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Introduccioén:

La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte de las enfermedades
infecciosas curables. Es una enfermedad causada por la Micobacterium
tuberculosis, la cual afecta al humano desde hace 5000 afios. Fue descubierto en
1882 por Sir Robert Koch, con medicamentos efectivos desde hace medio siglo.
Un tercio de la poblacién mundial esta infectada por el bacilo, aproximadamente
10% tienen el riesgo de presentar la enfermedad. En el 2009, se estimd una

incidencia global de TB de 9.4 millones de casos y 1.3 millones de muertes. (1)

La tuberculosis pleural es la segunda causa de presentacidén extrapulmonar de TB
después de la linfadenitis tuberculosa (29%) (2). Un fallo en el diagndstico y
tratamiento de la TB pleural, puede resultar en una enfermedad progresiva con

involucro en otros 6rganos hasta en un 65% de los pacientes (3).

Los métodos convencionales de diagnodstico para la TB pleural han probado ser
ineficientes. La examinaciéon directa del liquido pleural y con tincién de Ziehl
Neelsen requiere concentraciones mayores de 10,000 bacilos por mililitro, con
una sensibilidad de (0 al 1%) (4; 5). El cultivo tiene una mayor sensibilidad (11 al
50%) (6; 7) pero requiere de 2 a 6 semanas para el adecuado crecimiento y un
minimo de 10 a 100 bacilos viables. La sensibilidad de la biopsia pleural es aun
mayor que la del cultivo (71 al 80%) (5; 4), pero requiere adiestramiento, patdélogo

experto, es mas invasiva y esta sujeta a la calidad de la biopsia.

La medicion de interferon gama (IFN) y reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar la secuencia especifica del genoma de M. tuberculosis ha
mostrado una mayor sensibilidad que el cultivo o la examinacion directa del
liquido pleural (8; 9; 10; 11). Siendo el IFN- el método mas sensible y especifico

de todos los marcadores. (15).

La enzima adenosina desaminasa (ADA) participa en la degradacion de purinas
convirtiendo la adenosina a inosina y la desoxiadenosina a desoxinosina. Es

esencial para la diferenciacidn de células linfoideas, particularmente de células T
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y juega un papel en la maduracion de monocitos a macréfagos. Una deficiencia
hereditaria de ADA se asocia con una deficiente inmunidad celular y humoral. Su
actividad normal tiene lugar preferentemente en el tejido linfoide y por ello su
concentracion estaria elevada en aquellos procesos en los que interviene
activamente la inmunidad celular. Concentraciones altas de ADA se han
encontrado en enfermedades hepaticas, mononucleosis infecciosas, fiebre
tifoidea y leucemia aguda. Fluidos cerebroespinales en meningitis tuberculosa
muestran niveles altos de actividad de ADA y derrames pleurales tuberculosos
muestran mayores actividades de ADA que derrames pleurales malignos y

paraneumonicos. (8)

Un valor de ADA por debajo del punto de corte descarta casi con seguridad la
existencia de TB pleural; por el contrario, un valor de ADA superior al punto de

corte resulta menos informativo.

A medida que la prevalencia de la infeccion sea menor, una cifra de ADA superior

al punto de corte posee menos valor.

En zonas en las que la TB supone una importante causa de derrame pleural,
como en los paises en vias de desarrollo, la cuantificacion de ADA se muestra

como una prueba sencilla que ayuda al diagnéstico.

El incremento de ADA en liquido pleural esta relacionada con la atraccion de
linfocitos T al foco inflamatorio y su posterior destruccion y liberacién de la
enzima. Por esta razdn esta circunstancia también se presenta en otras
afecciones, en neoplasias, enfermedades autoinmunes, o en empiemas no
tuberculosos. Desde el punto de vista clinico, es muy interesante que un valor de
ADA por debajo del valor discriminante 6ptimo, practicamente descarta el origen
tuberculoso del proceso (en la mayoria de las publicaciones la sensibilidad de
ADA es cercana al 100%). (13)

La alta sensibilidad y especificidad del ADA en el diagndstico diferencial de la
tuberculosis pleural ha sido probada en estudios realizados en areas con alta
prevalencia de tuberculosis, como México, Espafa y Brasil. Esto sustenta el uso



del ADA como auxiliar diagnostico en poblaciones con moderada a alta
prevalencia de TB. (8, 14, 15)

La actividad de ADA tradicionalmente se ha realizado con el método de Giusti
(16), en el cual se mide por colorimetria la formacién de amonio; actualmente este
meétodo se ha remplazado por el método Oosthuizen (17), se trata de un método
cinético colorimétrico basado en la accién hidrolitica del enzima ADA sobre la
adenosina para formar inosina, sobre la que actua la purina nucledsido fosforilasa
(PNF) para dar lugar a hipoxantina y ribosa-1-fosfato. La hipoxantina es oxidada a

acido urico y peroxido de hidrégeno por accion de la xantina oxidasa.

