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Tuberculosis Pleural: Trecho clinico de la sospecha al diagndstico definitivo.
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Resumen

Descripcion: Se presenta un caso de una paciente
de 23 afios sin antecedentes epidemiolégicos de
importancia, hospitalizada en el servicio de Medicina
Interna, con diagnoéstico clinico e imagenolégico
sugestivo de derrame pleural izquierdo asociado a
manifestaciones  respiratorias 'y  generales.
Resultados clinicos: Se practican examenes de
laboratorio complementarios y de esputo bacilos
acidorresistentes (BAAR) no concluyentes pero por
efecto mecanico y compresivo del derrame pleural,
se solicita valoracion con Cirugia General,
decidiéndose realizar pleurostomia y toma de
muestra para determinacion de  Adenosin
Desaminasa (ADA), resultando finalmente positivo a
tuberculosis pleural. Tratamiento: Se inicia terapia
antituberculosis especifica y se descarta esquema
antibiético  empirico previamente iniciado.
Resultados: ElI estado general evoluciona
favorablemente, con mejoria evidente de los
sintomas que motivaron su hospitalizacion y se
decide finalmente egresar y continuar seguimiento
por consulta externa. Relevancia clinica: Aan en
ausencia de datos epidemiolégicos a favor de
infeccién por tuberculosis, la presencia de derrame
pleural unilateral debe reorientar la sospecha
diagnéstica, no obstante se debe enfatizar que en
tales circunstancias la determinacién del agente
causal por esputos es limitada a un 25%, por lo que
no existe en la actualidad ninguna prueba con mayor
sensibilidad y especificidad que la determinacion de
ADA en liquido pleural, lo cual pudiera evitar
demoras diagnésticas e inconvenientes
relacionados con una terapia no especifica.

Abstract

Description: We present a case of a 23-year-old
patient without a significant epidemiological history,
hospitalized in the Internal Medicine department,
with clinical and imaging diagnosis suggestive of left
pleural effusion associated with respiratory and
general manifestations. Clinical results:
Complementary laboratory tests and sputum acid-
fast bacilli (BAAR) are inconclusive but due to
mechanical and compressive effect of pleural
effusion, evaluation is requested with General
Surgery, deciding to perform pleurostomy and
sample for determination of Adenosine Deaminase
(ADA), resulting finally positive for pleural
tuberculosis. Treatment: Specific antituberculosis
therapy is initiated and empirical antibiotic scheme
previously initiated is discarded. Results: The
general condition evolves favorably, with evident
improvement of the symptoms that motivated his
hospitalization and finally decided to graduate and
continue follow-up by external consultation. Clinical
relevance: Even in the absence of epidemiological
data in favor of tuberculosis infection, the presence
of a unilateral pleural effusion should reorient the
diagnostic  suspicion, however it should be
emphasized that in such circumstances the
determination of the causative agent by sputum is
limited to 25% , so that there is currently no test with
greater sensitivity and specificity than the
determination of ADA in pleural fluid, which could
avoid diagnostic delays and inconveniences related
to a non-specific therapy.
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Introduccidén

A pesar de que desde hace mas de 50 afios se conocen tratamientos con capacidad de curar la Tuberculosis (TB),
existen varias condicionantes para no lograr tal objetivo entre las que se destacan, la baja deteccién de casos a
nivel mundial, la inadecuada tasa de curacion de los enfermos diagnosticados y la aparicion de resistencia a los
medicamentos antituberculosos (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como Tuberculosis extrapulmonar a toda persona que presenta
TB bacteriolégicamente confirmada o clinicamente diagnosticada en otros 6rganos diferente a los pulmones (2),
siendo sus tipos diversos dependiendo de la estructura afectada, destacando la Tuberculosis Pleural (TBP) por su
frecuencia (3) en ausencia de enfermedad pulmonar demostrable; diagnéstico que debe ser considerado en
cualquier paciente con derrame tipo exudado (4).

La TBP representa aproximadamente el 20% de los casos de TB extrapulmonar y ain con los avances diagndsticos
y terapéuticos actuales, el derrame pleural tuberculoso (DPTB) continGa siendo una de las enfermedades que con
frecuencia tiene que abordar el especialista de aparato respiratorio o el cirujano toracico (5).

La reaccion de hipersensibilidad retardada caracteriza la patogenia como consecuencia de la diseminacion
hematdgena y linfatica del M. tuberculosis, asociada al desarrollo de inmunidad celular especifica, que genera la
formacion de granulomas encapsulados cuyo contenido son bacilos viables. Tal proceso puede demorar afios tras
la infeccion primaria y por lo general se justifica ante la existencia de una alteracion de los mecanismos de respuesta
inmune responsables, que violenten la inmunidad celular (6).

