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El objetivo de este estudio ha sido analizar la posibilidad
de un patrén caracteristico que distinga entre formas agu-
das (sintomatologia inicial igual o inferior a una semana) y
subagudas o crénicas (superior a una semana) de tuberculo-
sis pleural (TP) en nuestro medio. Hemos llevado a cabo un
analisis retrospectivo de 102 TP diagnosticadas entre 1986 y
1992, comparando los hallazgos de la historia clinica, radio-
logia, bioquimica y citologia pleural, microbiologia del espu-
to, liquido y biopsia pleural, estudio anatomopatolégico de
las biopsias, evolucién, respuesta al tratamiento y secuelas al
afio y medio de control. Del total de casos, 32 eran de TP
aguda (31,4%) y 70 no aguda (68,6 %). Los datos analizados
fueron similares en ambos grupos a excepcién de valores
mads elevados de LDH y del porcentaje de polimorfonuclea-
res pleurales en las TP agudas, mientras en las no agudas se
observé una mayor asociaciéon de un sindrome constitucio-
nal y un predominio linfocitario. En la TP no se confirma un
patrén clinico o radiolégico especifico ni diferencias evoluti-
vas y de respuesta al tratamiento que distingan entre formas
agudas o no a partir de los 7 dias. La LDH y la citologia fue-
ron los unicos parametros que diferenciaron las formas mas
agudas y, en ocasiones, inicialmente se mostraron indistin-
guibles de un derrame paraneumdénico.

Palabras clave: Tuberculosis pleural aguda. Tuberculosis pleu-
ral cronica.
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Comparative study between acute and chronic
tuberculous pleural effusions

To analyze whether a characteristic pattern distinguishes
acute forms (symptoms starting no more than one week ear-
lier) and subacute or chronic forms (symptoms lasting more
than one week) of pleural tuberculosis (PT) in our practice.

Retrospective analysis of 102 cases of PT diagnosed be-
tween 1986 and 1992, comparing the findings of case histo-
ries, imaging, pleural biochemistry and cytology, microbio-
logy of sputum, pleural biopsy and fluid, anatomy and
pathology studies of the biopsy specimens, course of disease,
response to treatment and sequelae after one year and a half.

Thirthy-two patients (31.4%) had acute PT and 70
(68.6%) had chronic forms. LDH levels and the percentage
of pleural nuclear polymorphism were higher in acute cases,
while the concurrence of systemic involvement and lym-
phocytic predominance was more often seen in chronic ca-
ses. Other data analyzed were similar in both groups.

No specific clinical or X-ray profiles or differences in
course of disease and response to treatment distinguishes
between acute and chronic forms of PT after 7 days. Only
LDH levels and cytology results differentiated acute forms
and, occasionally, such cases were indistinguishable from
pneumonia-like effusion.

Key words: Acute pleural tuberculosis. Chronic pleural tubercu-
losis.

Introduccion

La tuberculosis pleural (TP) sigue siendo una de las
causas tratables mds importantes de exudado pleural y
una de las manifestaciones extrapulmonares mds fre-
cuentes de la tuberculosis'. Tradicionalmente, se ha pres-
tado especial atencidn a la clinica, radiologia y técnicas
diagnésticas, sobre todo marcadores del liquido pleural,
considerando que la TP puede ser una enfermedad agu-
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da a diferencia de otras formas de tuberculosis™®. Sin
embargo, la TP suele ser habitualmente una enfermedad
de presentacién mds prolongada (subaguda o crénica).
El andlisis comparativo entre ambas formas sélo ha sido
realizado fuera de nuestro pafs y para aspectos muy
concretos!’. Ademds, el limite de tiempo que separa
ambos grupos ha sido establecido de forma arbitraria y
controvertida por diversos autores a partir de los 7 dfas,
dudando de su validez y utilidad. Con la intencién de
aclarar estos interrogantes, hemos analizado los hallaz-
gos obtenidos de un estudio de 102 TP, divididas en for-
mas agudas y no agudas (subagudas o crénicas) segin
la duracién de los sintomas, con la finalidad de determi-
nar su frecuencia y la validez o utilidad de esta division
por la existencia de un patrén caracteristico.
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Pacientes y métodos

