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INTRODUCCIÓN 

El derrame pleural frecuentemente representa un problema diagnóstico, el cual 

siempre requiere de una investigación extensa. Las etiologías más frecuentes en 

México incluyen tuberculosis, carcinoma pulmonar y neumonía, sin embargo el 

diagnóstico representa un verdadero reto para el clínico. El derrame pleural por 

tuberculosis representa un problema diagnóstico en muchos casos, debido a que 

la micobacteria no se encuentra fácilmente en el liquido pleural, al examen directo. 

El cultivo y la biopsia pleural son positivos en menos del 50%. En este contexto, el 

contar con marcadores que permitan un diagnóstico más rápido es fundamental, 

es así que uno de estos marcadores es la Desaminasa de adenosina (ADA), la 

cual se ha propuesto como una herramienta útil en el diagnóstico de tuberculosis 

no solo pleural, también en pericardio y peritoneo' 

La ADA es una enzima que cataliza la conversión de adenosina en inosina, el cual 

es un estado del metabolismo de las purinas. Desde 1978 cuando fue encontrada 

la actividad del ADA en derrames pleurales por tuberculosis, ésta se ha usado 

desde entonces para el diagnóstico de derrame pleural por tuberculosis. Los 

niveles elevados de ADA pueden encontrarse en derrames pleurales de diferente 

etiología como neumonía, empiema, linfoma, neoplasias y lupus eritematoso 

sistémico. 

El ADA tiene 2 principales isoenzimas ADA-1 y ADA-2, la cual tiene diferentes pH, 

la primera tiene afinidad por adenosina y 2'-desoxiadenosina la cual se encuentra 
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en muchos tejidos. El ADA-2 tiene mucho más afinidad para la adenosina y se 

encuentra sólo en macrófagos, la cual se libera por la estimulación de organismos 

vivos en su interior. Es por eso que en el derrame pleural por tuberculosis se 

encuentra en grandes cantidades debido al ADA-2 37 

En los últimos ª"'os. nuevos métodos han sido propuestos para el diagnóstico de 

derrame pleural tuberculoso3
. Uno de Jos más promisorios ha sido la 

determinación de los niveles de actividad de la enzima ADA en liquido pleural. 

Desde que Piras en aL En 1978 reportaron que el aumento de ADA en liquido 

pleural podría ser de utilidad para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso. 

numerosos estudios en diferentes paises, principalmente en Esparia4
·
7 y en 

México8 han confirmado dicha apreciación, arrojando la mayoría de ellos una 

sensibilidad diagnóstica para la prueba mayor del 90%. 

Sin embargo, existen algunos cuestionamientos a este método diagnóstico, 

principalmente con relación a su especificidad 2
"·

9 habiéndose observado que 

pueden existir alguna sobreposición de valores altos con otros derrames 

exudativos como artritis reumatoide, empiema. linfoma y leucemia. 

Para resolver esta limitante se ha determinado la medición simultánea del ADA en 

líquido pleural con otros marcadores biológicos, es así que Fontan y cols. 'º 
realizaron la determinación simultánea de ADA con el indice de lisosima en liquido 

pleural/lisosima sérica, y el resultado fue de 33U y 1.2 respectivamente. con una 

sensibilidad. especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 

100%; pero dicha determinación requiere de procedimientos y técnicas difíciles y 
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costosas las cuales generalmente no son disponibles en la mayoría de los centros 

hospitalarios 11
•
12

• 

Otros autores han propuesto el indice linfocitos/neutrófilos en liquido pleural, 

este método es más accesible y puede realizarse rutinariamente en el análisis 

citoquimico del liquido pleural12
• 

ANTECEDENTES 

El derrame pleural es la presencia anormal de liquido acumulado en el espacio 

pleural y puede deberse a un aumento en la formación de liquido, disminución en 

la reabsorción o una combinación de éstas. Se han identificado seis mecanismos 

que intervienen de manera aislada o simultánea en la patogénesis del derrame 

pleural y son: aumento en la presión hidrostática en la circulación microvascular, 

disminución de la presión oncótica en la circulación microvascular. disminución en 

la presión del espacio pleural. alteración del drenaje linfático desde el espacio 

pleural, aumento en Ja permeabilidad de la circulación microvascular y movimiento 

del liquido desde el espacio peritoneal 13 
• El abordaje del paciente con derrame 

pleural incluye análisis citoquímico del liquido pleural obtenido por toracocentesis; 

la cual es diagnóstica hasta en un 75% de los casos y terapéutica de un 15 a 20%. 

