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RESUMEN:

ANTECEDENTES: La tuberculosis pleural es una forma frecuente de tuberculosis
extrapulmonar cuyo diagnoéstico presenta limitaciones y dificultades. La
determinacion de la actividad de la enzima adenosindesaminasa en liquido pleural

ha demostrado ser de utilidad para dicho diagnostico, aunque algunos autores han

idad. Recientemente se ha planteado que la determinacion

cL ionado su esp
simultanea con el indice linfocitos / neutrdfilos en liquido pleural podria mejorar la

utilidad diagnostica de la enzima.
OBJETIVOS: Determinar la utilidad diagnostica en el derrame pleural tuberculoso
de la determinacion simultanea de la actividad de la enzima adenosindesaminasa y
del indice linfocitos / neutrofilos en liquido pleural.

METODO: Se estudiaron 57 pacientes ingresados en el INER con diagnédstico
confirmado de derrame pleural tuberculoso (30 pacientes) y derrame pleural
maligno (27 pacientes). A todos ellos se les determind la actividad de ADA y el
indice linfocitos / neutrofilos en liquido pleural. Se calculé para dichos métodos

diagnésticos, de manera individual y combinada, la sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para el diagnéstico de

tuberculosis pleural,
RESULTADOS: El promedio de actividad ADA en liquido pleural en pacientes con

derrame pleural tuberculoso (98,9 + / - 37,9 UI/L) fue superior al mostrado por los



pacientes con derrame pleural mal_igno (19,11 +/- 11,9 UIL), siendo dicha

diferencia est: ente signifi

iva (p< 0,01). El porcentaje de linfocitos y el
indice linfocitos/neutrofilos en liquido pleural fue también superior de manera
estadisticamente significativa ( p< 0.01) en el grupo de pacientes con derrame
pleural tuberculoso. Considerando un nivel de ADA mayor de 70 UKL, Ila
sensibilidad calculada fue 86,66 %, 1a especificidad de 100%, el valor predictivo
positivo de 100% vy el valor predictivo negativo 87,09%. Al considerar de manera
simultanea un indice linfocitos / neutrofilos mayor de 3,0 con los niveles de ADA
antes mencionados, la sensibilidad calculada fue 53,33%, la especificidad de -
44.,44%, el valor predictivo positivo de 51.61% y el valor predictivo negativo de
46,15%.

CONCLUSIONES: Se reafirma la utilidad de ADA en el diagnostico de derrame
pleural tubercuioso sin Que se observe ningun beneficio adicional al determinar de
manera simultanea el indice linfocitos/neutrofilos en liquido pleural. Se plantea la
posibilidad de que modificando los puntos de corte utilizados tanto para ADA como
para el indice L/N se pueda obtener la mejoria en la utilidad diagnostica que otros

autores han reportado.



INTRODUCCION:

La tuberculosis pleurai es una forma frecuente de tuberculosis. En Estados
Unidos de Ameérica constituye el 23,4% de todos casos de tuberculosis
extrapulmonar siendo superada en esa area solamente por la tuberculosis
gangionar (n. Se sefiala que en muchas areas del mundo la tuberculosis continGa

siendo la causa mas frecuente de exudado pleural (. En México, pais con alta
prevalencia de tuberculosis, al igual que en otros paises latinoamericanos, es de

esperar que la tuberculosis pleural constituya un problema de salud importante

para la poblacion general.

El diagnoéstico de derrame pleural tubercuioso debe ser considerado en todo
paciente con derrame pleural exudativo (. Sin embargo, es conocido que el
diagndstico de pleuritis tuberculosa se asocia a una serie de limitaciones y
dificultades. Por un lado, estudios como la baciloscopia y el cultivo de liquido
pleural tienen una sensibilidad inaceptablemente baja mientras que [a biopsia de
pleura, sobre todo asociada con cultivo de tejido pleural, que es actualmente el
estandard aceptado para el diagndstico, es un meétodo invasivo y por tanto no

excento de riesgos para el paciente, requiere de mejores condiciones materiales y

de personal mas entrenado para realizarla. Dichas condiciones no siempre se

encuentran presentes en paises con bajo nivel sociocecondmico, que son

precisamente los que tienen prevalencias mas altas de tuberculosis.



En los ultimos afos. nuevos metodos han sido propuestos para el

diagndstico de derrame pleural tuberculoso ¢3). Uno de los mas promisorios ha sido

la determinacion de los niveles de actividad de la enzima adenosindesaminasa
(ADA) en liquido pleural.

Desde que Piras en al. en 1978 reportaron que el aumento de ADA en
liquido pieural podria ser de utilidad para el diagnostico de derrame pleural

tuberculoso, numerosos estudios en diferentes paises, principaimente en Espana

4.58.7) y en México (s han confirmado dicha apreciacion, arrojando la mayoria de

bilidad diagno para la prueba mayor dei 90%.

elios una ser

Sin embargo, existen algunos cuestionamientos a este método diagnostico,
principalmente en relacion a su especificidad (2.3.9), habiéndose observado que
pueden existir alguna sobreposicidn de valores altos con otros derrames

exudativos, como en pleuritis reumatoidea, empiema, linfoma y leucemia (2.

