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Resumen

Introduccion. Los derrames pleurales pueden
ser expresion de enfermedad pulmonar o extrapul-
monar y, su etiologia no siempre es facil de diluci-
dar. En casos de tuberculosis pleural, los métodos
diagnosticos tienen baja especificidad si no se uti-
lizan en el contexto clinico adecuado y, hasta un 15
% de los pacientes inician tratamiento empirico en
base al pretest clinico. En derrames paraneumoni-
cos el diagnostico se hace mediante coloraciones y
cultivos y, en los derrames malignos con biopsia
pleural. Objetivos: en este estudio buscamos des-
cribir y comparar las caracteristicas clinico-epi-
demiologicas y propiedades del liquido de los
pacientes con tuberculosis pleural y sus diagnosti-
cos diferenciales, asi como la utilidad de iniciar
prueba terapéutica en base al pretest clinico suma-
do al nivel de adenosina-deaminasa en liquido
pleural. Resultados: La tuberculosis pleural (TBP)
constituyo la primera causa de derrame pleural en
la poblacion que acudio al servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr Domingo Luciani en los 17
meses  evaluados entre 2018 'y 2019.;
Conclusiones: la combinacion de la probabilidad
pretest + un valor de ADA mayor o igual a 90 U/L
en liquido pleural, tuvo una mayor especificidad
en el diagnostico de TBP que utilizando valores de
40 UI/L. El cultivo de liquido pleural, el ZN, la
citologia y biopsia de pleura, no aumentan la pro-
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babilidad postest para el diagnostico de tuberculo-
sis pleural Se propone un algoritmo con los datos
obtenidos.
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Tuberculous pleural effusion: pretest + ADA
as empirical treatment indication

Gessica Di Toro Mammarella Liberatoscioli,
Liliana Suarez Blandenier.

Abstract

Pleural effusions are an expression of pulmo-
nary and extrapulmonary diseases. Their etiology
is not always easy to know. The diagnosis of tuber-
culous pleural effusion is complicated, because the
diagnostic methods have low specificity if they are
not use in the correct clinical context. More than
15 % of the patients start an empirical treatment
according to clinic pretest. In the case of infectious
bacterial effusions, the diagnosis is usually easier
through cultures and, in malignant effusions, it is
usually correlated with the presence of a primary
tumor and a pleural biopsy. On this study, we des-
cribe the clinical and epidemiological characteris-
tics, cytochemical and cytomorphological proper-
ties of the pleural fluid in patients with tuberculous
pleural effusions and the usefulness of empirical
treatment with clinical pretest + adenosin-deami-
nasa (ADA).

Key Words: Pleural effusion; tuberculous pleu-
ral effusion, therapeutic test; Adenosine Deaminase.
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Introduccion

Los derrames pleurales de tipo exudativo son
acimulos de liquido inflamatorio en la cavidad
pleural, producto de diferentes procesos: infeccion
del parénquima pulmonar subyacente, infeccion
propia de la pleura, reacciones inflamatorias sisté-
micas inmunomediadas o procesos neoplasicos pri-
marios o infiltrativos del mesotelioma pleural.'

La tuberculosis es la primera causa de muerte por
enfermedad infecciosa en el mundo y, la forma pleu-
ral es la complicacion posprimaria mas comun en
adultos y nihos. En Venezuela, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, su prevalencia se
asemeja a la del resto de los paises endémicos de
Las Américas, con un aproximado de 30 % de los
casos extrapulmonares.” Se origina por extension
directa de un foco tuberculoso subpleural primario o
por diseminacion hematogena posprimaria o reacti-
vacion como forma extrapulmonar.’

El estudio de la etiologia de los derrames pleura-
les es tedioso y existen muchos algoritmos diagnos-
ticos diferentes para cada patologia. En la tuberculo-
sis pleural, se utilizan tres métodos como gold stan-
dard: 1) la identificacion del bacilo de Koch en
liquido pleural mediante microscopia directa con
tincion de Ziehl-Neelsen, 2) el cultivo de liquido
pleural (LP) en medio Loweinstein-Jensen y, 3) la
biopsia de pleura con evidencia de granuloma case-
0so con o sin bacilo. También se utilizan otros méto-
dos indirectos: niveles de adenosina-deaminasa
(ADA) e interferon gamma (INF-gamma) en liquido
pleural y técnicas genéticas como sondas de acido
desoxirribonucleico (ADN) y Reaccion en Cadena
de Polimerasa (PCR). Sin embargo, ninguno de
ellos es lo suficientemente sensible y especifico para
ser considerado métodos de oro, especialmente si no
se utilizan en el contexto clinico adecuado, por lo
cual deben acompafiarse de una sospecha clinica y
pretest alto para decidir el inicio de tratamiento anti-
tuberculoso.*?

En los derrames pleurales de sospecha maligna,
suelen realizarse citologias y bloque celular del
liquido pleural y biopsia de pleura, acompafiado de
estudios de imagen y localizacion de tumores pri-
marios. En los derrames paraneumonicos el diag-

noéstico se hace por evidencia de bacterias en liqui-
do por tinciones o cultivos, mientras que en los
empiemas el diagnostico suele ser clinico por las
caracteristicas macroscopicas y por los valores de
pH, lactato deshidrogenasa (LDH) y recuento celu-
lar del liquido pleural; mientras que los derrames
pleurales por poliserositis, como en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) suelen ser exudados
mononucleares inespecificos, con niveles confusa-
mente elevados de ADA que suelen confundirse
con tuberculosis pleural.’

En este estudio buscamos describir las caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con
derrame pleural tuberculoso y compararlo con
derrames pleurales de otras etiologias (neoplasicos,
inflamatorios inmunomediados y empiemas) y asi
determinar las caracteristicas clinicas y paraclinicas
mas importantes para iniciar prueba terapéutica con
drogas antituberculosas en pacientes con pruebas
convencionales negativas que habitan en una region
con alta prevalencia.

Planteamiento y delimitacion del problema.

(Son el pretest y el ADA en liquido pleural cer-
teros para inicio de prueba terapéutica en pacientes
con sospecha de tuberculosis pleural con pruebas
convencionales negativas y que habiten en zonas de
alta prevalencia?

Justificacion e importancia.