Dicho análisis permite diferenciar entre trasudado y exudado en base a los 

criterios establecidos por Richard Light los cuales comprenden relación de 

proteínas en líquido pleuraVproteinas séricas > 0.5; relación DHL liquido 

pleural/DHL sérica >0.6 y valor absoluto de DHL en liquido pleural > a 2/3 de los 

7 

TESIS CON 

-- ----------



valores de DHL sérica 2 • Generalmente el trasudado se debe a enfermedad con 

afectación sistémica encontrando como causas principales insuficiencia cardiaca. 

cirrosis hepática. insuficiencia renal, etc. Los exudados comprenden una etiología 

más,compleja para su diagnóstico, es por eso que hasta en un 15 a 20% no se 

determina su causa 14 
• 

La tuberculosis pleural es un exudado que se define como una alteración 

inflamatoria de la pleura causada por Mycobacterium tuberculosis, es considerada 

una forma de tuberculosis extrapulmonar 1 
• Este derrame de origen tuberculoso 

es de tipo inmunológico, la ruptura del foco subpleural determina la presencia del 

antígeno tuberculoso en el espacio pleural, los cuales interactuan con linfocitos T 

sensibilizados produciendo liberación de citoquinas y activando la cascada de la 

inflamación produciendo así incremento en la permeabilidad de la circulación 

microvascular y por consecuencia al derrame pleural 2
· 

13
. El derrame pleural por 

tuberculosis se presenta en forma unilateral en Ja mayoría de las ocasiones y 

generalmente es pequeño o moderado. En un 30% de los pacientes puede 

observarse lesión concomitante en la radiografia de tórax a nivel del parénquima 

pulmonar del mismo lado que el derrame. El liquido pleural es generalmente 

seroso, pero puede ser serohemático hasta en un 10% de los casos. El reporte 

citoqufmico muestra un exudado con gran cantidad de linfocitos que puede ser de 

90 a 95°/o, con niveles de glucosa menores de 60mg/dl y el pH es bajo 2
·
3

·
13

·
1 s-17

• 

El cuadro clínico del derrame pleural por tuberculosis se caracteriza por dolor 

torácico y tos generalmente en forma aguda. puede haber fiebre y ataque al 

estado general; en un 33o/o de los casos puede ser asintomático 2
·
13 

. El derrame 
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pleural tuberculoso puede resolverse espontáneamente aún sin tratamiento pero 

en un 65º/o de los casos no tratados reinciden en un plazo de 5 años por lo que es 

de gran importancia su diagnóstico y tratamiento en forma temprana 15
•
17

• 

Para establecer el diagnóstico de derrame pleural por tuberculosis se requiere 

un proceso cl!nico y de laboratorio actualmente determinado. La reacción cutánea 

al PPD es un método tradicional y sencillo para el diagnóstico de infección por 

Mycobacterium tuberculosis, el cual es positivo en un 70°/o de los casos en 

tuberculosis pleural 2.
13

_ Este fenómeno se explica por dos posibles causas, la 

primera :comprende Ja existencia de células circulantes (adherentes) que suprimen 

la actividad. de linfocitos T sensibilizados en sangre periférica y piel; y la segunda 
-; _.,·; ::t:: .-. :-~··.- .. 

que repres~,;ta ·. el secuestro o compartimentalización de Jos linfocitos T 

sensibili~d~~ien el espacio pleural 2
• 

Cuand~~~ ·existe · ausencia de afectación parenquimatosa la baciloscopia en 

espectora-~~~n·-es positiva en menos del 10º/o de los pacientes 9 de la misma forma 