Se determina el perdoxido de hidrogeno formado mediante la 4-amino-antipirina y
la N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina (TOOS) en presencia de

peroxidasa produciendo un compuesto coloreado.

La determinacion de los parametros de la prueba de ADA, al igual que cualquier
otra prueba diagndstica, esta determinada por la prevalencia de la enfermedad en
la poblacién estudiada, el disefio y la metodologia del estudio. Lo que lleva a que
existan diferentes valores discriminatorios (puntos de corte) para esta prueba

diagnostica (16).

El propdsito de este estudio es determinar el punto de corte diagndstico de ADA
para derrame pleural tuberculoso con el método de medicion de Oosthuizen
ajustado a la prevalencia actual en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias en México.



Antecedentes

El espacio pleural se localiza entre la pleura parietal que reviste la pared
toracica y la pleura visceral que recubre el pulmén. Bajo condiciones de
normalidad esta ocupado por una escasa cantidad de liquido que actiua como
lubricante entre ambas superficies pleurales. En adultos, el volumen normal de
liquido pleural (LP) oscila entre 0.1 y 0.2 mil/kg/dia que se mantiene en
constante recambio a una velocidad de 0.15 ml/kg/h. La reabsorcion se realiza
a través de los vasos linfaticos de la pleura parietal. La celularidad esta
conformada por macrofagos (75%), linfocitos (23%) y células mesoteliales (1%)
y el contenido de proteinas no debe exceder 1.5 g/dl. (1) La acumulacion
anormal del liquido en el espacio pleural establece el diagndstico de derrame
pleural (DP).

Diversas enfermedades se manifiestan con derrame pleural, las causas
mas frecuentes incluyen insuficiencia cardiaca, neumonia y cancer. (2) Sin
embargo, existen otras causas menos comunes que requieren un abordaje
diagnodstico mas extenso con el objetivo de conocer la causa principal del
derrame. La identificacion oportuna de la causa del derrame pleural permite
implementar una adecuada estrategia terapéutica y se ha relacionado con un

mejor pronostico.

Las condiciones patolégicas que favorecen la acumulacion de liquido
dentro de la cavidad pleural pueden englobarse en los siguientes ocho grupos:
a) aumento de la presion hidrostatica; b) aumento de la permeabilidad vascular;
c) disminucién de la presidon oncdtica; d) aumento de la presion negativa
intrapleural; e) disminucién del drenaje linfatico; f) origen en el espacio
peritoneal; g) rotura de vasos sanguineos; h) rotura del conducto toracico. (3)



Tuberculosis pleural:

La tuberculosis pleural, o “pleuritis tuberculosa” se define como un trastorno
inflamatorio de la pleural 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 tejido pulmonar, la tuberculosis pleural se considera

una forma de tuberculosis extrapulmonar. (4)

Se acepta en la actualidad que el mecanismo por el que se produce el derrame
pleural tuberculoso es de tipo inmunoldgico. La ruptura de un foco subpleural
determina la presencia del antigeno tuberculoso en el espacio pleural, los cuales
interactuan con linfocitos T sensibilizados resultando en la liberacion de
citoquinas y en activacién de la cascada inflamatoria, con el resultante aumento
de la permeabilidad de la circulacion microvascular y la produccion del derrame

pleural. (2)

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

incluyendo la posibilidad de derrame pleural maligno. (5)

El derrame pleural tuberculoso es casi siempre unilateral y de pequefio a
moderado tamano. Solo en la tercera parte de los pacientes se observa en la
radiografia de térax lesion coexistente a nivel de parénquima pulmonar, siendo
esta tipicamente ipsilateral al derrame. El liquido pleural en la gran mayoria de los
casos es de aspecto seroso, aunque se ha descrito serohematico en menos del
10% de los casos. El estudio cito quimico reporta la presencia de un exudado
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 caso se observan niveles de glucosa menores de 60 mgs,

coincidiendo con cifras bajas de pH en liquido pleural. (6)

Clinicamente la pleuritis tuberculosa se presenta mas frecuentemente de forma

aguda, con tos y dolor toracico como manifestaciones principales, por lo que



puede confundirse con una neumonia bacteriana cursando con derrame
paraneumonico. En aproximadamente 33% de los casos la enfermedad se

presenta de forma crdnica e indolente. (2)

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

De ahi la importancia de diagnosticar y tratar a todo paciente con esta patologia.