Han existido intentos de resolver dicha limitacion mediante la determinacion
simultanea de la actividad de ADA con otros marcadores bioldgicos, de manera que
conservando su alta sensibilidad, se mejore su especificidad. Asi, Fontan Bueso y
col. (10) han realizado la determinaciéon simultanea de ADA en liquido pleural con el
indice lisosima en liquido pleural / lisosima sérica, encontrando para niveles de 33

Uy de 1.2 respectivamente, una sensibilidad, especifidad, valor predictivo positivo



y valor predictivo negativo de 100%. Sin embargo, la determinacidn de lisosima es
un procedimiento que requiere de técnicas desarroliadas que raramente estan
di'sponibles en areas de altas prevalencias de tuberculosis caracterizadas por la

escasez de recursos econdémicos.

En base al caracter linfocitico ampliamente conocido del derrame pleural
tuberculoso, algunos autores (11.12) han planteado que ta determinacion simulitanea
de los valores de la actividad de ADA con un cierto nivel de linfocitos en liquido
pleural, expresado generalmente como el “indice linfocitos/neutrofilos™ en liquido
pleural, podrla dar resultados optimos en el diagnéstico de derrame pleural
tuberculoso. Dicha posibilidad es aun mas interesante si consideramos que el
conteo celular total y diferencial se realiza de manera rutinaria con e! analisis
citoquimico de liquido pleural, por lo que no significarian recursos diagnosticos

adicionales.

Con el presente estudio nos hemos propuesto valorar 1a utilidad diagnostica
de la determinacion simultanea de ADA y del indice linfocitos/neutrdfifos en liquido

pleural en una p ion de

pacientes con diagndstico de derrame pleurail

tuberculoso ingresados en el lnsti!uto. Nacional de Enfermedades Respiratorias,



utilizando para ello un grupo control de sujetos con diagnostico de derrame pleural

maligno, que como bien es sabido, se caracteriza también por ser un exudado de

predominio linfocitico (2.13).

ANTECEDENTES:

El derrame pleural se define como la acumulacién anormal de liquido en el
espacio pleural y puede deberse a un aumento en la formacion de liquido, a una
Se

disminucién en la reabsorcidn o a una combinacion de ambas causas .

reconocen seis mecanismos que pueden intervenir de manera aislada o
simuitanea, en la patogénesis del derrame pleural, los cuales son: aumento en la
presion hidrostatica de la circulacidn microvascutar, disminucidn de la presién
oncotica en la misma microcirculacion, disminucidon en la presion del espacio

pleural, aumento en la permeabilidad de la circulacidn microvascular, alteracion del

drenaje linfatico desde el espacio pleural y movimiento de liquido desde el espacio

peritoneal (13).

En el abordaje de un paciente con derrame pleural, fa toracocentesis con

analisis del liquido pleural juega un papel de primerisima importancia. Se sefiala



que la toracocentesis es “diaghdstica™ en aproximadamente 75 % de los pacientes y
resulta util para el manejo de un 15 a 20% adicional (13).

El andlisis de liquido pleural permite en primera instancia diferenciar entre
cumpliendo éstos ultimos al menos uno de ios

un “trasudado™ y un “exudado”,
Hlamados “criterios de Light" : relacidén proteinas en liquido pleural / proteinas

plamaticas mayor de 0.5, relacion DHL liquido pleural / DHL seérica mayorde 06 y

valor absoluto de DHL en liquido pleural mayor de 2/3 de los valores superiores de

OHL serica (2;.

Las causas de trasudado son relativamente pocas y generalmente se

asocian a afectacion extrapulmonar. Las causas de exudado, por el contrario, son
Aun con todos los recursos

multiples y en muchas casos, de diflcil diagnostico.
diagndsticos disponibles no se llega a establecer {a etiologia en aproximadamente

15 a 20% de fos derrames pleurales exudativos (14,.

TUBERCULOSIS PLEURAL.:
i.a tuberculosis pleural, o “pleuritis tuberculosa™ se define como un trastorno
inflamatorio de la pleura debido a Mycobacterium tuberculosis y que se manifiesta

con la presencia de un derrame pleural de tipo exudativo. A pesar de su estrecha



proximidad con el tejido pulmonar, la tuberculosis pleural se considera una forma

de tuberculosis extrapulimonar (1.

Se acepta en fa actualidad que el mecanismo por el que se produce el
derrame pleural tubercutoso es de tipo inmunologico. La ruptura de un foco
subpteural determina la presencia del antigeno tuberculoso en el espacio pleural,

los cuales interactuan con linfocitos T sensibilizados resultando en la liberacion de

citokinas y en activacion de la cascada inflamatoria. con el resultante aumento de la

permeabilidad de la circulacidon microvascular y la produccion del derrame pleural

(243,

Aunque inicialmente considerada una lormg de tuberculosis propia de la
niflez y de la juventud temprana, hoy se sabe que existe una tendencia a
presentarse en edades mayores, resultando en una mayor dificultad diagnéstica por
la existencia de otras multiples causas de derrame pleural en estos grupos de edad,

incluyendo la posibilidad de derrame pleural maligno (15.16.17).