Ja baciloscé>pfa del líquido pleural es positiva en menos del 1 0% de los casos. El 

cultivo eri .!í_quido pleural de Mycobacterium tuberculosis es positivo en un 25o/o de 

los casos·. 9·~3• La biopsia pleural sugiere diagnóstico en un 50 a 80% de Jos casos 

junto con un cultivo positivo del tejido pleural que puede incrementar hasta un 90% 

el diagnóstico. Es por esto que la biopsia pleural se considera como el mejor 

método individual para el diagnóstico de tuberculosis pleural 13
. La presencia de 

granulomas en tejido pleural es muy sugestiva de tuberculosis pleural pero debe 

tenerse en mente el diagnóstico diferencial de otras enfermedades 

granulomatosas que afectan Ja pleura como sarcoidosis. infección por hongos y 
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otras micobacterias 9
• En el estudio realizado por Salazar y Ouiroz 19 mostraron en 

247 pacientes con diagnóstico de tuberculosis pleural baciloscopía positiva en 

liquido pleural de 5%, cultivo positivo en 19% y biopsia positiva en 91%. La 

amplificación del DNA del Mycobacterium tuberculosis por medio de la rea=ión 

de polimerasa en cadena (PCR) es un método rápido, sensible y específico para el 

diagnóstico de tuberculosis pleural; sin embargo, este método puede ser positivo 

en pacientes con infección pero no con enfermedad o bien detectar contaminantes 

dando como resultado falsos positivos, debido a esto, los estudios no han 

mostrado un valor útil de la PCR para tuberculosis pleural 3
·
23

. 

Se le da el crédito a Piras en 1978, como el autor que describió la utilidad del 

ADA para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso. Piras describió a un 

grupo de 21 pacientes con diagnóstico de derrame pleural tuberculoso, determinó 

el ADA en liquido pleural con un valor medio de 83.04, que comparado con un 

valor de 15.54 en derrame pleural maligno, era significativamente mayor; desde 

entonces en países con alta prevalencia de tuberculosis incluyendo el nuestro, el 

estudio del ADA para derrame pleural por tuberculosis ha sido motivo de constante 

investigación y validación para el diagnóstico de tuberculosis pleural. La mayorla 

de los estudios concuerdan en que tienen una sensibilidad de 99o/o y una 

especificidad de 93%. El valor diagnóstico del ADA es variable de acuerdo al 

punto de corte que se le dé, algunos autores toman desde 33 UVlt y la gran 

mayoría a partir de 70 Ul/lt. De la misma forma el valor predictivo positivo de la 

prueba esta en relaciOn con la prevalencia de tuberculosis, la cual es directamente 

proporcional7
•
25

. A pesar de existir uniformidad de criterios para el diagnóstico de 

to 
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tuberculosis pleural, queda poco claro por que mecanismo de a=i6n el ADA se 

eleva en el derrame pleural por tuberculosis24
· 

3 i..a3 _ 

La desaminasa de adenosina tiene 2 isoenzimas principales. ADA-1 y AOA-2. 

cada una con un pH diferente optimo, Km y afinidad por un determinado sustrato. 

La isoenzima ADA-1 se caracteriza por tener Km baja, un pH entre 7.0 y 7.5 y una 

afinidad similar para adenosina y 2• deoxiadenosina, con un radio de 2'

deoxiadenosindesaminasa/actividad ADA de aproximadamente 0.75. Esta 

presente en prácticamente todos los tejidos y es esencial para una respuesta 

inmune eficiente. La ausencia congénita de esta enzima se asocia con un 

síndrome de inmunodeficiencia severo. La isoenzima Ada-2 tiene un Km muy alto. 

un pH de 6.5 y una pobre afinidad por la 2' deoxiadenosina con un radio de 2'

deoxiadenosindesaminasa/actividad ADA de aproximadamente 0.25; se encuentra 

solo en macr6fagos y su ausencia no se asocia con slndrome de 

inmunodeficiencia31
• La liberación de la isoenzima por macrófagos se produce 

cuando dichas células son estimuladas por la presencia microorganismos vivos en 

su interior, como ocurre el la tuberculosis. Existen estudios recientes, como Valdés 

y cols24 han confirmado que el aumento de la actividad del ADA en el derrame 

pleural tuberculoso se debe principalmente a la isoenzima ADA-2 y que son los 

macrofagos los responsables de la produ=ión incrementada de dicha enzima. 