Se estudian de forma retrospectiva 102 derrames pleurales
consecutivos diagnosticados de TP entre 1986 y 1992, en pa-
cientes no infectados por el VIH (ausencia de factores de ries-
£0 0, si estaban presentes, serologia negativa) y segin criterios
histolégicos (hallazgo de granulomas caseificantes o no en la
biopsia pleural), microbiolégicos (baciloscopia o cultivo en
esputo, liquido o biopsia pleural), y también ante un derrame
pleural linfocitario en un paciente de menos de 40 afios, una
intradermorreaccion tuberculinica positiva (PPD), actividad
de la adenosindesaminasa pleural (ADA) superior a 43 U/], la
exclusion de otros exudados pleurales y el segnimiento evolu-
tivo!?. Los pacientes fueron divididos en dos grupos segiin la
duracién de los sintomas iniciales''%: @) igual o inferior a una
semana (TP agudas), y &) superior a la semana (TP subagudas
o crénicas). En todos los pacientes fue evaluada la edad, el
sexo, los hébitos téxicos, los factores de riesgo asociados a tu-
berculosis, la sintomatologia y su duracién, PPD (2 UT RT-
23, considerando positiva una induracién leida a las 72 h
igual o superior a 5 mm), radiografia de tdrax, 3 baciloscopias
y cultivos de esputo y determinaciones séricas de LDH y pro-
tefnas. Desde el punto de vista radioldgico, el derrame fue
considerado ligero si ocupaba menos de un tercio del hemité-
rax, moderado cuando ocupaba aproximadamente la mitad o
masivo si ocupaba mds del 90%. Tras extraccién de 50 ml de
liquido pleural se realizaron determinaciones bioquimicas
(LDH, glucosa, proteinas y ADA), citologia (recuento y dife-
renciacién), tincién de Ziehl-Nielsen y cultivo en medio de
Lowenstein. Las biopsias pleurales fueron percutdneas y con
aguja de Abrams remitiendo muestras para el estudio micro-
biolégico (baciloscopia y cultivo) e histoldgico. El derrame
era considerado un exudado si cumplia los criterios de
Light!"2_ El seguimiento de todos los pacientes fue realizado
segun un protocolo previamente establecido de tuberculosis
pleuropulmonar y llevado a cabo en un dispensario especifico
de tuberculosis, analizando el tratamiento utilizado y sus efec-
tos secundarios o complicaciones, asf como la evolucion de
los pacientes después de un control minimo de un afio y me-
dio tras el diagndstico’. La curacién qued6 definida seguin
criterios clinicos (ausencia de sintomas) y radiol6gicos (au-
sencia de derrame)®. Los pacientes con un derrame pleural
masivo sintomdtico fueron sometidos a una toracocentesis
evacuadora de 1.500 ml y la mayorfa no siguieron un progra-
ma especifico de fisioterapia al no disponerlo en el momento
del estudio. En aquellos casos con lesién parenquimatosa o
baciloscopia de esputo positiva se realizaron nuevos controles
de esputo a los 2,4 y 6 meses. Se realizé a todos los pacientes
una radiografia de térax al final del control valorada por el
acuerdo minimo de dos observadores y clasificada segin la
presencia de un pinzamiento del seno costofrénico, engrosa-
miento pleural (un minimo de 2 mm en un tercio de la super-
ficie pleural visible), paquipleuritis (engrosamiento de toda la
superficie pleural con pérdida de volumen) o considerada nor-
mal. El andlisis estadistico se efectu a partir de la prueba y*
con correccion de Yates o el test exacto de Fisher cuando era
necesario, para la comparacion de proporciones y la t de Stu-
dent-Fisher para comparacién de medias de grupos indepen-
dientes.

Resultados

En la tabla I se muestran los datos relacionados con
la sintomatologia inicial, PPD y radiologia de ambos
grupos. En las formas agudas, la edad media fue de
31 afos (DE = 17; 11-80 afios) y el tiempo medio de du-
racion de los sintomas fue de 5,6 dias (DE = 1,8). En
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TABLA I
Datos de la sintomatologia inicial, intradermorreaccion
tuberculinica positiva y radiologia