El derrame pleural tuberculoso es casi siempre unilateral y de pequefio a
moderado tamafio. Soélo en la tercera parte de los pacientes se observa en la

radiografia de torax lesidn coexistente a nivel de parénquima pulmonar, siendo ésta

tipi nente ipsil al al derrame. El liquido pileural en 1a gran mayoria de los casos
P P P

es de aspecto seroso, aunque se ha descrito serohematico en menos del 10% de
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ia presencia de un exudado

fos casos. El estudio citoquimico reporta

predominantemente linfocitico, sefialandose incluso que un conteo de linfocitos
mayor de 90 a 95% es altamente sugestivo de tuberculosis. Aproximadamente en

un 20% de los casos se observan niveles de glucosa menores de 60 mgs9%.,

coincidiendo con cifras bajas de pH en liquido pleural (2.3, 13, 15,18, 17)..

Clinicamente la pleuritis tuberculosa se presenta mas frecuentemente de
forma aguda, con tos y dolor toracico como manifestaciones principales, por o que
puede confundirse con wuna neumonia bacteriana cursando con derrame

paraneumonico. En aproximadamente 33% de los casos la enfermedad se presenta

de forma crdonica e indolente (2.13).

La evolucidn del derrame pleural tuberculoso, aun sin tratamiento, es hacia
la resolucidn espontanea. Sin embargo, un 65% de los casos no tratados
reaparecen en un plazo de cinco anos manifestandose como tuberculosis activa

(1s.16.17). De ahi la imporntancia de diagnosticar y tratar a todo paciente con esta
patologia.

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PLEURAL:

El diagnéstico de derrame pleural tuberculoso pulmonar esta asociado a una

jones y dificuitad

serie de limi
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La reaccidon cutanea al PPD, o “prueba de tuberculina” , que es el meétodo
tradicional para el diagndstico de “infeccion” por Mycobacterium tuberculosis (1e) es

negativo en aproximadamente el 30 % de pacientes con tuberculosis pleural (2.13).
li iones a dicho fendmeno, como son Ia

Se han plar do dos p P
existencia de ceélulas circulantes “adherentes™ que suprimen

d en sangre periférica y piel, o bien, e! “secuestro o

la actividad de

linfoci T ser
itos T sensibilizados en el espacio pleural (2. De

compartimer 1" de linf
manera caracteristica, el PPD en este grupo de pacientes se positiviza a las pocas

semanas de tratamiento, de manera que la persistencia de PPD negativo después

de 6 a 8 semanas hace del diagnoéstico de tuberculosis pleural poco probable (s.15).

Excepto por el predominio marcado de linfocites, no hay ninguna

caracteristica del liquido pleural que sea particularmente sugestiva de derrame

pleural tuberculoso.

£n ausencia de lesion parequimatosa, el cultivo de esputo es positivo en
menos del 10% de los pacientes ). De igual manera, ila baciloscopia en liquido

pleural es también positiva en menos del 10% de los casos mientras que el cultivo

de dicho liquido demuestra crecimiento del mycobacterium tuberculosis en

aproximadamente el 25% de los casos (8.13). La biopsia de pleura es positiva en

aproximadamente SO a 80% de los casos, y si se asocia a cultivo del tejido pleural,



1

ia positividad aumenta hasta aproximadamente el 90% «13). Por lo tanto, 1a biopsia
pleural se considera en la actualidad el mejor método individual para el diagnostico

de tuberculosis pleural.

Aunque el reporte de granulomas en la biopsia pleural es altamente
sugestivo de tuberculosis pleural, debe tenerse presente que existen otras causas
de enfermedad granulomatosa de la pleura, incluyendo infeccidn por hongos,

mycob ias pi Yy sarcoidosis (g).

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de Mexico DF, Salazar y Quiroz ), demostraron en 247 pacientes
egresados con diagnostico de tuberculosis pleural, una positividad para BK en
liquido pleural de 5% y para cultivo de! mismo liquido d'e 19%, mientras que la
biopsia de pleura resultd positiva en 81% de los pacientes, cifras todas ellas que

estan en correspondencia con lo reportado en la titeratura universal.

Recientemente se ha puesto mucho énfasis en la utilizacidon de diferentes
marcadores biolégicos en el liquido pleural que puedan contribuir a.l diagnostico de
tuberculosis pleural. Ademas de Ila determinacion de Ila actividad de
adenosindesaminasa, han sido utlizados (a determinacidon de acido

tuberculoestearico (201, de lisosima (20.21) y de interferon gamma (2t). Sin embargo,

por los resultados variables obtenidos con su utiti ion y 1as limi iones para



ion de manera amplia, no es posible definir ai momento

T dar su utiliz:
actual la verdadera utilidad diagnostica de dichos meétodos.

Considerable expectativa ha sido desarrollada recientemente por el uso del

metodo de amplificacion de DNA de mycobacterium tuberculosis en liquido pleural
en cadena (PCR). Algunos estudios lo sefalan

mediante la r ion de p
como un método rapido, sensible y especifico para el diagndéstico de tuberculosis

pieural 22). Sin embargo, debido a la exquisita sensibilidad de! PCR, existe
ion a que la prueba podria detectar DNA de mycobacterium

pr Y en r
tuberculosis en pacientes con infeccidon pero no con enfermedad, o bien, detectar

contaminantes dando lugar a falsos positivos (3). La recomendacion de muchos
autores en la actualidad es que el PCR se siga considerando un proc;edimiento

investigaciona! hasta obtener resultados de estudios mas amplios en poblaciones

con diferentes niveles de prevalencia de tuberculosis (23).