11 
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JUSTIFICACION: 

Desde 1 978 se describió él valora diagnóstico del ADA en el liquido pleural de 

pacientes con derrame pleural tuberculoso, de la misma manera en el Instituto 

Nacional de Enfermedades Respiratorias se realiza dicha prueba para obtener el 

diagnóstico de tuberculosis pleural, es por eso que mostramos en el presente 

estudio la experiencia de 1 O años. 

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA: 

¿ Cuál es la utilidad diagnóstica en el derrame pleural por tuberculosis la 

determinación de la actividad de la enzima desaminasa de adenosina?. 
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HIPOTESIS: 

La determinación de la enzima desaminasa de desaminasa de adenosina tiene 

utilidad diagnóstica para él diagnostico de derrame pleural tuberculoso. 

OBJETIVO GENERAL: 

Determinar la utilidad diagnóstica de la enzima desaminasa de adenosina en el 

derrame pleural tuberculoso. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso. con los niveles de 

actividad de Ja enzima adenosin desaminasa. 

Comparar los niveles de desaminasa de adenosina en pacientes con derrame 

pleural tuberculoso y derrame pleural por otras etiologfas. 

Obtener-el _valor de la enzima desaminasa de adenosina para establecer si el 

punto de corte es equiparable al de la literatura mundial. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Retrospectivo 

Comparativo por revisión de expedientes. 

Analltico 

Transversal 

MATERIAL Y METODOS: 

Se revisaron los expedientes de 570 pacientes con diagnóstico de derrame pleural 

que contaran con la determinación de desaminasa de adenosina (ADA) en el 

citoquímico de líquido pleural, que contaran con examen citológico, cultivo de 

liquido pleural, biopsia pleural y examen citológico del liquido pleural y se realizo la 

evaluación de Rx de tórax de ingreso para determinar la localización y tamano del 

derrame pleuraL 

Se realizó · 1a determinación de exudado o trasudado en base a los criterios de 

Ligth, se évaluÓ el .conteo celular así como niveles de colesterol, glucosa, pH, DHL 

y proteínas __ de_ca.da_paciente con derrame pleural. 

Criterios¿¡.;, i~clusi6~: 
1.- Pacientes con derrame pleural que tengan determinación de ADA en líquido 

pleural. 

2.- Pacientes con cultivo de liquido pleural y/o biopsia pleural. 

3.- Pacientes que cuenten con citoquimico de liquido pleural. 

14 
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Criterios de exclusión: 

1.- Pacientes con diagnosti= de empiema. 

2.- Pacientes con trasudado. 

3.- Derrame pleural por enfermedad sistémica. 
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RESULTADOS 

Se revisó un total de 567 pacientes en los años 1992 a 2002, con derrame pleural, 

no todos los expedientes contaron con todos los datos completos para su análisis. 

522 pacientes tenían examen de desaminasa de adenosina (ADA) en el líquido 

pleural, tres pacientes con diagnóstico de tuberculosis pleural no tenían 

determinación de ADA. 160 paciente tuvieron diagnóstico de tuberculosis pleural, 

216 cáncer, 56 derrame paraneumónico. 81 trasudado y 9 pacientes otros 

diagnóstico diferentes. Tres pacientes no tuvieron diagnóstico final. La edad de los 

pacientes fue de 5 a 90 años con una media de 54.53. Del total de pacientes 324 

(62%)fueron hombres y 246 (48%) mujeres (Figura 1). 
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Del total de pacientes 160 (30.65%) tuvieron diagnóstico de tuberculosis pleural 