Agudas No agudas
Casos (%) Casos (%)
Total 32 (31,4) 70 (68,6)
Dolor pleuritico 29 (90,6) 58 (82,85)
Fiebre > 38 °C 25 (78) 44 (62,8)
Tos 16 (50) 39 (55,7)
Febricula 37-38 °C 4(12,5) 20 (28,57)
Expectoracion 4(12,5) 11 (15,7)
Sindrome constitucional 3(9,37) 31 (44,5)*
Hemoptisis 2 (6,25) 6 (8,5)
Sudores nocturnos 2(6,25) 2 (2,85)
Eritema nodoso 1(3,12) 0(0)
PPD > 5 mm 28 (87,5) 51 (78,46)
Radiologfa con afectacién
parenquimatosa 7(21,87) 18 (25,71)
Derrame derecho 21 (65,62) 38 (54,28)
Derrame ligero 20 (62,5) 44 (62,85)
Moderado 10 (31,25) 13 (18,57)
Masivo 2(6,25) 13 (18,57)
*p=0,00117.
TABLAII
Resumen de los datos obtenidos del analisis del liquido
pleural
Agudas No agudas
Casos (%) Casos (%)
Proteinas < 5 g/dl 12 (37.5) 30 (44,22)
> 5 g/di 20 (62,5) 38 (55,78)
Glucosa < 3 mmol/l 3(9.37) 13 (18,57)
> 3 mmol/l 29 (90,6) 57 (81,43)
LDH <200 U/ 0(0) 5 (8,06)
200-1.000 UA 28 (87,5) 55 (88,7)
> 1.000 U/1 4(12,5) 2 (3,26)
Hematies < 5 x 10%1 24(75) 51(82,25)
> 5 x 1091 8 (25) 11(17,74)
Leucocitos < 3 x 10%1 13 (40,6) 35(58,33)
>3 x 1081 19 (59,37) 25 (41,66)
Linfocitos < 50% 12 (37,5) 4 (6,45)*
50-80% 7(21,87) 9(14,51)
> 80% 13 (40,6) 49 (79)**

*p = 0,00045. ** p = 0,00047.

las no agudas, la edad media era de 30 afios (DE = 16;
12-78 aflos) y la duracién media de 28 dias (DE = 23),
con una duracidn inferior al mes en el 80% y una dura-
ci6on maxima de 120 dias. La distribucién de la edad,
sexo, hédbitos téxicos y factores de riesgo de tuberculo-
sis fueron similares para ambos grupos.

En la tabla II se refleja el resultado del anélisis bio-
quimico y citolégico del liquido pleural. Todos los ca-
sos cumplieron criterios de exudado. La actividad de la
ADA fue similar para ambos grupos, con unos valores
medios de 59,8 U/l (DE = 26,3) en las TP agudas y 58,7
U/l (DE = 26,76) en las no agudas. En 10 casos de las
TP agudas (31%) y en 21 de las no agudas (33%), el va-
lor de 1a ADA inicial fue inferior a 43 U/, a pesar de
que una segunda determinacién realizada en 20 casos
en un tiempo medio de 6,6 dias (DE = 2,2) se mantu-
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TABLA III
Valores del estudio microbiolégico del esputo, liquido
y biopsias pleurales, e histolégico de estas ltimas

Agudas No agudas
Casos (%) Casos (%)
Esputo BK + con afectacion
parenquimatosa 5(714) 9 (50)
Lowenstein + 6 (85,7) 11 (61,11)
Esputo BK + sin afectacién
parenquimatosa 14 2 (3,84)
Lowenstein + 2(8) 4 (7,69)
Liquido pleural BK + 2 (6,25) 1(1,42)
Loéwenstein + 8 (25) 18 (25,7)
Biopsia pleural BK + 7 (26,92) 16 (30,1)
Lowenstein + 14 (53,84) 30 (56.,6)
Granulomas + 21 (80,7) 45 (84,9)
BK: baciloscopia.
TABLA IV

Resultados de la radiografia al final del control y registro
del tipo de tratamiento utilizado

Agudas No agudas
Casos (%) Casos (%)
Radiografia normal 12 (37.5) 23 (32,85)
Pinzamiento seno costofrénico 15 (46,87) 32457
Engrosamiento pleural 4(12,5) 14 (20)
Paquipleuritis residual 1(3,12) 1(1,85)
2 RHZ/4 RH 13 (40,6) 21 (30)
2 RHZE/4 RH 10 (31,25) 29 (41,4
2 RHE/7 RH 9 (28) 20 (28,57)

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; 2 RHZ/4 RH: 2 me-
ses tratamiento triple y 4 meses doble (total 6 meses), 2 RHZE/4 RH: 2 meses
tratamiento cuddruple y 4 meses doble (total 6 meses); 2 RHE/7 RH: 2 meses tra-
tamiento triple y 7 meses tratamiento doble (total 9 meses).

