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FunpAMENTO: Estudio de los factores asociados al engrosa-
miento pleural residual en el derrame pleural tuberculoso.

PACIENTES Y METODOS: Estudiamos a 39 pacientes con
derrame pleural tuberculoso. A todos se les realiza una ra-
diografia de térax al finalizar el tratamiento. Se valoran da-
tos de la historia clinica, analisis del liquido pleural y radio-
grafia de térax en el momento del diagnéstico. Se define
como engrosamiento pleural residual aquel engrosamiento
visible mayor de 2 mm en la porcién lateral e inferior de la
radiografia posteroanterior de térax.

RESULTADOS: Un 36% de los pacientes presentaron engro-
samiento pleural residual. La edad media de los pacientes
fue significativamente superior, los varones presentaron un
riesgo superior de desarrollar esta afeccion (RR 3,86) y nin-
gun paciente en los que se observo crecimiento de Mycobate-
rium tuberculosis en medio de Lowenstein-Jensen presento
complicaciones pleurales.

ConNCLUSION: El engrosamiento pleural residual es una
complicacion frecuente del derrame pleural tuberculoso. El
engrosamiento pleural residual en la pleuritis tuberculosa se
observa con mayor frecuencia en los varones y en pacientes
de mayor edad y en los casos en que el cultivo del liquido
pleural es negativo para Mycobacterium tuberculosis.

Palabras clave: Derrame pleural tuberculoso. Engrosamiento
pleural.
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Residual pleural thickening in tuberculous
pleurisy. Related factors

BACKGROUND: To study the factors related to the develop-
ment of residual pleural thickening in pleural tuberculosis.

PATIENTS AND METHODS: We studied 39 patients with tu-
berculous pleural effusion. A chest X-ray was taken of each
patient at the end of treatment. The patients’ medical histo-
ries, pleural fluid findings and diagnostic chest films were
evaluated. Residual pleural thickening was defined as thic-
kening that was visibly greater than 2 mm in the lower side
portion of the chest film.

REsuLTS: Residual pleural thickening developed in 26 %
of patients and was found mainly in men (RR = 3.86). In no
patients with Lowenstein-Jensen cultures positive for Myco-
bacterium tuberculosis did pleural complications develop.

CoNCLUSION: Residual pleural thickening is a common
complication of tuberculous pleural effusion. Residual pleu-
ral thickening in tuberculous pleurisy occurs more often in
men and older patients, and in cases in which pleural liquid
culture is negative for M. tuberculosis.

Key words: Tuberculous pleural effusion. Pleural thickening.

Introduccion

El derrame pleural tuberculoso (DPT) es una de las
causas mds frecuentes de derrame pleural exudado, y
estd intimamente relacionado con la prevalencia local
de tuberculosis!. El DPT, si bien se suele observar como
una primoinfeccién y como resultado de la rotura de un
foco caseoso subpleural dentro del espacio pleural?,
puede ocurrir en cualquier estadio de la infeccién acti-
va, pudiendo verse también asociado a la reactivacion
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de la tuberculosis (enfermedad posprimaria) y mas rara-
mente ser consecuencia de una diseminacién hematége-
na o por contaminacién directa de la enfermedad pri-
maria pulmonar®**. Si bien el DPT puede resolverse es-
pontaneamente, un tercio de los pacientes no tratados
desarrollardn posteriormente una forma mas agresiva de
tuberculosis®. A pesar de que actualmente se dispone
de un tratamiento con elevada eficacia, es frecuente ob-
servar, una vez finalizado el mismo, complicaciones en
forma de engrosamiento pleural residual (EPR)®. La fre-
cuencia de EPR varia segtin las series y en su patogenia
se implican dos mecanismos, el primero, o inflamatorio,
en el que podria desempefar un papel importante la ac-
tivacién neutrofilica, y el segundo, o por hipersensibili-
dad, en el que estaria implicada la activacion linfocita-
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ria'*°, El mecanismo inflamatorio se comprueba entre
otros aspectos por la tendencia a observar valores mas
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) en el liquido
pleural de aquellos pacientes que desarrollan EPR®. El
mecanismo mediado por una reaccién de hipersensibili-
dad se apoya en la constatacién de una mayor tendencia
a un test de la tuberculina positivo en los pacientes que
evolucionan a EPR’. Basados en estas premisas, nos
propusimos realizar un estudio para valorar qué factores
clinicos, bioquimicos, bacterioldgicos y radiol6gicos
del derrame pleural estarfan asociados al engrosamiento
pleural en la pleuritis tuberculosa.