(TBpl). 216 (41.37%) de cáncer, 56 ·(9.96%) derrame paraneumónico, 81 (15.51%) 

con diagnóstico. de:tras5d'ad~.y 9 (1;;~/:)_._entraron como otros. De los 160 

pacientes cori TBpLel ~oX\u~b 'u~a rii~Í~ ;d~ ~9fcon una desviación estándar 
,,. -·-.,_ '·· '-.',\'>>~··-,, . . --~;;~:·\:'.«·'. 

(SO) =35.32 y un_inte..Valo,de):onfiaiiza (IC)'~94.45 - 105.48. Los pacientes con 

diagnóstico de cán.,;,,; t~·,;;;t;6;i ~-~~--~-.,:dia 'de 25.25 con una so= 18.92 y un IC= 
: ,c.¡<·.· .. ::, ::.:•·'f-1.'- ~:-~>.,,~;;,,;_;_·,~ · :';;'.";'-:_"-.• •::~~-.-,_'o,··.: .. ' 

22.7·1 - 27.79. El derrame i>araneumónieo-tuvo una media de 61.75 con una os= 

45.02 y un IC= 45.69 - 73.81 (Tabla 1). 

200 

~ 100 

o 

Fig. 2 

' Missing 

TB 
CA 

17 

.. 
trasudado 

paraneumonico 

DX 

otros 

ESIS CON 
·, - -~ r--

_, ; 1 i.¡- t' ¡ D 1,-r:. f? ·1[\J -~_:- .!.,.; J.!.l-\...,<.!.:J.i. 



El valor de ADA con un punto de corte de 70 UVL para el diagnóstico de 

tuberculosis pleural tiene una sensibilidad de 84.9o/o. y una especificidad de 90º/o. 

con una p<0.0001(Figura 2). El valor predictivo positivo es de 85% y el valor 

predictivo negativo es de 90% (Tabla 2). 

Diagnóstico No. % 

TBpl 160 30.65 

Cáncer 216 41.67 

Paraneumó 56 9.96 
nico 

Trasudado 81 15.51 

Otros 9 1.7 

Total 522 100 

Tabla 1. 

ADA en /fquido pleural de pacientes con TBpl 

Senslbllldad 84% 

Especificidad 91% 

Valor Predictivo 85°/o 
Positivo 

Valor Predictivo 90% 
Negativo 

Tabla 2. 
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DISCUSIÓN 

El derrame pleural frecuentemente representa un problema diagnóstico, el cual 

siempre requiere de una investigación extensa. Las etiologías más frecuentes en 

México incluyen tuberculosis. carcinoma pulmonar y neumonía. sin embargo el 

diagnóstico representa un verdadero reto para el clínico. El derrame pleural por 

tuberculosis representa un problema diagnóstico en muchos casos. debido a que 

la micobacteria no se encuentra fácilmente en el líquido pleural, al examen directo. 

El cultivo y la biopsia pleural son positivos en menos del 50%. En este contexto, el 

contar con marcadores que permitan un diagnóstico más rápido es fundamental, 

es asl que uno de estos marcadores es la Desaminasa de adenosina (ADA), la 

cual se ha propuesto como una herramienta útil en el diagnóstico de tuberculosis 

no solo pleural. también en pericardio y peritoneo 1 • Las pruebas diagnósticas para 

tuberculosis pleural incluyen cultivo el cual es positivo en un 20 a 30o/o, la biopsia 

pleural. que revela "grañulomas epiteloides tlpicos es positiva en un 50 a 80%. el 

PPD ne9ati~~(~~,·~~~;u~e el diagnóstico de TBpl. y puede ser negativo en un 30%. 

se ha des6~itci ¡;,n'c:tive~os trabajos la eficacia del ADA para diagnóstico de TBpl. 
, . -:';"··.~:::1'.:'-·:~, _:··'.·'/,·s;.:·':;' ,-·: . . ·-.. 