ADENOSINDESAMINASA (ADA):

La adenosindesaminasa es una enzima que cataliza la conversion de
adenosina a inosina, una etapa del metabolismo de las purinas (24). Presenta una

distribucion amplia a nivel de diferentes tejidos, incluyendo linfocitos, donde su
grado de

concentracidon parece estar inversamente correlacionada con el

diferenciacion celular (s.2s;.



Se atribuye a Piras et al. en 1978, la primera descripcion sobre la utilidad
de la determinacion de la actividad de ADA para el diagnostico de derrame pleural
tuberculoso (26). En esa ocasion, Piras encontrd en un grupo de 21 pacientes con
diagnostico de derrame pleural tuberculoso una actividad media de ADA en liquido
pleural de 83.04 Ul, muy superiores y con gran significancia estadistica sobre los
valores promedios encontrados en pacientes con derrame pleural maligno (15.54
Ul y paraneumonico (17.26 Ul). A partir de entonces numerosos estudios
realizados principalmente en regiones de alta prevalencia de tuberculosis como
México (s), Espana «.5.6.7) y Sudafrica (27.2s) han confirmado la apreciacién de Piras,
reportandose en dichos estudios valores significativamente altos tanto para
sensibilidad como para especificidad. Valdés L.cz4) estima a partir de los resultados
de ja }nayoria de dichos estudios una sensibilidad y especifidad global de 99% y
93%, respectivamente. Sin embargo, dichos parametros de utilidad diagnostica
pueden verse modificados debido a la faita de uniformidad en el nive! de actividad
de ADA utilizado como “punto de corte” para el diagndstico de derrame pleural
tuberculoso. Asi, se pueden encontrar en la literatura puntos de corte que van

desde 33 Ul /1 ¢10) hasta 70 Ut / | (. EI uso de puntos de corte mas bajo se

traduciria en un aumento de la sensibilidad pero a expensas de la especificidad de

ta prueba.

De igual manera, el valor predictivo positivo de la prueba esta en estrecha

relacion con la prevalencia de tuberculosis, de manera que mientras mas aita sea



esta dltima, mayor sera la utilidad diagndstica de la determinacion de
adenosindesaminasa (r.2s). No es de extranar que los pocos cuestionamientos sobre

la utilidad diagnostica de la prueba procedan de regiones de baja prevalencia de

tuberculosis o con poblaciones de estudio no bien definidas (29.30).

A pesar de exisitir clara uniformidad en relacion a la utilidad diagnostica de la
determinacion de ADA en el derrame pleural tuberculoso, ha sido poco claro el
mecanismo por el que se produce la elevacion en la actividad de dicha enzima. La
identificacion de isoenzimas de la ADA y el desarrollo de mejores técnicas de

estudio han permitido esclarecer en gran parte este aspecto (24.31.32.33).

La adenosindesaminasa tiene 2 isoenzimas principales, ADA-1 y ADA-2,
cada una con diferente pH &ptimo, Km y afinidad por el sustrato, La isoenzima

ADA-1 se caracteriza por tener una Km baja, un pH optimo entre 7.0 y 7.5 y una
con un radio 2°-

Esta

afinidad similar para adenosina y 2'- deoxiadenosina,

inasa / actividad ADA de aproximadamente 0,75.

d iadenosir
presente en practicamente todos los tejidos y es esencial para una respuesta
inmune eficiente. La ausencia congénita de esta isoenzima se asocia a un
sindrome de inmunodeficiencia severo . La isocenzima ADA-2 tiene una Km muy
alta,un pH optimo de 6.5, y una pobre afinidad por 2 - deoxiadenosina, con un radio
2°-deoxiadenosindesaminasa - actividad ADA de aproximadamente 0,2S5S. Se
encuentra solo en los macrofagos y su ausencia no se asocia a sindrome de



inmunodeficiencia (31). La liberacidn de la isoenzima por los macrofagos se produce
cuando dichas células son estimuladas por la presencia de microorganismos vivos
en su interior, como ocurre en caso de tuberculosis. Estudios recientes, como el de
Valdeés y col. (z¢) han confirmado que el aumento de actividad ADA en el derrame
pleural tuberculoso se debe principalmente a la isocenzima ADA-2 y que son los
macrofagos los responsables de la produccion aumentada de dicha isoenzima.
Aun mas, Gakis C ha propuesto recientemente que la combinacion de un aumento
de Ja actividad total de ADA mayor de 40 Ul / L junto con un radio 2°-

deoxiadenosindesaminasa / ADA menor de 0,45 , que evidenciaria predominio de la

enzima ADA-2, seria altamente indicativo de enfermedad tuberculosa. Por el
contrario, valores altos de ADA (mayor de 40 UlL) pero con un radio 2°-

deoxiadenosindesaminasa / ADA mayor de 0,45 seria indicativo de causas
diferentes a la tuberculosa, como malignidad o empiema (32, Aun cuando este tipo

de propuestas parecen ser la solucidon definitiva al problema de especificidad de la

ADA, su utilidad practica no parece ser clara.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

& Cual es la utilidad diagnéstica en el derrame pleural tuberculoso de la
determinacion simultanea de la actividad de la enzima adenosindesaminasa (ADA)

y det! indice linfocitos /neutréfilos en fiquido pleurat ?