Pacientes y métodos

Hemos estudiado de forma prospectiva y consecutiva a
39 pacientes diagnosticados de derrame pleural tuberculoso
durante un periodo de 3 afios (enero 1994-diciembre 1996).
De ellos, 19 eran varones (49%) y 20 mujeres (51%), con
edades comprendidas entre los 17 y los 83 afios (edad media,
32 afios; desviacion estandar [DE]: 16). Los criterios diagn6s-
ticos de DPT fueron: cultivo del liquido pleural en medio de
Lowenstein-Jensen en 8 pacientes (20%), o granulomas casei-
ficantes con tincién de Ziehl-Neelsen y cultivo positivo en
medio de Lowenstein-Jensen para M. tuberculosis en la biop-
sia pleural en tres (8%), o derrame pleural exudado linfocita-
rio con cifras de adenosindeaminasa (ADA) pleural superior a
45 U/1, un porcentaje de linfocitos en liquido pleural superior
al 75% y buena respuesta al tratamiento antituberculoso en
28 (72%)'*!'. Todos los pacientes diagnosticados de pleuritis
tuberculosa por exudado linfocitario con ADA > 45 U/l y res-
puesta al tratamiento eran menores de 40 afios. A todos los
pacientes se les incluyé en un protocolo clinico, bioquimico
(pH, glucosa, proteinas, ADA, LDH, elastasa polimorfonu-
clear y celularidad) y microbiolégico (cultivo de Lowenstein-
Jensen) del liquido pleural y se les practic6 una radiografia de
térax posteroanterior y lateral, antes del inicio del tratamiento
antituberculoso y al finalizar el mismo. La elastasa polimorfo-
nuclear se determiné mediante método de immunorreactiva-
cién (IMAC, Merk)'. Se clasificé el tamafio radiolégico del
derrame pleural considerando si alcanzaba menos de un tercio
del hemitérax correspondiente, entre un tercio y dos tercios o
bien mds de dos tercios del hemitérax en la radiografia poste-
roanterior. Se consideré una prueba de la tuberculina (PPD)
positiva cuando se constatd una induracién superior a 5 mm, a
las 48 h de la misma. Se valoré el EPR como un engrosa-
miento mayor de 2 mm en la porcidn lateral e inferior de la
radiografia posteroanterior de térax’. Se incluyeron las si-
guientes variables para estudiar su asociacién con el EPR:
sexo, edad, hdbitos tdxicos, sintomatologia acompafiante,
prueba de la tuberculina, pardmetros bioquimicos y citoldgi-
cos del liquido pleural y el tamaiio del derrame pleural. A to-
dos los pacientes se les prescribid tratamiento con isoniacida,
rifampicina y pirazinamida durante 2 meses, e isoniacida y ri-
fampicina durante 4 meses mds, y se les practicé una toraco-
centesis evacuadora previa al alta hospitalaria. En ningtin
caso se prescribieron corticoides ni se realizaron toracocente-
sis repetidas después de la primera toracocentesis evacuadora.

Andlisis estadistico

Dado que las variables no siguen una distribucién normal,
para estudiar la asociacion entre las variables de estudio y la
presencia de EPR hemos utilizado la prueba no paramétrica
de la U de Mann-Whitney (variables continuas) y la prueba de
la? o la prueba exacta de Fisher (variables categdricas).

TABLAI
Descripcion de las variables clinicas y radiolégicas
en el engrosamiento pleural tuberculoso

EPR Sin EPR
Casos | Porcentaje | Casos | Porcentaje

Pacientes 14 36 25 64
Sexo (V/IM) 11/3 79121 8/17 32/68*
Edad media (afos) 41 27 *
Sin habitos toxicos 6 43 19 76
Tabaquismo 4 29 6 24
Enolismo 1 7 0
Tabaquismo + enolismo 2 14 0

ADVP 1 7 0

Tos 11 78 18 72
Fiebre 13 93 21 84
Dolor pleural 9 64 21 84
Expectoracion 3 21 6 24
Sudacién nocturna 6 42 8 32
Insuficiencia respiratoria 2 14 0

Sindrome téxico 8 57 6 24
PPD + 10 71 22 88
DP unilateral 13 93 24 96
DP < 1/3 6 43 7 28
DP>1/3<2/3 6 43 17 68
DP > 2/3 2 14 1 4

ADVP: adiccién a drogas por via parenteral; PPD: prueba de la tuberculina; DP:
derrame pleural; Insuficiencia respiratoria: disnea asociada a PaO, < 60 mmHg;
V/M: varones/mujeres.

*p <0,05.