El proposito de la presentacién actual es dar a conocer las caracteristicas clinicas principales de la patologia,
aspectos relacionados con el diagnéstico definitivo y el manejo de un enfermo con DPTB en un hospital general de
la provincia Manabi, previa revision de la literatura afin; reto que pudiera ser analogo a otras regiones dada la
complejidad que lo caracteriza.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 23 afios de edad, de raza mestiza, sin antecedentes personales de importancia, que acude
referida al area de Emergencia del Hospital General de Chone en el mes de enero del presente afio, por presentar
cuadro clinico de dos meses de evolucién caracterizado por tos que no moviliza secreciones, asociado a dolor en
hemitérax izquierdo de una semana de evolucion, disnea de mediano esfuerzo que evoluciona a minimo esfuerzo,
alza térmica no cuantificada que motiva su asistencia a centro de salud tipo C, donde le realizan Rx de térax que
evidencia radiopacidad total en campo pulmonar izquierdo que motiva su actual referencia.

Exploracién fisica:
General:Fascie propia de enfermedad aguda, con regular estado general.

Signos vitales: Temperatura: 37.5°C; FC: 88X min; FR: 43X min; TA: 110/70 mm Hg; saturacion de oxigeno de 80
% al aire ambiente, palidez terrosa generalizada.

Torax: Simétrico, con movilidad disminuida a nivel del hemitérax izquierdo y comprobada al examen fisico, con
vibraciones vocales ausentes en region toracica izquierda, asociada a matidez ipsilateral en todo el campo pulmonar
izquierdo y abolicién del murmullo vesicular, sin presencia de ruidos adventicios pulmonares.

Abdomen: Blando, depresible, sin presencia de masas palpables.

Se decide hospitalizar de inmediato con la presuncién diagnéstica de Derrame pleural secundario a neumopatia
inflamatoria adquirida en la comunidad, se inicia terapéutica sintomatica con hidratacion parenteral, analgésicos,
cambios posturales en semifowler y se indican estudios humorales, de baciloscopia y de imagenes, los cuales
informan:

Examnes de laboratorio complementarios: Leucocitos totales (5.4), neutréfilos (69%), hemoglobina (10.8), plaquetas
(388), Creatinina (0.8), TGO (17.0), TGP (35.00), TP (14.2), TPT (39.6), VIH (No reactivo), hemocultivo (Negativo),
proteinas totales (5.59).

Ecografia abdominal: Higado de contornos bien definidos, eco textura homogenea. Vesicula biliar, pancreas y bazo
normales, no se define presencia de liquido libre a nivel de la cavidad peritoneal, aunque si se visualiza presencia
de liguido ocupando el seno costofrenico izquierdo en moderada contidad (ID. Derrame pleural izquierdo).
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Figura 1. Radiografia de térax AP-inicial

Radiografia AP de térax: Radiopacidad de todo el hemitérax izquierdo, con desplazamiento contralateral del
mediastino (Figura 1).

Baciloscopia: Negativa.

Posteriormente se le realiza toracocentesis para favorecer dindmica respiratoria y se obtienen 800ml de liquido
pleural amarillo transparente, del cual se toma muestra para cultivo. Por persistencia del cuadro febril se decide
iniciar antibioticoterapia con ciprofloxacino, y anexar diuréticos y mucoliticos al tratamiento.

Figura 2. Radiografia de torax AP-post toracocentesis

-

-
-
£

-

Clinicamente se constata ligera mejoria imagenoldgica (Figura 2), decidiéndose valorar con Cirugia para colocar
tublo pleural, con produccion de liquido pleural al momento de 300ml y diaria de 100ml, con similar caracteristicas
a las ya descritas, asociandose al esquema terapéutico broncodilatadores y vitaminoterapia complejo B. Se solicita
ademas determinacion de 2 estudios de baciloscopia (con resultados negativos ambos), estudio de BK en liquido
pleural (negativo) y determinacion de Adenosin Desaminasa (ADA), este Ultimo con valores de 83.0 u/l, compatible
con infeccidn por tuberculosis pleural que justifica iniciar tratamiento antiTB, previo reporte de caso y comunicacion
con personal del centro de salud quien proporcionara medicacion. Pasado 5 dias de su instauracion se decide
egresar con franca mejoria, aclaramiento de imagen radiogréafica y disminucién del derrame, sin evidencia de
produccion de liquido pleural; para continuar seguimiento clinico por consulta externa con periodicidad.
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Discusién

La patogenia del DPTB pudiera enfocarse desde dos puntos de vista: El histoldgico justifica las alteraciones de la
presion oncotica en niveles patolégicos que condiciona la presencia de derrame pleural, favoreciendo el trasudado
secundario cuando se altera la membrana pleural o sus componentes vasculares, lo cual aumenta la permeabilidad

capilar o afecta directamente el drenaje linfatico (7, 8). El enfoque macroscopico plantea que el DPTB se onrigina
tras la rotura de un foco caseoso subpleural que libera su contenido en el espacio pleural (9).