HIPOTESIS:

La determinacion simuitanea en liquido pleural de la actividad de {a enzima
adenosindesaminasa (ADA) y del indice finfocitos / neutréfilos es de mayor utilidad

para el diagnéstico de derrame pleural tuberculoso que Ja determinaciéon de ADA de

manera aisiada.

e



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL.:

Determinar la utilidad diagnostica en el derrame pleural tuberculoso de la
determinacion simultanea de la actividad de la enzima adenosindesaminasa (ADA)

y del indice linfocitos / neutrofilos en liquido pleural .

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo para el diagnéstico de derrame pleural tuberculoso de los
niveles de actividad de adenosindesaminasa (ADA) y del indice linfocitos /

neutréfilos en liquido pleural, de manera individual y combinada.
- Comparar los niveles de ADA y del indice linfocitos / neutréfilos en liquido
pleural en pacientes con diagnésticos de derrame pleural tuberculoso y de derrame

pteural maligno.

- Determinar la correlacién entre los niveles de ADA y el indice

linfocitos/neutrofilos en pacientes con diagnéstico de derrame plerual tuberculoso.



MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional transversal, retro-prospectivo.

POBLACION:

Se estudiaron S7 pacientes que egresaron del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias durante el periodo comprendido entre el 1 de Octubre
de 1995 y el 30 de Septiembre de 1996, con diagnosticos de derrame pleural

tuberculosco (30 pacientes) y derrame pleural maligno (27 pacientes).

L.os criterios de inclusion al estudio fueron: pacientes mayores de 15 afos de
edad; tener diagnoéstico confirmado de derrame pleural tuberculoso por

baciloscopia, cultivo o biopsia pleural; o bien, tener diagndstico confirmado de
derrame pleural maligno por citologia o biopsia pleural.

Se consideraron criterios de exclusion i{a presencia de empiema o de

inmunosupresion por VIH. Como criterio de eliminaciéon para el estudio se

considerd la ausencia en el expediente de cualquiera de los datos requeridos para

cumplir con los objetivos det estudio.



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

Se efectud en cada paciente como parte del protocolo de estudio de
derrame pleural toracocentesis diagnéstica con analisis del liquido pleurat

realizandose entre otras determinaciones: conteo celular total y diferencial,
cuantificacion de niveles de proteina y de 1a enzima deshidrogenasa lactica (DHL) y
determinacion de los niveles de actividad de enzima adenosindesaminasa (ADA).

Simultaneamente se realizoé en sangre cuantificacion de proteinas y de DHL.

Para efectuar el conteo de linfocitos en liquido pleural se procedié a reatizar
tincidn de Wright utilizando posteriormente una camara de Newbauer y un
microscopio optico. Para la cuantificacion de proteinas y de DHL tanto en sangre
como en liquido pleural se utilizd un analizador de tipo "Spectrum CCX" marca
Abbot. La determinacion de los niveles de actividad de la enzima ADA en liquido

pleural se realizd por el método de Giusti, descrito previamente (8).
DEFINICION DE VARIABLES:

Adenosind. i a (ADA): Nivel

de actividad de la enzima en liquido pleural
determinado por el método de Giusti y expresada en Unidades Internacionales por
Litro (UINL).



Indice Linfoci IN o fi ! Rel

ion que resulta de la divisiéon del porcentaje
de tinfocitos en liquido pleural sobre el porcentaje de neutréfilos en liquido pteural,

expresado en numeros absolutos.

Sensibilidad: Es la capacidad de una prueba diagndstica de identificar
correctamente a quienes tienen la enfermedad. Se calcula en base a la relacion:

verdaderos positivos / (verdaderos positivos mas falsos negativos).
Especificidad: Es la capacidad de una prueba diagnostica de identificar

correctamente a quienes no tienen ta enfermedad. Se calcula en base a la relacion:

verdaderos negativos / ( verdaderos negativos mas falsos positivos ).

Valor Predictivo Positivo: Representa el porcentaje de sujetos con resultados
positivos de una prueba diagnostica que realmente tienen la enfermedad. Se

calcula en base la relacion: verdaderos positives / total de positivos.

Valor Predictivo Negativo: Representa el porcentaje de sujetos con resultados
negativos de una prueba diagnostica que realmente no tienen la enfermedad. Se

calcula en base a la relacion: verdaderos negativos / total de negativos.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SYSTAT version $0. Los
resultados numericos de las variables continuas se presentan como promedio y
desviacion estandard. Para la comparacion de los niveles de ADA y del indice
linfocitos/neutrofilos en los dos grupos de estudio se utilizé la prueba de t para
grupos independientes.. Para determinar la correlacion entre los niveles de ADA y
el indice de linfocitos/neutrofilos en liquido pleural se utilizé el coeficiente de
correlacion r de Pearson. La determinacion de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de las pruebas diagndsticas se realize

a partir de la elaboracion de tablas 2 x 2.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Debido a que los datos del estudio se obtuvieron mediante los
procedimientos diagnoésticos ya establecidos en cada servicio clinico, no se

requirid de un consentimiento informado adicional por parte de los pacientes.



an

RESULTADOS:

Se estudiaron 30 pacientes con diagnéstico de derrame pleural tuberculoso
Y 27 con diagnoéstico de derrame pleural matigno. En el grupo de pacientes con
diagnastico de derrame plural tuberculoso ia edad promedio fue de 39,5 afios, con
un rango de 15 a 85 afios y un predominio de pacientes masculinos (70%). En el
grupo de pacientes con diagndstico de derrame pleural maligno la edad promedio

fue de 63,3 afios, con un rango 34 a 88 afios, correspondiendo al sexo masculino el

59,2% de los pacientes (tabla 1).