En Venezuela, la incidencia de tuberculosis pul-
monar y pleural ha ido en ascenso de forma parale-
la al incremento de la pobreza y desnutricion, lo cual
ha hecho indispensable aumentar el entrenamiento
del personal médico en el reconocimiento, diagnos-
tico y tratamiento precoz de la enfermedad y su dife-
renciacion con otras patologias pleurales.*

El diagnostico definitivo de tuberculosis pleural
se realiza mediante el cultivo de liquido pleural o
biopsia de pleura. Sin embargo, en paises con alta
prevalencia de tuberculosis como Venezuela, el
diagnostico se realiza tomando en cuenta mas el pre-
test clinico y la probabilidad postest de métodos
menos costosos como la ADA en LP. Incluso, se uti-
liza la respuesta al tratamiento como una ‘“herra-
mienta diagndstica” empirica basada en el pretest,
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especialmente en zonas rurales con baja capacidad
de diagnostico microbiologico.?

Por este motivo, deben describirse las caracteris-
ticas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
tuberculosis pleural en cada localidad y compararlas
con las caracteristicas de los pacientes con derrames
pleurales de otras etiologias para asi, generar algorit-
mos diagndsticos con mayor peso en pretest para
iniciar la prueba terapéutica de forma oportuna en
aquellos casos donde no se logre realizar diagnosti-
co con los métodos convencionales 0 no se encuen-
tren disponibles o, donde se amerite inicio precoz de
tratamiento sin necesidad de esperar resultados del
cultivo o realizar procedimientos invasivos como
biopsia pleural.

Antecedentes

Segin Porcel, el estudio de un paciente con
derrame pleural debe iniciar con la historia clinica y,
amerita toma de muestra de liquido pleural median-
te toracocentesis, lo que permite diferenciar derra-
mes pleurales tipo exudados de los trasudados,
segun criterios de Light. Esto, permite establecer
una causa definitiva en el 70% de los casos o, al
menos permite descartar alguna de las etiologias
mas frecuentes en conjunto con los datos de la his-
toria clinica y la radiologia.®’

Segtn Light, un derrame pleural es exudativo
cuando cumple una o mas de las siguientes condi-
ciones: cociente de proteinas entre el liquido pleural
y el suero superior a 0,5, cociente de LDH entre
liquido pleural y suero superior a 0,6 o, LDH en
liquido pleural superior a 2/3 del limite superior de
la normalidad de la LDH sérica.>®’*

Los derrames pleurales de tipo exudado pueden
tener numerosas etiologias. Para tuberculosis pleural
(TBP) las técnicas microbioldgicas (baciloscopia y
cultivo), tienen niveles de sensibilidad bajos peor
especificidad alta. De igual modo, los métodos no
convencionales como microscopia fluorescente,
cromatografia de gases, técnicas fenotipicas, sondas
de ADN y Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) en tiempo real, no aportan mayor sensibili-
dad, aunque son ampliamente especificos si se reali-
zan en tejido pleural.* '
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En Espafia, una de las causas mas frecuente de
derrame pleural en el Complejo Hospitalario
Clinico-Universitario de Santiago de Compostela,
segun Ferreiro y colaboradores, es la tuberculosis
pleural, siendo mas frecuente en hombres con eda-
des comprendidas entre 15 y 44 afios y pacientes con
infeccion por HIV."

Segtin De Waard y colaboradores, en un estudio
de derrames pleurales del Hospital Jos¢ Ignacio
Baldo, el nivel de ADA, una enzima que participa en
el catabolismo de las purinas en tejidos linfoides,
ofrece una sensibilidad y especificidad cercanas a 85
% para el diagnostico de tuberculosis pleural. Sin
embargo, sus valores pueden variar segtin cada labo-
ratorio, el método que utilicen para calcularla o
incluso el medio de transporte desde el lugar de la
muestra hasta el laboratorio, siendo ideal el trans-
porte en tubo con etilendiaminotetraacetato (EDTA)
o citrato de sodio.”"

Segiin Farga y Caminero, un nivel de ADA
mayor a 40UI/L en liquido pleural, puede ser sufi-
ciente en combinacion con un alto pretest clinico y
radiologico para darle valor positivo al diagndstico
de tuberculosis pleural en paises con alta tasa de pre-
valencia.® Los puntos de corte para positividad con
esta técnica mediante el método de Giusti, son de 35
a 45 UI/L (variando entre cada laboratorio y entre
cada comunidad), con un valor de 40 UI/L en
Venezuela."”

En Caracas, se ha descrito el comportamiento
epidemiologico de los derrames pleurales en el
Hospital Dr Domingo Luciani (HDL), en un estu-
dio realizado por Cascone y Velasco, donde la pre-
valencia de derrames pleurales fue mayor en hom-
bres de 49 + 19 afos, con predominio de etiologia
infecciosa."

Para el diagnostico de tuberculosis pleural, se
han realizado diferentes métodos indirectos como el
nivel de ADA en liquido pleural, obteniendo niveles
de sensibilidad y especificidad mayores a los méto-
dos indirectos como coloracion de Ziehl-Neelsen,
donde el nivel de sensibilidad varia entre 20 y 30 %.
Los niveles de ADA en liquido pleural pueden
medirse de forma rapida y sencilla y, al combinarlos
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en el contexto clinico adecuado, pueden ser sufi-
cientes para el diagnostico."

En un estudio realizado por Juan Avila y colabo-
radores, se demostrd que la actividad de la ADA en
LP tiene una utilidad superior a las pruebas conven-
cionales en el diagnodstico diferencial de los derra-
mes pleurales exudativos. Asi, el nivel de ADA en
LP mayor o igual a 33 UI/L, report6 una especifici-
dad de 89% y un valor predictivo positivo de 100%
para el diagnostico de tuberculosis pleural.'

En otro estudio realizado en el Hospital Dr
Domingo Luciani, por Rodriguez y colaboradores,
estudiaron la utilidad de la PCR en tejido pleural
para el diagnostico de tuberculosis pleural, obte-
niendo una especificidad de 61 % y sensibilidad de
60 %, concluyendo que es un estudio eficaz para el
diagnostico de tuberculosis pleural en esa muestra,
pero ameritando procedimientos mas invasivos que
para la medicion del nivel de ADA en LP."

En cuanto a la respuesta al tratamiento antituber-
culoso, no existen pautas estandares. El manejo se
hace similar al tipo pulmonar, con seguimiento a los
2,4 y 6 meses, tomando en cuenta: mejoria o ausen-
cia de fiebre, ganancia de peso, disminucion de tos
y disnea y reduccion de la cantidad de liquido por
evidencia radiologica, siempre evaluando efectos
adversos y posible resistencia.”

Objetivo general

Determinar la certeza diagnostica del pretest en
combinacion con ADA de liquido pleural para inicio
de prueba terapéutica en pacientes con sospecha de
tuberculosis pleural con pruebas convencionales
negativas, evaluados en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr Domingo Luciani entre julio
de 2018 y noviembre de 2019.