Resultados

En 14 de los 39 pacientes (36%) se observé engrosa-
miento pleural residual una vez finalizado el tratamien-
to antituberculoso. En la tabla I se muestran las caracte-
risticas de la historia clinica, PPD y radiografia de térax
en el momento del diagnéstico en los pacientes con
EPR y sin EPR. Se observa como la edad media de los
pacientes que presentaron EPR fue superior (media: 41;
DE: 19, con una minima de 17 y una maxima de 83) a
la de aquellos que no desarrollaron esta complicacién
(media: 27; DE: 8, con una minima de 17 y una maxima
de 46) (p < 0,05).

El EPR fue 3,86 veces mas frecuente entre los varo-
nes (RR = 3,86; intervalo de confianza [IC] del 95%:
1,27-11,73, p = 0,005). No se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre la presencia de EPR
y los habitos téxicos, sintomatologia acompaiiante, po-
sitividad del PPD y el tamafio del derrame pleural al
inicio.

En la tabla II se recogen las caracteristicas microbio-
l6gicas y bioquimicas del liquido pleural en la primera
toracocentesis. No hallamos ninguna variable que evi-
denciara diferencias estadisticamente significativas en-
tre los pacientes con EPR y aquellos en los que las téc-
nicas de imagen fueron normales, a excepcion de que
en los 8 pacientes en los que el cultivo en medio de Lo-
wenstein-Jensen fue positivo para Mycobacterium tu-
berculosis no se observé engrosamiento pleural residual
(p = 0,03). En la tabla III se expone el nimero y por-
centaje de pacientes con o sin EPR, en los diferentes
subgrupos diagnésticos de la pleuritis tuberculosa. Se
observa cdmo los pacientes con cultivo positivo no pre-
sentaban EPR. En el grupo de diagnéstico por biopsia
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TABLA II
Descripcion de las medianas y rango de las variables bioquimicas y hematolégicas del liquido
pleural en el engrosamiento pleural tuberculoso

EPR Sin EPR
Mediana Rango Mediana Rango
pH 7,36 7,18-7,48 7,38 7,22-7,45
Glucosa (mg/dl) 90 57-159 81 8-116
Proteinas (g/dl) 5,55 4,5-6,1 5,3 0,2-6,1
LDH (U/1) 730 209-1622 800 249-2.850
LDH ratio pleura/suero 2,42 0,14-5,6 2,16 0,42-9,1
ADA (UN) 67,5 38-100 79 46-151
Elastasa (g/1) 202 11-2530 259 1-1.620
Leucocitos (cel/ul) 2.600 300-16.200 3.300 560-14.700
Neutrofilos (cel/ul) 190 70-3.000 200 5-6.200
Linfocitos (cel/ul) 2.096 100-8.100 1.680 100-11.466
LDH: lactato deshidrogenasa; ADA: adenosindeaminasa.
pleural que fue positiva tanto por la presencia de granu- TABLA I

lomas como el cultivo (que se realizé unicamente en 3
pacientes) se constaté que sélo uno de ellos presentaba
EPR, y en el grupo de diagndstico por criterios bioqui-
micos no se constataron diferencias en la presencia de
EPR.

Discusién

La frecuencia de afectacién pleural ocurre en aproxi-
madamente un 30% de los pacientes con tuberculosis?,
siendo una de las manifestaciones extrapulmonares més
frecuentes de la enfermedad. En zonas con alta inciden-
cia de tuberculosis como Espafia, el DPT puede llegar a
ser la causa mds frecuente de derrame pleural'®. La apa-
riciéon de EPR a pesar de un tratamiento correcto y efi-
caz varia segun las series entre un 10 y un 73%"6318, En
nuestra serie, un 36% de los pacientes con DPT desa-
rrollaron EPR una vez finalizado el tratamiento antitu-
berculoso. Estas diferencias pueden atribuirse a una fal-
ta en la uniformidad de los criterios de valoracién de
dicha complicacién.

No se conocen con exactitud los mecanismos fisiopa-
tolégicos ni los factores que se asocian a la presencia
del engrosamiento pleural residual en la pleuritis tuber-
culosa. Se implican dos posibles mecanismos, el prime-
ro relacionado con un mecanismo de hipersensibilidad
y el segundo de caracteristicas inflamatorias'®°. En
nuestro estudio no hemos encontrado relacién con los
marcadores de actividad inflamatoria en el liquido pleu-
ral como pH, glucosa, LDH y elastasa polimorfonuclear,
ni con los fendmenos de hipersensibilidad secundarios
a actividad linfocitaria, como PPD, cifra en liquido pleu-
ral de ADA y nimero de linfocitos en liquido pleural.
El hecho de que todos los pacientes en los que se aislé
Mycobacterium tuberculosis en el liquido pleural perte-
neciesen al grupo sin engrosamiento pleural abogaria
por la idea de que en la patogenia de dicha complica-
cién estdn implicados mecanismos fundamentalmente
relacionados con fenémenos de hipersensibilidad. Si
bien este hecho se recoge en la bibliografia®, no hemos
encontrado ningin estudio previo en el que la diferencia
sea significativa. Junto al cultivo negativo en el liquido
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Frecuencia de positividad para cada uno de los grupos
diagnosticos en los pacientes con y sin engrosamiento
pleural residual