En todos los casos estudiados el derrame pleural correspondiéd por sus
caracteristicas bioquimicas con un exudado, siendo la retacidn proteina en liquido
pleural / proteina en plasma discretamente mayor en el grupo de pacientes
tubercutlosos que en los pacientes con derrame pleural maligno (promedios de 0.71
y 0.63, respectivamente). La misma tendencia se observo en la relacion DHL en

liquido pleural / DHL seérica , con promedios de 2.0 y 1.61 en los pacientes con

derrame pleural tuberculoso y derrame pleural maligno, respectivamente (tabla 1).

El promedio de actividad ADA en liquido pleural en pacientes con derrame
pleural tuberculoso fue de 98,9 UVL con un rango de 49 a 224 Ul/L. Sdélo 4

pacientes de este grupo presentaron valores de ADA menores de 70 Ul/LL. En el



grupo de pacientes con derrame pleural maligno el promedio de actividad ADA fue
de 19,11 UL, sin que ninguno de los pacientes de este grupo presentara un valor
mayor de 70 Ul/L. La diferencia en los promedios de actividad ADA entre ambos

grupos fue muy significativa desde el punto de vista estadistico ( p< 0,01).

E! porcentaje total de linfocitos en liquido pleural y el indice linfocitos /

neutréfilos fueron mayores en el grupo de pacientes con derrame pleural

tuberculoso, siendo la diferencia en ambos casos también estadisticamente

significativa, con p< 0,01 (tabla2).

Al considerar un punto de corte de 70 UI/L para la actividad de ADA como
diagnoastico de derrame pleural tuberculoso, su sensibilidad calculada fue de 86.6%
mientras que la especificidad fue de 100%. Los valores predictivos positivos y

negativos para ese mismo punto de corte fueron de 100% y 8709%,

respectivamente (tabla 3).

Se evalud también la utilidad diagndstica del indice linfocitos/neutrafilos en

el liquido pleural de manera individual, considerando un punto de corte de 3,0. En

ese caso, se calculd una sensibilidad de 73,33% , especificidad de 59,2%, valor

predictivo positivo de 66,66% y un valor predictivo negativo también de 66,66%

(tabla 4).



Al combinar ambas pruebas considerando siempre como puntos de cortes
un ADA mayor de 70 UJ/L y un indice linfocitos/neutréfilos mayor de 3,0 , la

sensibilidad resultante fue de 53,33%, la especificidad de 44.44%.el valor

predictivo positivo de 51,61% y el valor predictivo negativo 46,15% (tabla 5).

Se determiné una correlacion positiva entre fos niveles de ADA y el indice

finfocitos/neutrofilos en pacientes con derrame pleural tuberculoso, con un

coeficiente de correlacion r de 0,75 (grafico 1).



DISCUSION:

El aumento en los niveles de actividad de {a enzima adenosindesaminasa
(ADA) en liquido pleural ha demostrade ser una caracteristica practicamente
constante del derrame pleural tuberculoso, y por tanto, de gran utilidad diagnaostica.

Los resultados del presente estudio reafirman una vez mas dicha utilidad

diagnostica.

En 30 pacientes con diagnédstico confirmado de derrame pleural tuberculoso
el promedio de actividad de la enzima fue de 98,9 UYL, con un rango de 49 a 224
UYL, significativamente superior a los valores encontrados en el grupo de pacientes
con diagnostico de derrame pleura! maligno, que fue de 19,11 UV/L. Estas cifras
para ADA son superiores a las previamente reportadas por Salazar y col. () que
encontrd en un grupo de 82 pacientes con derrame pleural tuberculoso una
actividad promedio de la enzima de 67,5 Ul/L. Mas recientemente, y en un grupo
ligeramente mayor de pacientes con derrame pleural tuberculoso, Quiroz y Salazar
(19) reportaron una actividad promedio para ADA de 99,33 UI/L. Niveles similares de
actividad ADA en el derrame pleural tuberculoso han sido reportados por el grupo
de Ocafia y colaboradores, con promedios de 92,43 UVL ) y 93,81 UI/L (5). De igual
manera, es posible encontrar reportes de cifras aun mayores de ADA en pacientes
con derrame pleural tuberculoso. Strakinga y col. (34) determinaron un promedio de

actividad de la enzima de 116.5 UI/L en 10 pacientes con diagnodstico de derrame



pleural tuberculoso, mientras que Valdés y col. (7) reportaron un promedio de 111,1

UL en 81 pacientes estudiados con el mismo diagnéstico.

Para evaluar ta utilidad diagnostica de la determinacion de ADA en en el
derrame pleural tuberculoso se considerdé un punto de corte de 70 Ul/L, similar al
utilizado previamente por Salazar y colabaradores (s.19) y que es, hasta donde
tenemos conocimiento, el mas alto reportado en la literatura, variando dichos
valores de puntos de corte entre 25 y 50 Ui/, segun la referencia consultada s). Es
de esperarse que al usar un punto de corte aito, los resultados obtenidos en el

diagnostico de derrame pleural tuberculoso mejoren en cuanto a especificidad

aunque puedan tener decremento en la sensibilidad. Dicho abordaje esta

justificado por cuanto es precisamente la especificidad de la ADA la que ha sido

cuestionada por algunos autores (2.3.9).