Aspectos éticos

Se explicod a todo paciente con derrame pleural
que acudio al servicio de Medicina Interna del
Hospital Dr Domingo Luciani, el objetivo del traba-
jo, sus riesgos, beneficios y posibles complicacio-
nes. Cada paciente que accedidé a participar, fue
sometido a un consentimiento informado, respetan-
do el principio de autonomia mediante lectura y

firma del mismo. Ningun paciente fue sometido a
procedimientos sin previo consentimiento informa-
do y, en caso de pacientes menores de edad, recibie-
ron autorizacion de su responsable inmediato.

En ninglin caso se modifico la atencion médica
de los pacientes que se negaron a formar parte del
estudio, respetando el principio de justicia social
como paciente del Hospital Dr Domingo Luciani.
Asi, todos los pacientes fueron sometidos a pruebas
diagnosticas convencionales y no convencionales
para el diagnostico de tuberculosis pleural en los
casos que asi lo ameritaron, respetando los princi-
pios de beneficencia y no maleficencia. Todos los
procedimientos médicos se hicieron bajo justifica-
cion clinica e indicacion de especialista en Medicina
Interna y Neumologia.

Los casos positivos para tuberculosis pleural,
fueron referidos al Servicio Sanitario correspon-
diente, iniciando de forma oportuna el tratamiento
antituberculoso y, dando seguimiento correspon-
diente a cada paciente por igual, formando parte o
no del proyecto de investigacion. No fueron difundi-
dos dichos resultados en la comunidad ni a familia-
res en casos donde el paciente asi lo decidio.

Los datos clinicos fueron aportados por el
paciente de forma secreta y utilizados con fines
académicos, sin lucro. Aquellos pacientes con
diagnosticos distintos a tuberculosis pleural, fue-
ron referidos pertinentemente a cada servicio tra-
tante segun el caso.

Métodos
Tipo de estudio
Estudio observacional, analitico y prospectivo.

Poblacion y muestra

El estudio fue formado por pacientes que acu-
dieron de forma espontanea al Servicio de
Medicina Interna del Hospital Dr. Domingo
Luciani, con derrame pleural no diagnosticado,
durante el periodo comprendido entre julio 2018 y
noviembre 2019. De esta poblacion, se tom6 una
muestra de 71 adultos mayores de 13 afios,
mediante un muestro intencional y no probabilisti-
co. Inicialmente, no se diferenciaron derrames de

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37(4) - 2021 PAGINA 192



TUBERCULOSIS PLEURAL: PRETEST + ADA COMO INDICACION DE

PRUEBA TERAPEUTICA

etiologia infecciosa, inflamatoria o neoplasica ni
tampoco infeccion concomitante por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Se excluyeron
pacientes con derrames de tipo trasudado.

Criterios de inclusion y exclusion.

- Criterios de inclusion: todo paciente
mayor de 13 afios con derrame pleural de
etiologia exudativa no diagnosticada, que
acuda al hospital durante el tiempo indica-
do y acepte participar en el estudio.

- Criterios de exclusion: aquellos pacientes
con las caracteristicas anteriores, que
hayan recibido antibidticos con espectro
antimicobacteriano o tratamiento antitu-
berculoso antes de la valoracion.

Procedimientos

Primero, se explico a cada paciente los términos
relacionados a la investigacion mediante lectura y
firma de consentimiento informado antes de ser
sometido a cualquier procedimiento. Luego, se ini-
ci6 con la evaluacion médica e historia clinica
guiadas y, se realizd Rx de torax postero-anterior
(P-A) y lateral.

Posteriormente, se realizo toracentesis diagnos-
tica y terapéutica (en casos que asi lo ameritaran)
en un ambiente estéril, siguiendo la siguiente técni-
ca: paciente sentado, con previo reposo de 20
minutos, con suplemento de oxigeno (si la satura-
cion de oxigeno menor a 94%) y apoyo de miem-
bros superiores en mesa de mayo. Previa asepsia y
antisepsia de la superficie cutanea, se aplico anes-
tesia local con 5 cc de lidocaina al 1%. Se abordo
el espacio pleural con aguja hueca entre el 5to o 6to
espacio intercostal con linea media axilar o escapu-
lar, por el borde inferior de la costilla inferior. En
casos tabicados o con escaso volumen de liquido,
se realizd mediante ecografia guiada con especia-
lista Neumologo o Cirujano de Torax. Se obtuvie-
ron aproximadamente 100 cc de liquido pleural y,
una vez culminado el procedimiento se coloco apo-
sito compresivo y se realizé Rx de torax P-Ay late-
ral control, verificando ausencia de complicacio-
nes, como neumotorax.
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El liquido pleural se distribuyo asi: 5 cc para
citoquimico en tubo rojo seco (el cual incluyo pH,
glucosa, proteinas, LDH), 5 cc para citomorfologi-
co en tubo con EDTA, 5 cc para ADA (con método
de Giusti y Galanti’s) en tubo en tubo EDTA, 5 cc
para cultivo de micobacterias de Lowenstein
Jensen en tubo rojo seco, 5 cc para coloracion de
Ziehl-Nielsen (ZN) en tubo rojo seco y 5 cc para
cultivo de bacterias en tubo rojo seco.

Adicionalmente, se solicitd bloque celular a
todos los pacientes (50 cc aproximadamente de
liquido pleural + 20 cc de formol). Se realiz6 biop-
sia de pleura a los casos probables de neoplasia o,
en aquellos casos de sospecha de tuberculosis pleu-
ral de acuerdo al juicio clinico del especialista neu-
mologo.

Se tom6 muestra de sangre (6 cc en tubo rojo y
6 cc en tubo morado) para: hematologia completa,
glicemia, urea, creatinina, serologia para HIV, lac-
tato deshidrogenasa (LDH), transaminasas, protei-
nas totales y fraccionadas. Ambas muestras (liqui-
do pleural y sangre), fueron tomadas de forma
simultanea previo al inicio del tratamiento médico
correspondiente.