()

Diagnéstico de tuberculosis pleural:

Los tests convencionales para el diagndstico de la tuberculosis pleural (TP), son:
el examen microscopico del liquido y del tejido pleural para evidenciar bacilos
acido-alcohol resistentes (coloracién de Zielh-Neelsen), el cultivo para el bacilo de
Koch en el liquido, esputo o tejido pleural, y el estudio histopatologico de la
biopsia pleural para demostrar la presencia de inflamacion granulomatosa con o
sin necrosis caseosa. Estas pruebas tienen limitaciones reconocidas para el uso
clinico, sin embargo, combinadas siguen siendo el gold standard para la

evaluacion de la eficacia de los nuevos tests. (7)

La baciloscopia o coloracién de Zielh-Neelsen (ZN), es positiva en el 5,0 % de los
casos de TP debido a que la muestra de liquido pleural es paucibacilar.

El cultivo del liquido pleural también posee baja sensibilidad (24,0 %-58,0 %) y su
uso es limitado por el tiempo de espera para obtener el resultado en 8 semanas o
mas, si el medio de cultivo es sdlido. (7)

La biopsia pleural y el cultivo del liquido o tejido, siguen siendo las herramientas
diagndsticas mas accesibles actualmente, pero aun se obtienen falsos negativos
en un 15,0 % a 20,0 % de los casos. Por otra parte, la biopsia pleural es un
método invasivo cuyas complicaciones son operador-dependiente, debido a que
técnicamente es dificil, particularmente en nifios. Debido a las limitaciones de los

tests convencionales mencionados, mas el tiempo de espera de los resultados del



cultivo, se han evaluado nuevos métodos y biomarcadores para el diagnéstico de
la TP. (7)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de México, 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 del mismo liquido de 19%, mientras que la
biopsia de pleura resulto positiva en 90% de los pacientes, cifras todas ellas que

es estan en correspondencia con lo reportado en la literatura universal. (8)

Recientemente se ha puesto mucho énfasis en la utilizacién de diferentes
marcadores bioloégicos en el liquido pleural que puedan contribuir al diagndstico
de tuberculosis pleural. Ademas de la determinacion de la actividad de adenosina
desaminasa, han sido utilizados la determinacién de acido tuberculoestearico, de
lisosina y de interferon gamma. Sin embargo por lo resultados variables obtenidos
con su utilizacién el alto costo y las limitaciones para recomendar su utilizacién de
manera amplia, no es posible definir al momento actual la verdadera utilidad

diagnostica de dichos métodos.

Considerable expectativa ha sido desarrollada recientemente por el uso de
método de amplificacion de DNA de micobacterium tuberculosis en liquido pleural
mediante la reaccidn de polimerasa en cadena PCR. Algunos estudios lo sefialan
como un método rapido, sensible y especifico para el diagnéstico de tuberculosis
pleural. Sin embargo, debido a la muy alta sensibilidad del PCR, existe
preocupacion en relacion a que la prueba podria detectar DNA de micobacterium
tuberculosis en pacientes con infeccion pero no con enfermedad, o bien, detectar
contaminantes dando lugar a falsos positivos. La recomendacion de muchos
autores en la actualidad es que el PCR se siga considerando un procedimiento de
investigacion hasta obtener resultados de estudios mas amplios en poblaciones
con diferentes niveles de prevalencia de tuberculosis. (5)



Adenosina desaminasa:

La adenosina desaminasa (ADA), es una enzima del catabolismo de las purinas
que cataliza la deaminacion irreversible de adenosina y 2-deoxiadenosina a

inosina y deoxinosina respectivamente, liberando amonio en el proceso. (9)

La funcidn fisiologica principal de la ADA , esta relacionada con la proliferacién y
diferenciacion linfocitica. Como marcador de inmunidad celular , su actividad se
encuentra aumentada en aquellas enfermedades en las cuales la respuesta

inmune esta mediada por células (10).

La ADA tiene dos isoenzimas ADA 1y ADA 2:

La ADA 1 se encuentra ampliamente distribuido, tiene un PH 6ptimo entre 7y 7.5,
actua por igual sobre los sustratos adenosina y deoxiadenosina, regulando la
inmunidad celular. La ADA 2 es menos ubicuo, coexiste con la ADA 1 Unicamente
en monocitos y macréfagos, tiene un PH 6ptimo de 6.5 y tiene una afinidad débil

por la 2-deoxiadenosina. (11)

Cuando los monocitos y macréfagos son infectados por micro organismos
intracelulares, se incrementan los niveles de la ADA 2 y 2-deoxiadenosina,
dirigidos contra estos micro organismos (12), jugando un papel preponderante en

la inmunidad celular.

Adenosina desaminasa en diferentes fluidos
La actividad de la ADA en los diferentes fluidos es debida a una mezcla de la
ADA 1y la ADA 2 y estimar la cantidad precisa de cada isoenzima es complicada

y poco practica.