La sensibilidad calculada para ADA en el presente estudio fue de 86,66%
mientras que la especificidad fue de 100%. S6lo 4 pacientes presentaron cifras de
ADA menores de 70 UL, mientras que ningun paciente con diagnhostico de
derrame pleural maligno mostro niveles por encima del punto de corte considerado.
E1 valor minimo encontrado fue de 49 UI/L, que sin embargo esta por encima del
punto de corte seleccionado por otros autores «.7). Si en base a los resultados del

presente estudio el punto de corte de los niveles de ADA se redujeraa 49 Ul/L., o a



47 UL, que es (o que proponen Valdés y col (n, la sensibilidad de la prueba
aumentaria a 100%, pero la especificidad se reduciria ligeramente hasta 96,2 %, ya
que un paciente con diagnostico de derrame pleural maligno en nuestro estudio
presentd niveles de ADA en liquido pleural de 61 Ul/L. La determinacion del punto
es algo que tendra que seguirse considerando en estudios

de corte ideal

posteriores, basandose en las caracteristicas propias de prevalencia de

diada. E bl un “punto de corte

tuberculosis en cada region geografica este

anico™ como referencia universal es algo que probablemente no sea factible ni
deseable. Esto es similar a lo que ha sido recomendado en relacion al punto de

corte para la interpretacion de la prueba de tuberculina 18,

El conteo de la poblacion celular en el liquido pleural de los pacientes con
diagnostico de derrame pleural tuberculoso en el presente estudio demostrd un
claro predominio linfocitico, con un promedio de 78,96% y un rango de 39 a 97%.
Los pacientes con derrame pleural maligno mostraron también un predominio

linfocitico, aunque de menor cuantia,con diferencia estadisticamente significativa

(promedio de 64,77%).

El caracter predominamente linfocitico del derrame pleural tuberculoso es
algo que esta bien descrito en la literatura, sefialandose incluso que mas del 90 o
95 % de linfocitos en liquido pleural es sugestivo de tuberculosis pleural 13 Una

forma de expresar la proporcion de linfocitos en liquido pleural es a traves del



“indice linfocitos /neutréfilos™ que resulta de dividir el porcentaje de linfocitos sobre
el porcentaje de neutrofilos en tliquido pleural. Este indice ha sido utilizado
recientemente por otros autores (. En el presente estudio, el indice
linfocitos/neutrafilos promedio fue de 9,04, superior al encontrado en pacientes con

derrame pleural maligno, tal como era de esperarse.

Para valorar ta utilidad diagnéstica del indice linfocitos / neutrofilos se
considerd un punto de corte de 3.0 . que co'rresponderla aproximadamente con un
porcentaje de 75% de linfocitos en liquido pleural. Este valor esta en
correspondencia con el promedio de linfociios que mostraron los pacientes con
tuberculosis en el estudio (78,96%) y coincide con el utilizado por otro autor en una
publicacion reciente (11). Con dicho punto de corte, se calculd para el presente
estudio una sensibilidad de 73,33% con 8 pacientes del grupo de tuberculosis
ubicandose como falsos negativos, mientras que la especificidad fue de 59.,25%,
con 11 pacientes portadores de derrame pleural maligno ubicandose como falsos
positivos (tabla 4). El valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo fue en
ambos casos de 66,66%. Todos estos valores son inferiores a los correspondientes

para la enzima determinada de manera individual.

Para valorar si la determinacion del indice linfocitos / neutréfilos aportaba un
beneficio adicional a la determinacion de los niveles de ADA en el diagnostico de

derrame pleural tuberculoso, tal como ha sido reportado recientemente (11.12), se



considerd de manera simultanea la presencia de ADA mayor de 70 UI/L y un Indice
linfocitos/neutréfilos mayor de 3,0. En estas condiciones, la sensibilidad calculada
fue de 53,33%, la especificidad de 44,44%, el valor predictivo positivo de S1,61% y
el vator predictivo de 46,15% (tablaS). Todos estos valores estan también por

debajo de los reportados para la determinacion de ADA de manera individual.

Estos resultados difieren de los reportados recientemente por otros grupos.
Burgess y col, del grupo de Sudafrica (11) encontraron que al determinar de manera

simultanea lJlos niveles de ADA, con un punto de corte de S50 Ui/L, y del indice

linfocitos/neutrofilos para un porcentaje de 75% de linfocitos, se mejoraba la

especificidad de la prueba diagnéstica ( 95% vs 81%) con soélo un ligero

decremento de la sensibilidad (88% vs 91%). El valor predictivo positivo y el valor

predictivo negativo también mejoraron discretamente.

De igual manera, Goulart de Oliveira y col (12) en Brasil, estudiando una

poblacion de 54 pacientes con tuberculosis pleural y en base a puntos de corte de

40 UL para ADA y de S50% para la p
reportaron una sensibilidad de 90.7% y una especificidad de 97,7%. Dichos

blacion de linfocit en liquido pleural,

resultados corresponden también a una mejorla de la especificidad con leve

decremento en la sensibilidad, al compararse con la determinacion aislada de los

niveles de ADA (sensibilidad de 94% y especificidad de 86%).