Criterios diagnosticos

Se tomo6 como caso positivo para tuberculosis
pleural aquellos pacientes con derrame pleural de
tipo exudado (mononuclear o polimorfonuclear)
que cumplieron con los siguientes criterios: 1)
coloracion de Ziehl-Neelsen (ZN) de liquido pleu-
ral (LP) positivo para bacilos acido alcohol resis-
tentes (BAAR), 2) cultivo de micobacterias en LP
positivo, o 3) biopsia/cultivo de pleura con presen-
cia de granuloma caseoso o con crecimiento bacte-
riano en medio de Lowenstein-Jensen o presencia
de bacilos mediante ZN positivo en tejido, o 4)
pacientes con respuesta positiva a prueba terapéu-
tica con tratamiento antituberculoso empirico.**

El inicio de prueba terapéutica se realizd en
aquellos casos donde se tuvo alta sospecha clinica
(probabilidad mayor al 80 %), con cultivo de LP
negativo para crecimiento de micobacterias o resul-
tado de la biopsia pleural negativa, asociado a nive-
les de ADA en liquido pleural mayor a 40 UI/L, sin
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otra enfermedad subyacente que lo explique. Esto se
aceptd previa evaluacion y autorizacion por el
Distrito Sanitario correspondiente y el neumologo
del hospital. El diagnostico se confirmo si la evolu-
cion en 3 y 6 meses fue favorable.™*

Para clasificar a un paciente con pretest alto
(mayor o igual a 80 %) para tuberculosis pleural,
debera cumplir con 5 0 mas de las siguientes carac-
teristicas:

1) Sexo masculino."

2) Edad entre 13 y 44 afios."

3) Antecedente personal de tuberculosis acti-

va.’

4) Habitos psicobioldgicos positivos para
hacinamiento o condiciones de baja salubri-
dad."

5) Contacto directo con pacientes tuberculosos
o vivir en areas de alta prevalencia para
tuberculosis."

6) Comorbilidades como inmunodeficiencia
secundaria a infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV).?

7) Inmunodeficiencia secundaria a enferme-
dad reumatologica en tratamiento bioldgi-
co, neoplasia en tratamiento con quimiote-
rapia o tratamiento citorreductor y pacientes
con trasplante de 6rgano.

8) Sintomas sugestivos de tuberculosis pleural
(fiebre, sudoracion nocturna, disnea, debili-
dad, tos seca, dolor pleuritico).’

9) Datos paraclinicos como estudio del liquido
pleural tipo exudado a predominio mononu-
clear.

10) Datos radiolégicos con alguna de las
siguientes caracteristicas: derrame pleural
unilateral (moderado o masivo), presencia
de caverna o infiltrado micronodular bilate-
ral.

En cuanto al diagnostico de derrame pleural bac-
teriano, se realizdo mediante el crecimiento bacteria-
no en el cultivo de liquido pleural o en el contexto
de infeccion respiratoria baja con derrame paraneu-
moénico que remite con antibioticoterapia comun.
Para el diagnostico de empiema, se consideraron
positivos aquellos con presencia de bacterias en el
liquido, asociado o no a caracteristicas macroscopi-

cas (liquido purulento), con pH menor a 7.2, gluco-
sa menor a 60 mg/dL o LDH tres veces por encima
del punto de corte superior en sangre.”®

En casos de neoplasias, se consideraron como
positivos aquellos casos con bloque celular o biop-
sia de pleura con presencia de malignidad o, en
casos de derrame pleural recidivante asociados a
tumor pulmonar maligno primario o a distancia y,
donde el diagndstico de tuberculosis o derrame bac-
teriano sean negativos.’

En los casos de pleuritis lupica, fueron aquellos
pacientes con exudado mononuclear, en presencia
de signos y sintomas de enfermedad reumatica sisté-
mica segiin el Manual de la Sociedad Espaiola de
Reumatologia (SER)."”

Para la valoracion de buena respuesta al trata-
miento antituberculoso, se tom6 en cuenta la presen-
cia de 2 o mas de los siguientes parametros a los dos
meses de haber iniciado la fase 1 de tratamiento:

- Ausencia o disminucion de accesos de fie-

bre

- Ausencia o disminucion de tos y disnea

- Ausencia o disminucion de dolor pleuritico

- Disminucion de volumen del derrame pleu-

ral por radiologia o ecografia pulmonar, no
asociado a vaciamiento terapéutico

- Ganancia ponderal en peso ideal”

Tratamiento estadistico adecuado

Los datos obtenidos mediante el instrumento de
recoleccion se clasificaron en cuatro grupos: derra-
me tuberculoso, derrame bacteriano o empiemas,
derrame maligno y pleuresia por enfermedad reu-
matica. Cada grupo fue comparado tanto en sus
caracteristicas clinicas como paraclinicas, asi
como los parametros obtenidos en el estudio del
liquido pleural.

Posteriormente, fueron comparados mediante
analisis multivariado las diferencias mas signifi-
cativas tanto clinicas como paraclinicas entre el
grupo con tuberculosis pleural y derrames no
tuberculosos. Luego, se estim6 un valor dptimo
de ADA para diagndstico de tuberculosis pleural
en la muestra, mediante el indice de Youden y, se
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calculd la sensibilidad y especificidad de ésta
para el diagnostico de tuberculosis pleural, asi
como su valor predictivo positivo y negativo.

Ademas, fueron obtenidas la sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos positivo y negativo
para el cultivo de micobacterias en liquido pleural y
de la combinacion de pretest clinico alto + nivel de
ADA en liquido pleural mayor o igual a 40 UI/L y
90 UI/L, tomando en cuenta el resultado bueno o
malo del tratamiento con drogas antituberculosas,
calculando ambos métodos en serie.

También se calculd la probabilidad postest de
iniciar tratamiento empirico para tuberculosis y se
compararon los resultados entre los grupos con
buena y mala respuesta al tratamiento, con o sin
tuberculosis. Asi, se estim¢ la utilidad de la respues-
ta terapéutica como una “herramienta diagnostica”
para tuberculosis pleural.

Resultados

Se evalud un total de 71 pacientes con derrame
pleural de tipo exudativo. La muestra estuvo consti-
tuida por 24 mujeres y 47 hombres con una edad
promedio de 45 = 22 afios (edad minima 13 y maxi-
ma 88 afios). Se dividié la muestra en 5 grupos:
derrames de etiologia tuberculosa 38 % (27 pacien-
tes), neoplasicos 27 % (19 pacientes), paraneumoni-
cos bacterianos 4 % (3 pacientes), empiema 7 % (5
pacientes), pleuritis lupica 3 % (2 pacientes) y derra-
me de etiologia no precisada 21 % (15 pacientes).
Tabla 1.

Todos los pacientes tenian derrame pleural de
tipo exudativo (76 unilateral y 6 bilateral), de los

cuales 6 (8 %) fueron de predominio polimorfonu-
clear, 43 (60 %) mononuclear y en 23 (32 %) no se
pudo determinar la citomorfologia. En conjunto, se
obtuvo una celularidad promedio de 1507 + 1914
células, ADA = 77,7 + 52,9 UI/L, LDH 593,9
+1039,2 mg/dl, pH 7,6 £ 0,36, glucosa 82,1 + 34,3
mg/dl; en la tabla 2, estos valores estan divididos por
grupos segun la etiologia del derrame.