Se ha encontrado un aumento de la actividad de la ADA sérica en diferentes
entidades: enfermedades hepaticas, tuberculosis (TB), fiebre tifoidea,
mononucleosis infecciosa y ciertas neoplasias, especialmente de origen
hematologico. Los mecanismos exactos de dicho aumento en suero no se

conocen con exactitud (12). En pacientes con infeccion por VIH se han
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encontrado altos niveles de la ADA sérica, a expensas principalmente de la
isoenzima ADA 2. (13)

En liquido pleural se ha encontrado una alta actividad de la ADA en TB pleural
con una sensibilidad del 99% y una especificidad del 93% (14); sin embargo en
otros procesos como neumonia, empiema, linfoma, neoplasias y lupus
eritematoso sistémico, también se ha encontrado una alta actividad de esta

enzima a nivel del liquido pleural (14)

Se han descrito numerosos métodos para la determinacién de la actividad de
ADA. (15)

Existen métodos radiométricos que utilizan como sustrato adenosina marcada
con 14C o 3H. Pero se trata de métodos que, aunque son muy sensibles,
requieren instrumental del que no siempre se dispone en los laboratorios clinicos.

Ademas son métodos lentos.

Entre los métodos espectrofotométricos cinéticos destacan aquellos en los que se
determina el amoniaco liberado en la reacciéon de desaminacién catalizada por el
ADA (16). El método en que se determina el amoniaco mediante la reaccion de
deshidrogenacion del acido 2-cetoglutarico presenta la ventaja de ser facilmente
automatizable. Sin embargo, hay que tener en cuenta que es necesario un blanco

de muestra para eliminar interferencias por amoniaco endoégeno y exdgeno.

En otro tipo de métodos se calcula la actividad del ADA mediante la
determinacioén de la inosina (17) liberada en la reaccion de desaminacioén a través

de una serie de reacciones enzimaticas acopladas.

En el presente trabajo, se presenta la adaptacion de un nuevo reactivo comercial
(Diazyme, DZ117A-K) para la determinacion colorimétrica de ADA, basado en la

cuantificacién de inosina.

Se trata de un método cinético colorimétrico basado en la acciéon hidrolitica del

enzima ADA sobre la adenosina para formar inosina, sobre la que actua la purina
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nucledsido fosforilasa (PNF) para dar lugar a hipoxantina y ribosa-1-fosfato. La
hipoxantina es oxidada a acido urico y peroxido de hidrogeno por accién de la
xantina oxidasa. Se determina el peroxido de hidrogeno formado mediante la 4-
amino-antipirina y la N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina (TOOS) en
presencia de peroxidasa produciendo un compuesto coloreado, segun el

siguiente esquema:

denosina + H20 ﬂ Inosing + Amoniaco
Inosina + Pi ﬂ‘JL Hipoxantina + Ribosa-|-fosfato
Hipovandna + 2H:0+ 200 Aanlna ondaa Urico + 2H:02

2H:02 4 TOOS + 4 aminoantipirina Pamxidam.' Quinoncimina + 4 H:0
[ 340 nm)

11



Planteamiento del problema

¢, Cual es el valor de corte de la enzima ADA con el método colorimétrico
cinético sistematizado de Oosthuizen para el diagnostico de tuberculosis
pleural, ajustada a la prevalencia actual en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias?

12



Justificacion

La prevalencia actual del tuberculosis en el instituto ha cambiado, es
necesario actualizar el nivel de corte diagnostico de ADA ajustado a la
prevalencia actual, ademas existe un nuevo método de medicion sistematizado
con métodos de medicidn y valores diferentes que deben validarse, por lo que
es necesario obtener un punto de corte adecuado para la poblacion actual de
en nuestro instituto lo que esto ayudara a un diagndstico mas apropiado de

acuerdo a las exigencias actuales
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Objetivos

Principal:

Determinar el punto de corte ideal por el método colorimétrico cinético
sistematizado de Oosthuizen para la obtencién de valor de ADA en liquido
pleural que da la mejor sensibilidad y especificidad, para el diagnéstico de
Tuberculosis pleural en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
respiratorias. Periodo Agosto 2013- Julio 2014. Ajustado a la prevalencia

actual.

Secundarios:

Investigar la prevalencia de tuberculosis pleural en de los pacientes del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Periodo Agosto 2013-
Julio 2014

Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de ADA en
Liquido pleural con el método colorimétrico cinético sistematizado de
Oosthuizen para el diagnostico de Tuberculosis pleural en pacientes del
Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias. Periodo Agosto 2013- Julio
2014
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Pacientes y Métodos

Tipo de estudio:

» Se realizé un estudio Observacional, transversal.

Pacientes:

Durante el periodo de Agosto del 2013 a Julio del 2014 se obtuvieron muestras de
liquido pleural en 626 individuos con derrame pleural, que ingresaron al Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), “Ismael Cosio Villegas” en la
Ciudad de México.