EPR (n=14) | Sin EPR (n=25)
Cultivo positivo en LP (%) 0 8 (100)
Biopsia pleural positiva (%) 1(33,3) 2 (66,6)
Criterios bioquimicos (%) 13 (46,4) 15 (53,6)

LP: liquido pleural.

pleural, la edad y el sexo también se asociaron de forma
estadisticamente significativa con el EPR. Asi, la edad
media de los pacientes con EPR fue superior a la de
aquellos que no lo presentan y resulté ser una complica-
cién 3,86 veces mds frecuente entre los varones. Soler
et al®, al igual que en nuestro estudio, observaron que el
EPR es una complicacién més frecuente en los varones
y los enfermos de mayor edad pero, por otro lado, tam-
bién encontraron relacién entre los valores de LDH tan-
to en liquido pleural como de su relacién pleura/suero
con la presencia de EPR, hallazgo que refuerza la hipé-
tesis inflamatoria. De Pablo et al® constataron una rela-
cién con el sexo, pero sélo en aquellos pacientes con
EPR superior o igual a 10 mm. Por otro lado, hallaron
que los pacientes con EPR > 10 mm tenifan de forma
significativa valores mas bajos de glucosa y pH, y mas
elevados de lisozima y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0), hallazgos que sugieren una actividad inflama-
toria acrecentada en el espacio pleural de los pacientes
que desarrollaron EPR grave. Por contra, Barbas et al’
no hallaron diferencias significativas entre el EPR y los
valores pleurales de LDH, y Haro et al! tan sélo obser-
varon diferencias respecto al EPR en el porcentaje de
linfocitos pleurales superior al 80%.

En nuestro estudio, el andlisis del liquido pleural en
la primera toracocentesis no nos permitié determinar
qué pardmetros podrian predecir el desarrollo de EPR.
La elastasa polimorfonuclear, una proteasa derivada de
los granulos azuréfilos del neutréfilo, se halla elevada
en el DPT respecto a los derrames pleurales no infec-
ciosos'®. Este mediador inflamatorio se ha encontrado
también en los linfocitos T' y en los monocitos-macré-
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fagos'® que son las principales células constituyentes de
los granulomas tuberculosos y, por consiguiente, au-
mentos de la elastasa en el DPT podrian indicar una res-
puesta pleural efectiva para limitar la infeccién'’. Sin
embargo, los valores pleurales de elastasa polimorfonu-
clear no parecen correlacionarse con la evolucién hacia
el desarrollo o no de EPR en la pleuritis tuberculosa.

En nuestra serie ningtin paciente recibié corticoides
como terapia coadyuvante. Estos potentes antiinflama-
torios, asociados a la quimioterapia antituberculosa,
contribuyen a una mejoria mas rdpida de sintomas
como la fiebre, dolor tordcico y disnea y a una mayor
rapidez en la resolucién del derrame!'®, pero no influyen
en el desarrollo de EPR a largo plazo'®". La practica de
toracocentesis repetidas después de la primera toraco-
centesis evacuadora tampoco ha demostrado influir so-
bre las complicaciones a largo plazo®.

Nosotros hemos definido el EPR como aquel engro-
samiento pleural superior a 2 mm en la porcién lateral e
inferior en la radiografia posteroanterior de térax, de
acuerdo con la bibliografia consultada'%’. Haro et al'
apuntan la posibilidad de utilizar otras técnicas de ima-
gen que podrian superar a la radiografia simple, con la
que dichos engrosamientos pueden no ser visibles o te-
ner una dudosa interpretacion. La tomografia axial
computarizada (TAC) y la ecografia tordcica han de-
mostrado ser técnicas utiles en el diagndstico del
DPT?"%, pero serian necesarios estudios para definir su
utilidad y rentabilidad en la valoracién del engrosa-
miento plerual residual. Woo Kyung Moon et al®® utili-
zan la TAC para valorar las complicaciones de la tuber-
culosis pleural en nifios, con buenos resultados.

De los resultados obtenidos queremos destacar que el
engrosamiento pleural residual es una complicacion fre-
cuente del derrame pleural tuberculoso (36%), que es
mds frecuente en los varones y en pacientes de mayor
edad y en los casos en que el cultivo del liquido pleural
es negativo.
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