Se obtuvieron 28 cultivos bacterianos de liquido
pleural con 2 positivos para bacterias en el grupo de
empiemas y el resto, negativos. De igual modo, se
realizaron 48 cultivos para micobacterias, con 7 cul-
tivos positivos en el grupo de tuberculosis pleural y
41 negativos. El resto de la muestra no se cultivo por
falta de disponibilidad. La sensibilidad y especifici-
dad del cultivo de micobacterias en liquido pleural
fue de 43 % y 100 % respectivamente, con un valor
predictivo positivo y negativo de 100 % y 68 % res-
pectivamente.

Cuando se realizo el bloque celular de la mues-
tra, se obtuvieron 4 con patron inflamatorio cronico
en el grupo de tuberculosis pleural; 6 con maligni-
dad y 4 con inflamacion croénica inespecifica en el
grupo de derrames malignos; 1 bloque con inflama-
cion inespecifica en el grupo de empiemas; 1 bloque
con inflamacién cronica en el grupo de LES; y un
bloque celular con inflamacion inespecifica en el
grupo de derrames de origen no determinado. En el
resto no realizo bloque celular por falta de disponi-
bilidad de recursos.

Se realizd biopsia de pleura a un total de 6
pacientes, obteniendo 1 con patréon inflamatorio
cronico en el grupo de tuberculosis pleural; 2 con

Derrame paraneu-

Tuberculosis pleural Neoplasias L. Lupus Empiemas Indeterminado+
monico
. . 19 pacientes . . 5 pacientes 15 pacientes
0, 0, 0,
Pacientes 27 pacientes (38%) (27%) 3 pacientes (4%) 2 pacientes (3%) (7%) (21%)
2 hombres 3 hombres 10 hombres
0, 0, 0,
Hombres 17 hombres (63%) 14 hombres (74%) (67%) 1 hombre (50%) -60% (67%)
. . . . . 2 mujeres .
Mujeres 10 mujeres (37%) 5 mujeres (26%) 1 mujer (33%) 1 mujer (50%) (40%) 5 mujeres (33%)
(]
. o o o 26 + 16 .
Edad 32 £ 17 afios 61 £ 14 afios 42 + 27 afios 27 + 11 afos afios 57 + 22 afos
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Tuberculosis

pleural Neoplasias
L 27 19
Celularidad 2955 2445 9?5 +1386
células células
(n=12) (n=8)
%PMN n=2 (8%) n=0
Citomor- %MN n=19 (70%) n=15 (75%)
fologia
Indeter- _ a B o
e n=4 (25%)
1263 ¢ 28 +18 U/L
AA 22,2U/L (n=23) (n=12)
LDH 400,7 £206,1 1050 + 1999,4
mg/dL (n=17)  mg/dL(n=8)
Glucosa 62,3+21,3 108,2 £ 41
mg/dL (n=14)  mg/dL (n=8)
7,7+0,3
+ =
pH (n=12) 7,6 £0,4 (n=8)

Derrame para-

L Lupus Empiemas  Indeterminado
neumonico
3 2 5 15
+
3?8 +415,7 398 + 1771 célu-
células - o * las (n=5)
(n=3) -
n=1 (33%) n=0 n=2 (40%) n=1 (7%)
n=0 n=2 100% n=1(20%) n=6 (40%)
n=2(66%)* - n=2(40%)* n=8 (53%)*
_____ . 68+29,6U/L  80+982 47,1%189,1U/L
(n=2) U/L (n=2) (n=11)
+
. . 2049 £ 178,1 + 470,9
"""""" 294,1 mg/dL(n=7)
mg/dL(n=2) g
______ " Lk . 100,25 + 23,8
mg/dL(n=5)
----- * et —t 7,6 + 0,8 (n=5)

+ PMN (polimorfonucleares). MN (mononucleares). ADA (adenosindeaminasa). LDH (lactato deshidrogenasa). n (total).
*No se obtuveron resultados.

presencia de adenocarcinoma y 1 con patrén infla-
matorio cronico en el grupo de derrames neoplasi-
cos; 2 biopsias tenian patroén inflamatorio cronico
en el grupo de derrames pleurales de origen no
determinado. Al resto del grupo no se le realizo
biopsia de pleura por falta de disponibilidad.

Se clasifico a todos los pacientes en cuanto a
pretest alto o bajo para tuberculosis. Del total de la
muestra, 41 de los pacientes tuvieron un pretest
alto. El grupo con mayor niimero de pretest clinico
alto, correspondié al de tuberculosis pleural,
teniendo 24 de ellos un alto pretest clinico para
tuberculosis, antes de realizado el diagnoéstico
final. De los 41 pacientes con alto pretest para
tuberculosis, se inicid prueba terapéutica con cua-
tro drogas a 32 de ellos, previa discusion con neu-
monologo de la institucién y previa aprobacion por
Coordinador de Salud correspondiente, obteniendo
los siguientes resultados:

1) En el grupo con diagnostico final de tuber-

culosis pleural en el cual se inicid prueba
terapéutica, se obtuvo que: un paciente tuvo

2)

3)

respuesta deficiente al tratamiento por for-
macion de fistula broncopleural y sobrein-
feccion bacteriana. Otro de los pacientes
falleci6 por causa no especificada. El resto,
tuvo respuesta favorable a 1 mes del trata-
miento y en su revaloracion a los 3 y 6
meses. El diagndstico final de tuberculosis
fue confirmado por cultivo de Loweinstein-
Jensen (en liquido pleural) solo en 7 de los
pacientes. El resto se confirm6 por respues-
ta favorable al tratamiento previa discusion
con Neumondlogo.

En el grupo de derrames malignos, se dio
prueba terapéutica solo a uno de ellos por
presentar alto pretest clinico para tuberculo-
sis. Su evolucion a los 3 meses de trata-
miento fue torpida, teniendo un diagnostico
final de linfoma no Hodgkin con infiltra-
cion pleural y posterior deceso a los 4
meses de iniciar quimioterapia.

Ningln paciente del grupo de derrames
paraneumonicos inicid prueba terapéutica.
Ambos tuvieron respuesta clinica favorable
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con el uso de antibioticos para gérmenes de
la comunidad y, dos de ellos se confirmaron
por cultivo de liquido.