Los resultados anteriores difieren con los encontrados en el presente

estudio, a pesar de que los tres han sido realizados en paises considerados de

prevalencias altas de tuberculosis. La i ion de tal di dancia podria estar
on la diferencia en la magnitud de las poblaciones estudiadas o bien, en el hecho
de utilizar diferentes puntos de corte tanto para los niveles de actividad ADA como
para el indice linfocitos/neutréfilos. Queda por determinar mediante otros estudios
si el modificar los puntos de cortes permitiria encontrar algun beneficio diagnostico

adicional al ya demostrado con la sola determinacion de la enzima.

En este estudio se logrd determinar una correlacion positiva importante
{r = 0,75) entre los niveles de la ADA y el indice linfocitos/neutrdfilos en liquido
pleural. Otros autores han reportado correlaciones positivas entre niveles de ADA y

subpoblaciones de linfocit en liquido pleural, especificamente con el porcentaje

de ceélulas CD4 25.36), Io que puede estar en relacion con la participacion de la
enzima en el proceso de proliferacidon y diferenciacion de los linfocitos (s.6.25).
Aunque se sugirid en algun momento que ta fuente de ADA en liquido pleural
podrian ser los mismos linfocitos ), en la actualidad ha sido aclarado que son los

macrofagos el origen de la enzima (24.32).



CONCLUSIONES:

1.- Los resultados del presente estudio reafirman la utilidad de la determinacion de
fa actividad de la enzima adenosindesaminasa (ADA) en liquido pleural en el
diagnostico del derrame pleural tuberculoso. Existen ya suficientes datos
publicados como para recomendar su utilizacidon de manera amplia y sistematica

en el estudio de todo paciente con derrame pleural Que se sospeche de etiologia

tuberculoso.

2.- Los valores de sensibilidad para la enzima encontrados en este estudio,
discretamente mas bajos que los reportados por otros autores, deja planteada la
inquietud acerca de la utilizacidon del punto de corte mas adecuado que permita
obtener la combinacion éptima de sensibilidad y especificidad diagnostica en una
poblacidn concretamente definida. Dicha inquietud podra ser despejada en la
medida en que se continuen realizando estudios con poblaciones mas amplias y

con una metodelogia mas ajustada a dicho proposito.

3.- En base a los resultados del presente estudio, el determinar de manera
simultanea la actividad de la enzima adenosindesaminasa (ADA) y el indice
linfocitos/neutrsfilos en el tiquido pleural no representa ningun beneficio adicional
para el diagndstico de derrame pleural tuberculoso, si se compara con la

determinacion aislada de la enzima. Antes bien, los valores de sensibilidad,
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especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo fueron todos mas
bajos cuando se determinaron ambos parametros de manera simuitanea. Queda
por determinar si modificando los puntos de cortes para dichos parametros se

pueda demostrar et beneficio diagndstico que otros autores han reportado. Por el

o no es p recomendar la utilizacion simultanea de ambos parametros
en el abordaje diagndstico de pacientes con sospecha de derrame pleural

tuberculoso.
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ANEXOS :

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA

TABLA 1

POBLACION ESTUDIADA.

TBP Ca
Numero de Pacientes 27
Edad x 39,0 63,3
de 20,5 13,7
Sexo |
Masculino { 21 (70%) 16 (59,295)
Femenino } 9 (30%). 11 (40,825).
Indicc Protcinas x| 0,715 0,635
- de | 0,08 0,11
Indice LDH x 2,04 1,61
de 1,68 1,34

Fuente: Expedientes INER




TABLA 2

ADA Y POBLACION LINFOCITICA EN PACIENTES
CON DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO Y MALIGNO

L | ) T Ca T r
ADA (UIL) x 98,9 19,11
de 37,9 11,9 0,01
Linfocitos (26) x 78,96 64,77
de 15,87 15,63 0,01
Indicc L/'N x 9,04 2,39
de 9,75 1,6 0,01

Fuente: Expediontes INER



TABLA 3

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE ACTIVIDAD
ADA EN DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO

TBP Ca TOTAL
ADA2 70 26 o 26
ADAcCT0 4 27 31
TOTAL 30 27 87

Sensibilidad = 86,66 %
V. Predictivo Positivo = 100 %

Especificidad = 100 %

V. Predictivo Negativo = 87,09%
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TABLA 4

UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL INDICE U/N
EN DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO

TBP Ca TOTAL
ILN 23,0 22 11 33
ILN < 3,0 8 . 16 24
TOTAL . 30 27 57
Sensibilidad = 73,33 Especificidad = 69,26 %

V. Predictivo Positivo=66,66% V. Predictivo Negativo=66,66%
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TABLA S

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE ADA E INDICE L/N
EN DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO

™ Cca TOTAL
ADA2 70 16 15 31
ILN23.0
ADA<70 14 12 26
ILN <30
TOTAL © 30 27 57
Sensibifidad = §3,33 % Especificidad = 44,44 %

V. Predictivo Positivo= 81,61% V. Predictivo negativo=46,15%



ADA INDICE LN

[+ ADATB
« ADACA
. ILNTB
« ILNCA

=750 p<0.0001
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