pero elpi.u~tci'é:ie' a;rt~';/aéra desde 33 hasta 47 GIL en la literatura mundial, sin 
-~,:::.:· ',':. :.,~~F.,:·'-: 

embargo. con:"~'n-;_P'.untc{de corte de 70 GIL es mucho mas confiable y aplicable 

para nuestro ~~-¡~;:.~;:'~dnde la sensibilidad es de 98% y una especificidad de 96% 

con un ~~Jb~:-~~edictí~o· positivo de 94 y un valor predictivo negativo de 99, como lo 

dem~stró · B~~~~-~~~ -y ~Ols 1 • En este trabajo se corrobora que la sensibilidad y 
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especificidad del ADA con un punto de corte para TBpl de 70 GIL, al igual que los 

valores', predicti~o positivo y predictivo negativo. En un estudio reciente en 

Santiago de. Compostela, de Valdés et al. 253 de 254 pacientes (99,6%) con 

tuberculosis pleural .tuvieron valores de ADA en liquido pleural por encima de 47 

Ul/L3 ;_ En·;~trc:> ~ec;ie~te trabajo, Burgess et al obtuvieron una sensibilidad del 91% 

en. una:·;.~-ri~·-~e.143 pacientes, adoptando un punto de corte de 50 U/I 11 
• Villana 

et al .. pcn' e:)¡;;~· parte, estudiaron 49 pacientes y hallaron una sensibilidad del 90% 

con Ún .punt~"de corte de 33 U/I 5 • Si un paciente tiene un valor de ADA en liquido 

pl<>ural inferior a 47 U/I, es improbable que desarrolle una tuberculosis en el futuro. 

En . una serie de Villana et al 33 
• 39 de 151 exudados no tuberculosos tuvieron 

valores de ADA superiores a 33 U/I. Dos de ellos tenían una pleuritis rematoidea y 

otros tres derrame pleural para-neumónico, diagnósticos que también se 

distinguen de la tuberculosis pleural con relativa facilidad. En la serie de Burgess 

et al, 25 pacientes con exudados no tuberculosos presentaron valores de ADA 

superiores a 50 U/I. Dieciocho tenían una neumonía bacteriana, tres un linfoma, 

otros dos sendos derrames malignos, uno un quilotórax y un último un lupus 

eritematoso sistémico. Burgess et al han demostrado que la especificidad de la 

determinación de ADA en liquido pleural para diagnosticar tuberculosis pleural 

puede ·ser incrementada si se exige además que el cociente de 

linfocitos/neutrófilos en liquido pleural sea superior a 0,75. En su serie, la 

especificidad de ADA se incrementó del 81 al 95% al aplicar dicho cociente, y con 

un punto de corte para la ADA de 50 U/I. En diversos estudios, se ha investigado 

la posibilidad de que la determinación de las isoenzimas de ADA pueda 

incrementar su especificidad en el diagnóstico de pleuritis tuberculosa: sin 
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embargo. sus resultados no son concluyentes<4°·33 • y por tanto dicha determinación 

no es actualmente recomendable. 

En este trabajo el valor de ADA para tuberculosis pleural con un punto de corte de 

70 GIL ·es muy. confiable ·para su diagnóstico, únicamente 24 pacientes de 160 

mostraron un_ valor menor a 70 GIL. Existen tres estudios que muestran valores de 

sensibilidad y especificidad comparables a este trabajo1
· 

27
• 28• Si se utiliza un punto 

de corte de ADA de 33 GIL y una relación lisosima en liquido pleuralllisosima de 

1 .2 la sensibilidad y especificidad es de 100%, desafortunadamente, esta medición 

es muy costosa. 

Finalmente el valor de ADA con un punto de corte de 70 Ul/L es muy confiable 

con una p<0.0001 para el diagnóstico de tuberculosis pleural en el 95% de los 

casos. El uso de ADA en nuestro medio, es un método confiable para hace el 

diagnóstico de tuberculosis pleural. 
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