4) En el grupo de empiemas, hubo 4 pacientes
con alto pretest para tuberculosis, en los
cuales no hubo crecimiento bacteriano al
realizar cultivo. Todos ellos fueron maneja-
dos con drenaje toracico mediante tubo de
torax + antibioticoterapia para gérmenes de
la comunidad. A todos se les inici6 antibio-
ticoterapia empirica con cefalosporinas de
tercera generacion, teniendo evolucion
satisfactoria a los 7 dias de tratamiento,
excepto uno de ellos, el cual persistia febril,
por lo cual se le inici6 prueba terapéutica
para tuberculosis teniendo evolucion torpi-
da y desfavorable hasta el deceso a los 10
dias de tratamiento.

5) No se inicidé prueba terapéutica a ningun
paciente con derrame por pleuritis [upica en
vista de bajo pretest clinico para tuberculo-
sis.

6) En el grupo de derrames de etiologia no
péutica a 4 pacientes con alto pretest clini-
co. Uno de ellos no fue autorizado por el
servicio sanitario por resultado de ADA en
liquido pleural menor a 40U/L. El resto, no
acudio a revaloracion y se desconoce su
estado actual. Tabla 3.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de cada
grupo, todos los pacientes con tuberculosis pleural
presentaron en su totalidad disnea, seguida en orden
de frecuencia por tos, pérdida de peso, fiebre, sud-
oracion nocturna, dolor pleuritico y debilidad. En el

grupo de neoplasias, los sintomas mas frecuentes
fueron disnea y pérdida de peso, seguidos por tos,
debilidad, dolor pleuritico, fiebre y sudoracion. En
los derrames paraneumonicos y empiemas, los sin-
tomas mas frecuentes fueron disnea, tos, fiebre,
debilidad y pérdida de peso. En el grupo de lupus
presentaron disnea, tos, fiebre y debilidad como los
sintomas mas frecuentes, siendo menos frecuentes la
sudoracion y la pérdida de peso. Tabla 4.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, 6 pacien-
tes tenian derrame pleural bilateral y el resto unila-
teral a predominio derecho, esto sin significancia
estadistica en cuanto a la diferenciacion de derrames
pleurales tuberculosos de otras etiologias. Tabla 5.

Se compard la significancia estadistica mediante
Chi2 de Pearson y T Student entre las variables cli-
nicas y paraclinicas de los pacientes (edad, sexo,
serologia HIV+, fiebre, sudoracion nocturna, tos,
debilidad, pérdida de peso, dolor pleuritico, pérdida
de peso, celularidad y morfologia del liquido pleu-
ral, LDH, pH, glucosa y derrame pleural unilateral)
con el diagnoéstico (si 0 no) de tuberculosis pleural,
obviando los pacientes sin diagnostico definitivo
(total de 58 pacientes analizados). Se observo que la
edad menor a 35 afos, la presencia de fiebre, sud-
oracion nocturna y debilidad, fueron las variables
clinicas con diferencia significativa entre el grupo
de tuberculosis pleural y el resto de la muestra. Asi
mismo, un nivel de glucosa bajo en el liquido pleu-
ral fue una variable con diferencia significativa entre
el grupo de tuberculosis y el resto de los grupos.
Estas diferencias se tomaron mediante analisis mul-
tivariado para variables continuas y dicotomicas res-
pectivamente. Tabla 6.

Tuberculosis

Derrame para-

Neoplasias . Lupus Empiemas Indeterminado

pleural neumanico
n 27 19 3 2 5 15
Pretest alto 22 (81%) 3 (16%) 2 (60%) 0 4 (80%) 5 (33%)
Pretest Bajo 5 (19%) 16 (84%) 1 (40%) 2 (100%) 1(20%) 10 (67%)
Respuesta a n=27 n=1 n=0 n=0 n=1 n=4%*
prueba terapéu- Buena=25 Buena=0 Buena=0 Buena=0 Buena=0 Buena=0
tica Mala=2 Mala=1 Mala=0 Mala=0 Mala=1 Mala=0

*Los pacientes no acudieron a reevaluacion y se desconoce su estado actual.
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Tuberculosis . Derrame para- . Indetermi-
Neoplasias o Lupus Empiemas

pleural neumonico nado
n 27 19 3 2 5 15
Fiebre 24 (89%) 2 (11%) 2 (67%) 2 (100%) 5 (100%) 6 (40%)
Sudoracién noc- (50 1(5%) 0 0 2 (40%) 5 (33%)
turna
Tos 26 (96%) 15 (79%) 3 (100%) 2 (100%) 5 (100%) 13 (87%)
Debilidad 1 (4%) 12 (63%) 1 (33%) 1 (50%) 3 (60%) 2 (13%)
Pérdida de peso 26 (96%) 17 (89%) 1(33%) 2 (100%) 2 (40%) 13 (87%)
Dolor pleuritico 15 (56%) 6 (32%) 1(33%) 0 4 (80%) 3 (20%)
Disnea 27 (100%) 18 (94%) 3 (100%) 2 (100%) 4 (80%) 15 (100%)

Tuberculosis . Derrame para- . Indetermi-

Neoplasias L. Lupus Empiemas

pleural neumonico nado
n 27 19 3 2 5 15
Derrame o o o o o
i 27 (100%) 17 (89%) 3 (100%) 0 5 (100%) 15 (100%)
?j”ame bilate- —; 105) 3 (16%) 0 2 (100%) 0 0
Caverna 1(4%) 0 0 0 0
Adenopatia 3 (11%) 10 (53%) 0 0 2 (40%) 2 (13%)
Consolidacion 1 (4%) 1 (5%) 1 (33%) 0 2 (40%) 1 (7%)
Infiltrado micro- 1 (4%) 3 (16%) 0 0 0 2 (13%)
nodular
Bronquiectasias 0 0 0 0 0 1 (7%)
Atelectasias 2 (7%) 2 (11%) 0 1 (50%) 2 (40%) 2 (13%)
LOE+ 0 8 (42%) 0 0 0 0

+LOE: lesidn ocupante de espacio.

Posteriormente, se tomaron todas las variables
continuas con diferencias significativas entre los
grupos de tuberculosis y no tuberculosis, realizando
un analisis de regresion lineal entre ellas, obtenien-
do que la edad es el factor con mayor diferencia
estadisticamente significativa (p=0,000) entre el
grupo de tuberculosis pleural y el grupo de derrames
no tuberculosos. Tabla 7.