vo disminuida en 9 y se elevé por encima de 43 U/l en
11 casos, cinco en las agudas y seis en las no agudas.
La media de los valores de LDH fue de 664,8 U/l (DE =
282,5) para las TP agudas y 516 U/l (DE = 253,6) en las
no agudas (p < 0,02). La media del porcentaje de linfo-
citos fue del 64,5% (DE = 28,8) en las TP agudas y del
83,3% (DE = 17,7) en las no agudas (p < 0,002). La
media de porcentaje de neutréfilos fue de 36,4% (DE =
28.,2) en las agudas y del 16,8% (DE = 18,3) en las no
agudas (p < 0,001). En controles posteriores, todos los
casos con predominio inicial polimorfonuclear pasaron
a ser linfocitarios. En las TP no agudas se registré un
caso con eosinofilia.

En la tabla III se reflejan los valores del estudio mi-
crobioldgico de las muestras obtenidas y del estudio
anatomopatolégico de las biopsias. En el grupo de las
TP agudas se realiz6 una biopsia pleural en 26 casos y
en 53 de las no agudas. En 2 casos de las TP no agudas,
la ausencia de granulomas en la biopsia se acompafié de
un cultivo positivo. En todas las TP, el diagnéstico fue
microbiolégico y/o histoldgico a excepcion de 12 no
agudas (17%), considerando la coincidencia de los cri-
terios definidos previamente. En todos los casos se con-
sider6 curada la enfermedad al finalizar el tratamiento.
En los pacientes con lesion parenquimatosa o bacilos-
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copia de esputo positiva, todos los cultivos posteriores
fueron negativos. En la tabla IV se muestra el resultado
de la radiografia al finalizar el control y los tratamientos
realizados en ambos grupos con farmacos de primera li-
nea y sin un criterio especifico que no fuera el de uti-
lizar un tratamiento reconocido'’. Sélo se registraron
4 casos con efectos secundarios asociados al tratamien-
to: 3 reacciones cutdneas transitorias limitadas con an-
tihistaminicos y un caso de gota en un paciente con hi-
peruricemia que obligd a sustituir la pirazinamida por
etambutol, sin observar ningin caso de toxicidad hepa-
tica grave ni considerar un aumento de transaminasas
por debajo de los limites aceptables'’. En 3 casos de TP
aguda con fiebre elevada persistente se administraron
corticoides orales (1 mg/kg/dia) un maximo de 15 dias.

Discusién

Hemos observado en nuestro estudio un porcentaje
elevado de TP agudas (31,4%). La diferenciacién de
ambos grupos al considerar una duracién de la sintoma-
tologia inicial de 7 dias no mostré diferencias en su for-
ma de presentacion, radiologia, estudios microbiologi-
cos, parte de los pardmetros bioquimicos del liquido
pleural (glucosa, proteinas y ADA) y en la respuesta al
tratamiento o secuelas radiolégicas después del control
realizado. Sélo la presencia de un sindrome constitucio-
nal (astenia, anorexia y pérdida minima del 10% de peso
previo) fue inferior en el grupo de las TP agudas, as{
como los valores de LDH vy citologfa pleural, que fue-
ron superiores y de mayor predominio polimorfonuclear
en las mismas TP, respectivamente. Estos hallazgos
confirman la existencia de diferencias especificas en re-
lacién al limite establecido que adquieren una mayor
importancia en las formas agudas por su similitud a un
derrame paraneumonico'®, sobre todo si consideramos
que el retraso o ausencia del diagnéstico de la TP posi-
bilita una posterior enfermedad tuberculosa pulmonar o
extrapulmonar (el 51-65% a los 5 afios), o mds secuelas
pleurales*!!. La arbitrariedad del limite establecido con-
firma la idea de que una duracion inferior no impide
sospechar una TP y no descarta la posibilidad de que
otros limites aclaren o presenten mayores diferencias.