El diagnostico de TBP representa un reto y un problema médico cada vez mas frecuente (10). La sospecha se debe
iniciar desde el examen fisico, siendo la edad el marcador inicial para la misma, oscilando entre los 32 y los 34 afios
(11-15) y el 70% tienen menos de 40 afios (12,16), con diferencias marcadas entre distintas zonas a nivel mundial,
gue pudieran ser el resultado de una reactivacion o formas primarias de la enfermedad (17,18). La edad del caso
presentado es considerablemente menor a los reportes internacionales.

Los sintomas no difieren a los aportados por el enfermo presentado, no obstante vale resaltar que en los
senescientes el periodo sintomatico suele ser mas prolongado, los pacientes VIH positivos suelen ser menos
sintomaticos, mientras que en los jévenes predominan sintomas agudos liderados por estado toxiinfeccioso que con
frecuencia se confunden con procesos neumopaticos violentos adquiridos en la comunidad (19).

El diagnéstico de DPTB a menudo resulta controversial y deviene en reto con frecuencia, ocasionando dificultades
médicas cada vez mas frecuentes. Se asocia a la evidencia bacteriol6gica del agente causal en el liquido pleural;
pero por infortunio los resultados de la tincién para demostrar la presencia del Mycobacterium tuberculosis son por
lo general adversos, lograndose aislar en cultivo en menos de % del total de estudios (20).

La cuantia de derrame no es indicativo de la causa, por lo general los DPTB masivos resultan poco habituales (21)
y la evidencia radiolégica demuestra afectacion pulmonar en el 25% de los casos (16), superada por el TAC de torax
(mayor del 50%) (22). El porcentaje de lesion pulmonar dependeré de si el DPTB se produce secundario a una
infeccién primaria o una reactivacion (presumiblemente con mayor titulacioén). S6lo un 1/3 mostraran un Mantoux
negativo, que se incrementa en pacientes VIH positivos (23), razén que justifica repetir a las 2 a 6 semanas el
examen, por la positividad eventual (9) y ser Util para reforzar el diagnéstico.

El uso de los criterios de Light (Tabla 1) para separar trasudados de exudados han sido ampliamente aceptados
(23), siendo preponderante valorar el aspecto macroscoépico incial del liquido pleural para diferenciar entre estas
dos presentaciones debido a la impresicion demostrada 93% contra 83%. La evaluacién del liquido pleural del caso
actual cumplia con los criterios de exudado, aunque el resto de las caracteristicas no eran sugestivas de la etiologia
tuberculosa.

Tabla 1. Criterios de Light

TRASUDADO EXUDADO
Relacion LDH <06 >0.6
pleural/suero
Relacion protéinas <05 >05
pleurales/suero
LDH en < a 2/3 del limite superior >de 2/3 del limite superior del
liquidopleural normal de LDH sérica valor normal sérico

Fuente: Morisson P, Neves DD. Evaluation of adenosine deaminase in the diagnosis of pleural tuberculosis: a Brazilian meta-
analysis. J Bras Pneumol. 2008;34(4):217-24

Usualmente se requiere una biopsia pleural para estudio histolégico y cultivo (24,25); estos estudios combinados
con cultivo de liquido pleural y de esputo proporcionan la identificacion de M. tuberculosis en aproximadamente el
90% de los casos. El diagndstico de certeza lo caracteriza el reporte de pleuritis granulomatosa (20).

La principal limitante para alcanzar la modalidad citada de diagndstico radica en el entrenamiento del personal
médico para finalmente obtener el tejido a investigar, ademas no todos los centros asistenciales cuentan con el
instrumental necesario para la realizacion de tales procedimientos, por una parte; y econémicamente resulta un
método costoso (26,27). También se consiera que el bajo nimero de organismos presentes en el liquido pleural y
lento crecimiento bacteriano, son situaciones a considerar que pudieran exlicar las limitantes para la confirmacion
directa del germen (28, 29).