De igual modo, se tomaron las variables dicoto-
micas (ADA mayor o menor a 40U/L, fiebre, sud-
oracion y debilidad) con diferencias significativas
en el grupo de tuberculosis y, se realizo regresion
logistica, obteniendo que la sudoracion persiste
como variable estadisticamente significativa

(p=0,004) en este grupo. Tabla 8.

Se calculd la sensibilidad y especificidad del
nivel de ADA mayor o igual a 40 UI/L para el diag-
nostico de tuberculosis pleural, siendo 100 % y 57
% respectivamente. Asi mismo, se obtuvo el valor
predictivo positivo (67 %) y valor predictivo negati-
vo (100 %) del ADA para el diagnostico de tubercu-
losis pleural. La probabilidad postest del ADA
mayor o igual a 40 UI/L para el grupo de pacientes
con pretest alto y diagnostico final de tuberculosis,
fue de 76 %; mientras que, la probabilidad postest
del ADA menor a 40 UI/L para el grupo de pacien-
tes con pretest bajo pero con diagnoéstico final de
tuberculosis, fue de 100 %.
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VARIABLE Chi2 (P)+ Ttest p
Edad @ - 3,81 0,0004
Sexo 022 @ - 0,63
HIV 03 0,58
Celularidad - -0,79 0,43
Citomorfologia 0,22 0,63
ADA -7,38 0
ADA2* 168 0
LbH 1,69 0,1
pH -0,68 0,49
Glucosa - 3,31 0,003
Fiebre 54 - 0
f:::;racién noc- 2645 0
Tos 1,75 - 0,18
Debilidad 193 0 0
Pérdida de peso 591 = - 0,015
Dolor pleuritico 1,74 - 0,18
Disnea 193 - 0,16
ierral;ame unila- 267 01

*ADA2: Los grupos de andlisis fueron divididos en ADA mayor
o igual a 40 U/L y menor a 40U/L. +P (Pearson Chi2)

Error
VARIABLE T Estandar P
Edad -3,95 0,002 0
ADA -1,96 0,0001 0,05
ﬁl::cosa en 0,76 0,0001 0,45

*LP: liquido pleural.

Luego, se procedid a calcular un punto de corte
optimo para ADA en liquido pleural en esta muestra.
Primero, se calculd el Odds Ratio en una tabla de
contingencia con Chi2, obteniendo un OR: 0,99
(Intervalo de confianza: 0,997 — 0,999). Luego, se
procedio a calcular el indice de Youden para un corte
dicotomizado de ADA = 90 UI/L, obteniendo un
valor de 0,9. La sensibilidad diagnostica del ADA
con este valor, fue de 95 % y especificidad 93 %,
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Error

VARIABLE OR Estandar p
ADA* 0,997 0,0014 0,04
Fiebre 16,52 25,09 0,06
Sudoracion 55,35 76,18 0,004
astenia 0,007 0,014 0,012

*ADA: adenosindeaminasa. Se dicotomizo6 la muestra en
mayor o igual a 40U/L o menor a 40U/L

con valores predictivo positivo y negativo de 95 %
y 93 % respectivamente.

Se calculd la relacion entre el pretest y el diag-
noéstico de tuberculosis mediante una prueba de
chi2 de Pearson, evidenciando que los pacientes
con alto pretest, tenian un mayor niimero de verda-
deros positivos para tuberculosis (Pearson
chi2=31,2; p=0,000) que el grupo de derrames no
tuberculosos. A los casos sospechosos por pretest,
que tuvieran valores de ADA en LP positivos
(mayor o igual a 40UI/L), se les categorizd como
positivos para TBP, obteniendo una sensibilidad
del 100 % y especificidad del 81 % para ambos
parametros juntos (pretest + ADA positivo).
Luego, al juntar el pretest con un valor de ADA
mayor o igual a 90UI/L, se obtuvo una sensibilidad
diagnostica de 95% y especificidad de 96%.

A los 40 pacientes con pretest alto para TB pleu-
ral con inicio de prueba terapéutica (n=33), se pro-
cedio a calcular la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo de esta conducta
como una herramienta diagnostica de TBP, obte-
niendo una sensibilidad de 100 %, especificidad de
68 %, valor predictivo positivo de 77 % y valor pre-
dictivo negativo de 100 %. La probabilidad postest
de la prueba terapéutica fue 91 % para el diagnosti-
co de TBP. Con estos datos, se generé un modelo de
algoritmo diagnostico para TBP del Hospital Dr
Domingo Luciani, basados en la clinica (pretest) y el
valor de ADA 6ptimo (90 UI/L) obtenido en liquido
pleural de esta muestra. Grafico 1.

Discusion
La mayoria de pacientes con derrame pleural de
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Grafico 1. Modelo de algoritmo diagndstico para Tuberculosis Pleural en

base a pretest clinico y ADA en Liquido Pleural. Hospital Dr Domingo Luciani.

NO DERRAME ’ Buscar otras causas
Rx de torax
PAy lateral
(Fiebre, tos secay L |:DERRAME PLEURAL UNILATERAL
pérdida de peso) ‘
CQyCMdelLP como lo

*NOTA: todos los casos

deberan confirmarse con Exudado mononuclear
biopsia y cultivo de pleura
ALTO PRETEST BAJO PRETEST
PARA TBC PARA TBC
ADA liquido pleural
Mayor o Menor a
igual a 90U/L 90 U/L
Considerar ‘ \/
otras causas - Pobre Biopsia de pleura/
respuesta INICIAR PRUEBA Bloque celular
TUBERCULOSIS Buena TR
PLEURAL respuesta

todas las etiologias, fueron hombres vy, al comparar
cada grupo por etiologiastambién predomin el sexo
masculino excepto en lupus. En cuanto a la media de
edad, esta fue menor en el grupo de tuberculosis que
en el grupo de neoplasias. No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a la edad en los otros grupos.

Distinto a lo esperado a nivel mundial, donde los
derrames pleurales son en su mayoria paraneumoni-
cos, el 38% de esta muestra estuvo constituido por
derrames de etiologia tuberculosa, seguido en orden
de frecuencia de neoplasias, empiemas, paraneumo-
nicos y lupus. La tuberculosis pleural puede llegar a
ser la primera causa de derrame pleural en paises
menos privilegiados como Venezuela, segin The
Global Tuberculosis Report, 2019.

Al estudiar las caracteristicas bioquimicas de los
liquidos pleurales segtin cada etiologia, se evidencio
que la glucosa fue el Unico parametro estadistica-
mente distintivo en el grupo de TBP, siendo menor
que en el resto de los grupos (p=0.003). Esto es lo
esperado, aunque no se toma como un parametro
diagnostico en la bibliografia revisada.”?