Se revisaron en total 2348 cultivos, 1720 biopsias incluyendo a los pacientes con
TP que fueron reconocidos como tales, cuando reunieron uno de los siguientes

criterios:

1. Cultivo de liquido pleural 6 de biopsia pleural positivos para BAAR.

2. Baciloscopia positiva de liquido pleural o biopsia pleural.

3. Biopsia pleural con estudio anatomo-patolégico patognomoénico de TB
(granulomas caseificantes).

4. Evidencia clinica y radiolégica de tuberculosis en ausencia de otra causa
obvia asociada a derrame pleural y asociada con una respuesta positiva a la

terapia antituberculosa.

Los pacientes sin TP fueron agrupados en los siguientes grupos de acuerdo a los
criterios como:

1. Empiema bacteriano con liquido pleural purulento, causado por diseminacion
por contiguidad de una neumonia de origen bacteriano.

2. Neoplasia con presencia de tejido neoplasico en una muestra de biopsia
pleural.

3. Trasudados de origen cardiaco con signos clinico radiolégicos de Insuficiencia
Cardiaca Congestiva Global (ICCG), alteraciones en el ECG y trasudado.

4. Trasudados de origen hepatico con signos clinicos, exdmenes de laboratorio y

criterios de trasudado.
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5. Derrame paraneumonico, causado por Neumonia identificada por cultivos de
expectoracion, radiografia y clinica

6. Derrame pleural secundario a Hidroneumotorax, Neumotérax o Hemaotorax, con
corroboracion radiografica.

7. Derrame pleural secundario a enfermedades inmunoldgicas, con diagndéstico
clinico y por laboratorio.

8. Derrame pleural secundario a tromboembolia pulmonar, con signos clinicos y
laboratorio.

9. Resto de causas de derrame pleural, como trasudados, heridas por arma de

fuego, fistulas, quilotorax, iatrogénicos etc.

Variables:

Valor de la actividad de ADA expresada en UI/L.

Caracteristicas demograficas: edad, sexo.

Sintomatologia clinica: tos, fiebre, disnea, pérdida de peso y dolor toracico.
Factores de riesgos o prevencion asociados a la TB: contacto con tuberculosos.
Analisis bioquimicos de rutina: hemograma, quimica sanguinea (glucosa, urea,
creatinina, albumina, proteinas totales) y en liquido pleural: proteinas, LDH,

glucosa.

Para determinar el punto de corte que permita la mayor sensibilidad para el
diagndstico de TB pleural, con la determinacién de ADA, se utilizé la Curva

Operativa para el Receptor (COR).

Para determinar la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo del nivel de ADA en liquido pleural obtenido mediante la curva COR, se

realiz6 el calculo por la tabla de 2x2.

El impacto diagnostico de la valoracion de ADA en liquido pleural, de acuerdo al
Valor Global de la Prueba, el indice de concordancia de Youden y el cociente de

probabilidad, se han obtenido segun férmulas correspondientes.

Determinacion de ADA:

Las muestras fueron procesadas en el laboratorio del Instituto Nacional de
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Enfermedades Respiratorias. A todos se les efectud, ademas de la determinacién
de ADA, los siguientes examenes en liquido pleural: recuento y férmula
leucocitaria, recuento de globulos rojos, glucosa, proteinas, baciloscopia directa y
cultivo de BK, cultivo de gérmenes comunes.

Para la cuantificacién de la actividad de la enzima ADA se empled el método

propuesto por Oosthuizen, antes mencionado (17).

Examen Histolégico:
Se realiz6 por métodos convencionales en cortes de parafina coloreados con
hematoxilina y eosina (HyE). La presencia de granulomas con células de

Langhans y necrosis caseosa central fue considerada diagnédstica de TB.
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Grupos de estudio

e Criterios de inclusion

v' Liquidos pleurales de los pacientes adultos mayores
de 18 afos.

v Diagnostico de Derrame pleural en estudio sin
abordaje diagnostico previo.
v' Liquidos pleurales de pacientes que hayan

ingresado a hospitalizacién por causa diferente a
derrame pleural en estudio y que desarrollen derrame

pleural durante la estancia hospitalaria.

e Criterios de exclusiéon

v Datos incompletos del estudio de liquido
pleural necesarios para la evaluacion en el estudio.

v' Pacientes externos al INER

v' Derrames pleurales sin determinacién de ADA

18



ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Analisis estadistico.

Se realizé estadistica descriptiva de acuerdo la distribucion de las
variables. El punto de corte de acuerdo a la prevalencia, mediante la realizacion

de curvas ROC que proporcione la mayor area bajo la curva.

Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable y a su
distribucion en media, mediana y porcentajes. Se utilizé prueba de t de student
para datos independientes en las variables cuantitativas. Se analizaron los

datos con el programa estadistico SPSS version 21.

Calculo del tamaino de muestra.

Se trata de una muestra no probabilistica, por conveniencia que incluyo
todos los pacientes que ingresen de forma consecutiva al INER con diagndstico
de derrame pleural en estudio durante el periodo de 1 afo. La muestra se

estimo de acuerdo a datos historicos en 500 muestras de liquido pleural.
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Consideraciones éticas

Debido a que se trata de un estudio observacional, prospectivo en donde
la herramienta de trabajo es el expediente clinico — radiolégico y no
realizaremos intervenciones directas sobre los pacientes y la obtencion del
liquido pleural se realiza con objetivos diagnosticos, no se requiere de carta de
consentimiento informado. La pertinencia de realizar la toracocentesis asi como
el proceso diagnostico dependera del médico que esté a cargo del paciente y
los investigadores no emitirdan sugerencia alguna sobre los procedimientos o

tratamientos a los que deba ser sometido el paciente.

La carta de consentimiento que firmd el paciente es la correspondiente
para el procedimiento en cuestion de toma de liquido pleural. La medicion
rutinaria de triglicéridos no tuvo costo alguno para el paciente y contribuye con
un mejor proceso diagnostico. Todos los datos obtenidos del expediente clinico
— radiolégico se mantienen de forma confidencial. No se afectan los derechos
humanos, no implica ningun riesgo para la salud del paciente el recabar datos
de su expediente clinico. Estas consideraciones estan basadas en la

Declaracion de Helsinki 2008.

Recursos financieros

Recursos Técnicos
o Se realizaron 626 mediciones de ADA por parte del
laboratorio clinico
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RESULTADOS

De los 626 liquidos pleurales obtenidos en el laboratorio clinico del INER de
Agosto del 2013 a Julio del 2014; 223 quedaron excluidos debido a que se
encontraban dos o mas liquidos de un paciente, carecian de expediente clinico,

pacientes con edad menor a 18 afos 0 falta de medicién de ADA.

De la poblacion final de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon
(403), se encontré que 242 fueron varones (60%) y 161 mujeres (40%). Los
grupos de edades fueron de 18 a 29 anos 40 casos (9.9%), de 30 a 41 anos 54
casos (13.3%), de 42 a 53 afios 75 casos (18.6%), de 54 a 65 afos 86 casos
(21.3%) y 148 casos mayores de 65 afios (36.7) (Cuadro 1).

CUADRO 1. Distribucion de los pacientes segun edad y genero en pacientes con D.P. tuberculoso y D.P. no tuberculoso.

Sexo Total (%) D.P. Tuberculoso D.P. No Tuberculoso p
Hombres 242 (60) 19 (63.3) 223(59.7)
Mujeres 161 (40) 11(36.6) 150(40.2)
Total 403 (100) 30(100) 373(100)
Edad 56.42+18.3 46.7+20.3 572+ 17.9 0.003
18-29 40 (9.9) 9(30) 31(8.3)
30-41 54 (13.3) 6(20) 48 (12.8)
42-53 75 (18.6) 4(13.3) 71 (19.0)
54-65 86 (21.3) 3(10) 83(22.2)
>65 148 (36.7) 8 (26.6) 140 (37.5)

Las entidades clinicas segun su presentacion por sexo son mostradas en el
Cuadro 2; la enfermedad de mayor prevalencia en la muestra fue derrame pleural
neoplasico 6 paraneoplasico, que fue diagnosticada en 175 (43.4%) pacientes y
de ellos 91 (52%), entre otras causas de derrame pleural fueron empiemas en un

15.9%, paraneumonico en un 11.9, el resto de causas diversas ocup6 el 28.8%.
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Cuadro 2. Entidades clinicas segun su presemntacion por sexo.

Diagnostico Genero -

Hombre Mujer Total
Derrame pleural tuberculoso 19 11 30
T.4%
Faraneoplasico o maligno 91 24 175
43 4%
Faraneumonico 34 14 48
11.9%
Empigma a0 14 54
15.9%
InMmunologicas 1 5 ]
1.5%
Cardiacas 3 4 ¥
1.7%
Insuficiencia Hepatica 2 2 4
1.0%
TEF 3 1 4
1.0%
MeumotoraxHidrotoraxHemotorax 8 4 12
3.0%
Otras 30 149 49
12.2%
Micoticas 1 3 4
1.0%
Total 242 161 403
100.0%

El grupo de DPT obtuvo 30 pacientes (7.4%), de los cuales 19 eran hombres
(69%) y 11 eran mujeres (36.7%). El diagnostico final de derrame pleural
tuberculoso se obtuvo de la siguiente forma: 14 por biopsia, 9 por clinica, 3 por
cultivo de biopsia y biopsia, 2 por cultivo de liquido y biopsia, 1 por cultivo de

liquido y baciloscopia y 1 por cultivo de liquido. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Diagnostico de derrame pleural tuberculoso.