El 36-57% de todas las neumonias se asocian a un
derrame pleural que suele presentarse con una clinica
infecciosa (fiebre, tos y dolor pleuritico), un infiltrado
pulmonar y en la toracocentesis un exudado con leuco-
citosis de predominio polimorfonuclear y elevacién mo-
derada de LDH'*"*, En nuestras TP agudas, la clinica y
los valores de LDH o citolégicos pleurales iniciales
eran facilmente superponibles, a diferencia de la radio-
logia que presentaba una afectaciéon parenquimatosa
s6lo en el 22%, caracterisiicamente en uno o ambos 16-
bulos superiores (el 100% de los casos), y el andlisis
posterior del liquido pleural que demostré un predomi-
nio linfocitario final en todos los casos. Ademas, se
acompafiaban de una elevada prevalencia de infeccién
tuberculosa (87%) y la confirmacién microbiolégica o
de granulomas en todos los casos agudos, con técnicas
de facil realizacién, capaces de asegurar el diagnéstico
y sin complicaciones asociadas en nuestro estudio'®. To-
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das éstas son fundamentales y recomendables si se sos-
pecha una TP para evitar una posible confusion de las
formas agudas con el derrame paraneumoénico si pre-
sentan una neutrofilia pleural inicial, ante la ausencia de
otros marcadores con una especificidad mas elevada o
la posibilidad de formas de TP que tiendan a autolimi-
tarse y puedan pasar desapercibidas*!!. Por otra parte, a
pesar de que los valores de la ADA suelen estar eleva-
dos en la TP7!18 inicialmente éstos eran inferiores a
43 U/l en el 31% de las formas agudas. Esto puede au-
mentar ain mds la confusidn si no se considera esta po-
sibilidad, ya referenciada por otros autores en la TP y
considerada como no excluyente'®?, aconsejando nue-
vos controles con determinaciones posteriores (eleva-
cién posterior del 50% de nuestros casos agudos) y en-
tendiendo que el derrame paraneumonico, sobre todo el
complicado, puede presentar valores elevados de la acti-
vidad de la ADA que impide tomarla como unica refe-
rencia en derrames agudos con neutrofilia??,

En ausencia de una lesién pulmonar aparente, la TP
suele ser secundaria a una tuberculosis pulmonar prima-
ria o una reactivacién''*2. Se asocia a una rotura de un
foco subpleural pulmonar al espacio pleural que en in-
dividuos jévenes produciria una reaccién de hipersensi-
bilidad y en los adultos seria més frecuente la infeccién
del espacio pleural. Se ha demostrado experimental-
mente que en los primeros 2-5 dias, los neutréfilos se-
rian fundamentales y también serian indicadores de una
fase aguda como hemos observado en nuestra serie?.
Esta fase inicial representa un mayor componente infla-
matorio en relacién a las fases no agudas, y también
confirma la elevacién de la LDH y su tendencia en esta
fase a no observar valores mas bajos (inferiores a 200
U/M)". Sin embargo, a pesar de que existe un predomi-
nio global de valores elevados de la ADA, la presencia
de valores bajos en las TP agudas de forma similar al
grupo de las no agudas, no permite confirmar la sospe-
cha de su disminucién en la fase aguda ante el menor
numero de linfocitos y sugiere que, a pesar de ello, los
neutrdfilos contribuyen a su elevacién o que ya existe
en esta fase un estimulo de la inmunidad celular?, Pos-
teriormente, los neutréfilos liberan distintos factores
quimiotécticos monocitarios que serian los responsables
de un viraje linfocitario final o su predominio en las for-
mas subagudas o crénicas como hemos observado®2,
manteniendo una reaccién inflamatoria capaz de impe-
dir un drenaje pleural normal y facilitando la mayor
acumulacién de liquido en el espacio pleural. Asi, he-
mos observado y confirmado diferencias en cuanto a la
reaccidn o respuesta seguin sean formas agudas o no, sin
poder demostrar el mecanismo que las produce (infec-
cién directa o hipersensibilidad) ante la ausencia de di-
ferencias que lo justificaran, como el estudio microbio-
16gico del liquido pleural o las biopsias.

Finalmente, hay que destacar que hasta la actualidad
s6lo existen trabajos aislados que confirman estos datos
con series extensas como la aqui presentada. Los estu-
dios previos disponibles valoran aspectos muy concre-
tos de la TP (la clinica y la citologia) y han sido realiza-
dos fuera de nuestro pafs, sin incluir la evolucién de
estos pacientes. Hemos objetivado un comportamiento
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benigno similar tras el tratamiento, independiente de
una presentacién aguda o no, con escasas secuelas limi-
tantes, que reduce la utilidad de esta divisién a la simili-
tud de las formas agudas con el derrame paraneumonico
y al conocimiento de la patogenia de esta entidad.
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