En cuanto a los métodos diagnosticos directos, el
ZN de liquido pleural, no se considero util en esta

ALTO PRETEST
PARA TBC
ADA liquido pleural
Mayor o Menor a
igual a 90U/L 90 U/L
\

TUBERCULOSIS
PLEURAL

muestra para el diag-
nostico de TBP en
vista de la caracteristi-
ca tipica paucibacilar
de los derrames pleura-
les tuberculosos, tal y
expresan
Victorino Farga y José
Antonio Caminero en
su tercera edicion de

BAIO PRETEST R
PARA TBC Tuberculosis, asi como

‘ .v también Porcel, Light y
Descartar otras causas FGI'I‘CI' y la Ofﬁc1al

‘J_’ t(:;::::::; American  Thoracic
Society/Infectious
Diseases Society of
America/Centers for
Disease Control and
Prevention  Clinical
Practice  Guidelines,
quienes reportan en
conjunto una sensibilidad del 0 al 40% para el ZN en
liquido pleural.*****

En cuanto a los métodos diagnosticos no conven-
cionales, el ADA aumento la probabilidad diagnos-
tica negativa (post test negativo) en el grupo de
pacientes con tuberculosis cuyo pretest clinico fue
bajo y, la mantuvo en aquellos con pretest alto. Esto
quiere decir, que un valor de ADA por debajo de 40
UI/L en un paciente con bajo pretest clinico para
tuberculosis, podria ser suficiente para descartar el
diagnostico de tuberculosis pleural.'

En esta muestra, el ADA fue un buen método
diagnostico cuando se combind con valores altos
de pretest clinico, similar a lo expuesto en el capi-
tulo de Patologia Pulmonar de Joseph Loscalzo.
Sin embargo, a diferencia de un valor de ADA de
40 UI/L, se obtuvo un mayor indice de Youden
para el diagndstico de tuberculosis pleural con un
valor de ADA igual o mayor a 90 UI/L, con una
sensibilidad y especificidad diagndstica mayor que
el punto de corte de 40 UI/L reportado en la litera-
tura.>’

Con esto pudiéramos apoyar las diversas obser-
vaciones que se han realizado acerca de obtener el
mejor valor de ADA en liquido pleural en cada
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localidad de forma individual.®?

La combinacion del pretest con valores de ADA
en LP altos, son datos practicos que aplican Light y
Ferrer para un diagnoéstico rapido y presuntivo, asi
como le exponen: “un exudado mononuclear en
paciente menor de 40 anos, con ADA mayor a

999

40U/L y citologia negativa, es tuberculosis”.

La combinacion de pretest clinico elevado mas
nivel de ADA en liquido pleural mayor o igual a 40
UI/L, fueron suficientes para el inicio de tratamien-
to antituberculoso como prueba terapéutica en esta
muestra. Sin embargo, la combinacion de la proba-
bilidad pretest + un valor de ADA mayor o igual a
90 U/L en liquido pleural, tuvo una mayor especifi-
cidad en el diagnostico de TBP que utilizando valo-
res de 40 UI/L. Estos datos son distintos a los eva-
luados en un estudio similar, pero retrospectivo, rea-
lizado en la misma institucion en el afio 2016."

El cultivo de micobacterias aumento la probabi-
lidad postest de 1 solo paciente con TBP cuyo pre-
test era bajo; en el resto, la mantuvo igual. Es este
entonces un estudio de alta especificidad, pero con
similar probabilidad diagndstica que el pretest en
esta poblacion, asi como una baja sensibilidad. Al
igual que lo expresa la guia de la American Thoracic
Society, Infectious Diseases Society of America y
Centers for Disease Control, donde no se recomien-
da realizar con prioridad el cultivo de liquido pleu-
ral debido a su baja sensibilidad de 23-58%.*'

De igual modo, la biopsia de pleura no aumentd
la probabilidad diagnostica de tuberculosis pleural
en esta muestra, por lo que su utilidad fue baja por
su alto costo, caracteristica invasiva y su capacidad
de generar falsos negativos. La biopsia en esta
muestra fue un estudio poco accesible y de baja sen-
sibilidad, aunque altamente especifico, tal como lo
indican la American Thoracic Society, Infectious
Diseases Society of America y Centers for Disease
Control.*

En cuanto a los sintomas mas distintivos de
tuberculosis pleural en esta muestra fueron: fiebre,
sudoracion nocturna y debilidad, similar a lo encon-
trado en una poblacion evaluada en el servicio de
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Medicina Interna del Hospital Domingo Luciani en
el aflo 2016."

Para el diagnodstico de tuberculosis pleural en
esta muestra, un valor de ADA mayor o igual a 90
UI/L mejora la probabilidad postest y ofrece menor
cantidad de falsos negativos, asi como mejor valor
predictivo positivo que al utilizar un punto de corte
de 40 U/L.

La combinacién de valor de ADA en liquido
pleural igual o mayor a 90 UI/L, con un pretest cli-
nico elevado, tiene mayor especificidad que el uso
de ADA o pretest individualmente, para el diagnos-
tico de tuberculosis pleural.

Se pudiera recomendar en zonas de alta preva-
lencia y bajos recursos econdmicos, como
Venezuela, el uso del pretest clinico como una herra-
mienta diagnostica de alta sensibilidad y alto valor
predictivo positivo, aumentando su probabilidad
diagnoéstica al combinarlo con niveles de ADA
mayor o igual a 90 UI/L.

La combinacion de pretest clinico elevado (sexo
hombre, edad menor a 35 afos y presencia de sud-
oracion nocturna) mas nivel de ADA en liquido
pleural mayor o igual a 90 UI/L, pudiera ser sufi-
ciente para el inicio de tratamiento antituberculoso
como prueba terapéutica y, constituir el estandar de
oro en esta muestra, sin esperar el resultado un cul-
tivo de tiempo prolongado y de baja sensibilidad.

La respuesta favorable al tratamiento aumenta la
probabilidad postest de los pacientes con tuberculo-
sis pleural, por lo cual puede ser considerado como
otra herramienta diagndstica en pacientes cuyos
estudios paraclinicos no puedan obtenerse, especial-
mente en regiones no privilegiadas.

Estos datos permitirian el inicio de tratamiento
como prueba terapéutica de forma precoz, sin retra-
sar la pronta recuperacion de los pacientes, evitando
todas las complicaciones que se pueden desarrollar
al retrasar el mismo, como: fibrosis de la cavidad
pleural, empiemas cavitados y fistulas broncopleu-
rales de dificil manejo médico-quirurgico.
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