Metodo de obtencion Frecuencia | Porcentaje
Cultivo Liquido 1 3.3
Cultivo Liquido + BAAR 1 3.3
Cultivo Ligquido + Biopsia 2 6.7
Cultivo Biopsia + Biopsia 3 10.0
Clinico g 30.0
Biopsia 14 46.7
Total 30 100.0
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Respeto a la medicion en liquido pleural de ADA, en el grupo DPT, la media £ de
ADA fue 42.94 U/L + 23.9, mientras que en el grupo no tuberculoso fue 42.09 U/L
+ 95.5.

El punto de corte calculado de adenosina desaminasa mediante la curva ROC fue
26.2 Ul/L, con una sensibilidad de 83% y especificidad de 72% (Figura 1), cuya
area bajo la curva fue 0.753 (IC 95%: 0.692 — 0.815; p<0,0001). Posteriormente
con este punto de corte (26.2 U/L), se determiné el valor predictivo positivo y
negativo, que fueron 19.7% y 98.2%, respectivamente. Asi como un indice J de
Youden de 0.6.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Tabla 2x2.

Recueanto
Pleural
Derrame Derrame
pleural pleural no
tuberculoso tuberculoso Total
DeteccionADA  +26.2 25 102 127
-26.2 5 271 276
Total a0 373 403
IC95%
Punto de 26.2
corte
Sensibilidad 83.3% 66.4% a 92.7%
Especificidad
72.7% 67.9% a76.9%
V.P.P 19.7% 13.7% a 27.4%
V.P.N 98.2% 95.8% a2 99.2%
Falsos
positivos 27.3% 23.1%a32.1%
Falsos
negativos 16.7% 7.3% a 33.6%
Exactitud 73.4% 68.9% a 77.5%
indice ) de 0.6
Youden
Areabajo la 0.753 p<0.001
curva
Prevalencia 7.4%

El analisis de sintomas en el grupo tuberculoso mostro que la disnea fue el
sintoma mas frecuente, observado en un 28.2%, seguido por dolor toracico
23.1%, fiebre en 19.2%, tos en 15.4%, y pérdida de peso en 14.1%.
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Cuadro 4. Principales sintomas en DPT.

Fespuestas

" Forcentaje

Disnea 22 28.2%

Dolaor 18 23.1%

Tos 12 15.4%

Ferdica de peso 11 14.1%

Fiebre 15 19.2%

Total 78 100.0%

El color del liquido pleural fue de amarillo en 23 pacientes (76.6%), naranja en 4
pacientes (13.3%),y rojo en3 pacientes (10%), siendo el aspecto turbio el mas

encontrado en 16 pacientes (53%).

Relacion aspecto y color de liquidos pleurales en DPT

Fecuento
Color
Rojo Amarillo | Maranja Total
Aspecto Hematico 3 0 0 3
Turhio 0 14 2 16
Seroso 0 5 2 7
Claro 0 1 0 1
Ligeramente turbio 0 3 0 3
Total 3 23 4 30

El 84.9% de los pacientes con DPT tuvieron predominio linfocitico en la relacion
Linfocitos/Neutrofilos del liquido pleural comparado con $3.2%, con una

significancia estadistica p<0.001
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CUADRQ 4. Caracteristicas de liquido pleural en derrame pleural tuberculoso y no tuberculaso.

Nivel ADA 42.15+92 42.04+23.9 42.09+0955

Hemdtico 134(33.3%) 3 (10%) 131(35.1%)

Seroso 31(9.2%) £(23.3%) 30 (8%)

Claro 14 (3.5%) 1(3.3%) 13(3.5%)

Purulenlo 35 (8.7%) 0({o0) 35(9.4%)

Color

amarillo 174 (43.2%) 1{13.3%) 151 {40.5%)

Café 25(6.2%) (0] 25(6.7%)

Incoloro 1(0.2%) 0{0) 1(0.3%)

Glucosa 79.8166.1 77.4(35.1) 80.0 L 68.05 0.7

LDH 1193+ 4136 358.1£370 1261+ 4201 0.001
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Discusion

La tuberculosis es una infeccion comun en México, y es una causa frecuente de
derrame pleural exudativo. El diagnéstico definitivo de Tuberculosis pleural es
dificil, sobre todo por la poco probabilidad de encontrar un bacilo en liquido
pleural, un cultivo de liquido positivo y los pocos centros especializados para el
cultivo y proceso de biopsias. Varios estudios han demostrado que la obtencion
de ADA de liquido pleural es barata, rapida, con una alta sensibilidad y
especificidad en el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar. En la practica
clinica la sensibilidad y la especificidad son importantes para evaluar una prueba

pero no determinan por si solas su valor diagnéstico.