A pesar de que no fue posible identificar el germen diréctamente de la muestras de esputo y del liquido pleural inicial
obtenido por toracocentesis, se logré obtener una determinacion de ADA cuyo resultado fue superior al valor de
corte estandarizado (30). Otras pruebas como interferén gamma, neopterina y PCR, ademas de su alto costo no
han demostrado superioridad frente a ADA(31,32).
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Varios estudios han demostrado que titulos superiores a 50 U/l son ineludiblemente sugestivos y pueden sustentar
el tratamiento especifico a menos que se evidencie empiema (33), resultando un examen sensible (97.6%) y
especifico (82.2%) con un punto de corte de 36 U/l (34). La determinacion de ADA presenta dos formas moleculares:
1y 2, esta Ultima resulta la mas frecuente en pacientes tuberculosos, pero la determinacién de isoenzimas no es
determinante en el diagnostico de pleuritis tuberculosa. No obstante las diferencias encontradas en los diferentes
estudios sobre el punto de corte, existe consenso en no dudar su utilidad; incluso algunos consideran que el
rendimiento diagnéstico de ADA parece ser lo suficientemente convincente para evitar la biopsia pleural en pacientes
reacios a experimentar procedimientos invasivos, especialmente en zonas con alta prevalencia de M. tuberculosis
(35).

La adenosina desaminasa constituye el biomarcador mas utilizado para el diagnéstico de derrame pleural
tuberculoso, su medicién en liquido pleural ha substituido en muchos centros hospitalario a la realizacion de una
biopsia pleural con finalidad diagnéstica, por ser una técnica invasiva, no exenta de riesgos. El diagnostico de TB
pleural se establece en el paciente con un cuadro clinico subagudo de fiebre, sintomas respiratorios y derrame
pleural unilateral, que corresponda a un exudado linfocitario con estudios citol6gicos negativos para malignidad y
concentraciones de ADA = 35-40U/L (36).

Existen alternativas utilizadas para establecer el diagnéstico consistentes en la medicion de Interferon gamay en la
deteccion de DNA micobacteriano por la técnica de PCR (37), pero tales alternativas por ahora no superan en
costo/beneficio y operatividad a la técnica de ADA, por lo menos en poblaciones similares a las del origen del
enfermo.

Un DPTB no tratado pudiera resolverse espontaneamente en la 4 meses, si bien el 65% de los casos pueden
desarrollar posteriormente una TBP. Una vez iniciado el tratamiento, la fiebre suele desaparecer en dos semanas,
aungque en ocasiones su persistencia logra alcanzar hasta 2 meses. La evacuacién del liquido pleural coadyuva en
la favorable evolucién de la hipertermia al término de 5 dias y de la dinamica respiratoria en derrames masivos (34).

De acuerdo con las actuales recomendaciones, un DPTB debe tratarse, como la TBP, y se preconiza el tratamiento
con isoniazida, rifampicina y pirazinamida por 2 meses, seguido por isoniacida y rifampicina por 4 meses, método
que aporta resolucién en los siguientes 3 a 9 meses (29), pero han existido reportes de mejoria clinica previo al
tiempo indicado, como resulté en el caso actual. Los corticoides orales en el tratamiento de la pleuritis tuberculosa
tienen un valor controversial.

Queda claro la importancia del abordaje sistematico de la entidad para ir descartando posibles patologias y orientar
el diagnodstico. Considerar la posibilidad de una pleuritis tuberculosa a pesar que las evidencias iniciales no aislen
el M. tuberculosis es primordial para orientar el tratamiento, aun cuando los datos epidemioldgicos evidenciados en
la anamnesis no se correspondan con lo enunciado en publicaciones cientificas.

Lo anterior justifica que la mayoria de veces nada supere el examen fisico e imagenolégico, asociado al examen
bioguimico del liquido pleural obtenido por toracocentesis, entre ellos la prueba de ada (38).

No obstante, el desarrollo prosigue su paso con velocidad descomunal y si bien es cierto que existe en la actualidad
la implementacion del sistema GeneXpert MTB-RIF, con validacién por la OMS (39,40), la velocidad y exactitud en
el diagndstico de TB asociada a la identificacion de resistencia a la rifampicina, no superada por ningun otro método
menoscaba el costo de cada cartucho para el diagnéstico; aunque existen datos que afirman que los costos totales
seran similares a los del cultivo, con disminucién en gastos por infraestructura y capacitacion son mucho mas bajos.
En cualquier caso, la implementacién del método no es masiva en todo el sector salud y merece resaltarse la
importancia que cobra la determinacién del ADA.

Conclusiones

La tuberculosis pleural es una condicién prevalente y su posibilidad real no debe menospreciarse ain la
demostracion del Mycobacterium tuberculosis sea térpida e infecunda, siendo el derrame pleural una de las
manifestaciones mas frecuentes de la presentacion inicial. Los diagndsticos de certeza tienen limitaciones y aun la
diversidad de biomarcadores utilizados ninguno supera la asociacion de la ADA y del porcentaje de linfocitos. El
tratamiento es similar al de cualquier forma de presentacion, no siendo recomendable anexar corticoides. El drenaje
pleural transtoracico podria contribuir, en los grandes derrames, a una mejoria mas rapida de los sintomas.
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