Para esto es necesario conocer el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de la prueba pues determinan la probabilidad con que un resultado
positivo acierte en el diagndstico y la probabilidad con que un resultado negativo
lo descarte. Estos indicadores dependen directamente de la prevalencia de la
enfermedad, factor muy importante a tomarse en cuenta pues la variacion de ésta
puede hacer que la utilidad de la prueba sea muy distinta para poblaciones de

distintas lugares.

En relacion a la prueba de ADA como diagndstica de tuberculosis pleural, varios
autores han encontrado diferentes puntos de corte, que varian desde 30 hasta
100 UI/L , dependiendo esto del grupo de pacientes que formaron parte del
estudio, la poblacién cuya epidemiologia del Mycobacterium es distinta, el método
utilizado y los criterios tomados en cuenta para el diagnéstico definitivo de las
diferentes enfermedades que ocasionaron el derrame pleural. No obstante las
diferencias encontradas en los estudios, los autores no dudan su utilidad; incluso
algunos indican que el rendimiento diagnéstico de ADA parece ser lo
suficientemente alto para evitar biopsia pleural en pacientes reacios a sufrir
procedimientos invasivos, especialmente en regiones que tienen una prevalencia

alta de M. tuberculosis
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El estudio de Piras y col, no obstante ser pionero sobre la materia, fue duramente
criticado, puesto que su muestra solo incluyé a pacientes sanos y tuberculosos,
excluyendo a otras causas de derrame pleural. Esto hizo que los valores de
sensibilidad y especificidad fuesen sumamente elevados, tergiversando su
verdadera utilidad como prueba diagnostica. Posteriormente, nuevas
investigaciones senalaban ser cautelosos ante los resultados de la prueba por la
presencia de muchos falsos positivos, y recomendaban complementar el estudio

con pruebas invasivas, como una biopsia pleural.

El punto de corte obtenido en este estudio (26.2) no se aleja mucho del
recomendado por el fabricante del equipo para realizar la determinacion
automatizada de ADA en el laboratorio del INER (31.4 UIl/L), aunque cabe
recalcar que el mismo fabricante solo aconseja utilizar este valor hasta la
obtencion de un punto de corte local. ElI punto de corte previo realizado por
Salazar et al hace mas de 20 afios fundamentado en el método de Giusti, usado
como referencia en varios Hospitales de México como  diagnéstico de
tuberculosis pleural. Siendo la prevalencia en ese entonces de (52.6%)

comparado con la prevalencia actual de 7.4 %.

Por otra parte, Light considera que es imposible establecer un valor de corte total
y absoluto, ya que tanto las unidades como los métodos de medicion difieren de
estudio en estudio (2). La mayoria de los estudios publicados acerca de la utilidad
de la ADA, sugieren que cada region debe tener su propio punto de corte para el
diagndstico de TP, con su sensibilidad y especificidad determinada. Zaric y col.,
encontraron que la sensibilidad de la ADA para el diagndstico de TP fue de 89,0
%, pero su especificidad fue solo de 70,4 %. La razon de esta discrepancia entre
la sensibilidad y especificidad, la atribuyen a los diferentes métodos para medir la
actividad de la ADA. Segun estos autores, solo un metanalisis extenso y de larga
escala, confirmaria la verdadera efectividad de este test para el diagndstico de la
TP. Opinan que es necesario realizar siempre los examenes convencionales
como, el cultivo para MT y estudios de sensibilidad, sobre todo en regiones de
intermedia a alta prevalencia de TBC. Consideran al ADA como un test util para el
diagndstico de TP, pero no como alternativa de la biopsia ni del cultivo. El cultivo
tanto del liquido como del tejido, constituye una herramienta muy importante y
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necesaria, sobre todo en esta era del MT resistente al tratamiento (MDR
tuberculosis). La ADA seria ella sola, utilizada como un primer paso de

confirmacion de la TP, para luego ser practicados los métodos invasivos (18)

Algunos estudios latinoamericanos y asiaticos para la obtencion del punto de
corte de ADA lo obtienen con limitaciones metodoldgicas, ya que no analizan esta
variable mediante la curva ROC, que es la prueba estadistica que determina el
mejor punto de corte, a través de la mejor relacion entre la sensibilidad y la

especificidad.

Conclusiones:

Debido al alto valor predictivo negativo de la prueba se concluye que la
asociaciéon de un ADA negativo (Cifra menor a 26.2 U/L), con ausencia de
sintomas compatibles con tuberculosis pleural, un recuento leucocitario de
liquido con predominio polimorfonuclear, permiten excluir razonablemente el

diagnostico de Tuberculosis pleural.
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