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RESUMEN

INTRODUCCION: El diagnéstico bacteriologico de tuberculosis pleural (TBP) en el liquido
pleural (LP) es lento y poco sensible, mientras que la biopsia pleural de mejor rendimiento es
cruenta y costosa. La dosificacion de la adenosindeaminasa (ADA) en el LP se describe
como un método valioso para el diagnéstico de tuberculosis pleural sin embargo no existe
experiencia en nuestro medio. El objetivo del presente estudio fue determinar la utilidad de
ADA como método diagndstico respecto a biopsia pleural en pacientes con diagnostico de
TBP.

METODOLOGIA: Estudio descriptivo observacional longitudinal en 64 pacientes ingresados
con derrame pleural al Departamento de Medicina Interna del Hospital General San Juan de
Dios durante el afio 2009 y 2010. Se efectud biopsia pleural mediante la aguja de Cope y
analisis de ADA en la Universidad Mariano Galvez utilizando el método de Giusti. Se cre6
una base de datos en el programa Epilnfo ® version 3.5.1, permitiendo visualizar y medir el
resultado de cada prueba, posteriormente se realizé el andlisis estadistico descriptivo de las

variables en estudio.

RESULTADOS: De un total de 64 de pacientes con derrame pleural, se seleccioné una
muestra de 32 a los que se hizo biopsia pleural y determino el valor de ADA en liquido
pleural. EI ADA fue positivo en 21 (65.62%), de ellos 15 (46.87%) presentaban en la biopsia
proceso granulomatoso con o sin tincion de Kinyoun positiva para Bacilos Acido Alcohol
Resistente (BAAR); 6 (28.58%) sin proceso granulomatoso o negativa para BAAR. Se
observo una relacion masculino-femenino 2:1 en el diagnoéstico de TBP y la comorbilidad con

mayor prevalencia fue desnutricion proteico-calérica (47%)

CONCLUSIONES: El analisis de ADA frente a biopsia pleural, segun el estudio, posee una
sensibilidad de 93.75% (IC 95% 78.76-100.00) y una especificidad de 62.50% (IC 95%
35.65-89.35). La determinacién de ADA en LP parece tener mayor utilidad para descartar la

posibilidad de TBP, que para realizar diagndstico.

PALABRAS CLAVES: Adenosin deaminasa (ADA), tuberculosis pleural (TBP), biopsia
pleural (BP).



INTRODUCCION

La tuberculosis pleural (TBP) constituye la manifestacién extrapulmonar mas frecuente y se
presenta con frecuencia variable, segun el pais, en hasta un 30% de los pacientes. El
diagnéstico definitivo TBP puede ser dificil debido a la baja sensibilidad y/o especificidad de
las herramientas de diagnéstico no invasivo tradicional. En la mayoria de series de pacientes
con TBP, los resultados de las tinciones del liquido pleural para bacilos &cido-alcohol
resistente (BAAR) son casi siempre negativos, y los cultivos del liquido pleural son positivos
para micobacterias en menos del 25 % de los casos. Por otra parte, la biopsia pleural
demostrara pleuritis granulomatosa en el 80% de los pacientes con TBP, y cuando un cultivo
de muestra obtenida por biopsia se combina con el estudio histoldgico, el diagnéstico puede

establecerse en aproximadamente el 90 % de los casos. !

La TBP se cree que es el resultado de una reaccion de hipersensibilidad retardada en
respuesta a la presencia de antigenos micobacterianos en el espacio pleural. Esta reaccion
inmunoldgica hace que la estimulacion y la diferenciacién de los linfocitos, a su vez activen a

los macréfagos para un mayor efecto bactericida.

Los niveles de la Adenosin deaminasa (ADA), enzima que se encuentra en la mayoria de las
células, se incrementan en los derrames pleurales tuberculosos, y esta determinacion ha
adquirido popularidad como una prueba de diagnostico en las zonas de alta incidencia de
TBP. ADA esta involucrada en la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos,
especialmente los linfocitos T quienes liberan ADA cuando son estimuladas en presencia de
microorganismos vivos intracelulares. Por este motivo, ADA ha sido considerada como un
marcador de la inmunidad mediada por células y, en particular, como marcador de la
activacion de los linfocitos T. En varios informes se han sugerido que un nivel elevado de
ADA en el liquido pleural predice TBP con una sensibilidad de 90 a 100 % y una
especificidad del 89 a 100 %. Existen isoformas de ADA, pero los mas prominentes son
ADA1l y la ADA2. Debido a que es una prueba muy sensible, el ADA puede ser una prueba
util para descartar el diagnéstico de tuberculosis cuando el nivel de ADA es <40 U/Ly su

especificidad aumenta con una concentracién de ADA > 50 U/L. & 45 ©7.8.9.10,11,12,13,14)



Una prueba de ADA positiva en pacientes con derrame pleural reduce costo, tiempo y
recurso humano-fisico para el inicio de tratamiento, ya que otras pruebas (biopsia, cultivos,
etc.) demoran en ser entregadas e implican mayor riesgo para el paciente al momento de
realizarse. En el Hospital General San Juan de Dios de la Ciudad de Guatemala, se opta por
realizar diagndstico de TBP por biopsia pleural, pero desde hace aproximadamente tres afios
la Unidad de Investigacion de la Universidad Mariano Galvez ha dado su apoyo para realizar
pruebas de ADA, siendo la Unica entidad en Guatemala que posee el aval para la realizacion
de las mismas. Es de suma importancia que un hospital nacional y de referencia tenga al
alcance opciones diagndsticas que no solamente reduzcan costos sino opten por ofrecer un
diagnéstico temprano, es ahi donde radica la importancia de este estudio en dar a conocer la

utilidad de ADA frente a biopsia pleural.



. ANTECEDENTES

La tuberculosis es considerada una de las enfermedades mas antiguas en la historia de la

humanidad y hasta la fecha sigue teniendo un gran impacto en la sociedad.

La gran mayoria de casos de tuberculosis son producidos por Mycobacterium tuberculosis,
especie de la familia de Mycobacteriaceae, orden Actinomicetales. Junto con otras tres
especies muy relacionadas, Mycobacteriumbovis, africanum y microti, forman el grupo de

micobacterias tuberculosas (M. tuberculosis complex).®® "

Las micobacterias son bacilos alcohol acido resistentes (BAAR), aerobios estrictos,
inmoviles, intracelulares, no esporulados, gram positivo (aunque la tincion es muy irregular).
Se reproducen muy lentamente, son resistentes a los acidos y alcalis y tienen una gran
envoltura de &cidos micélicos, acidos grasos ramificados de 60-80 atomos de carbono;
dentro de los macréfagos son capaces de enlentecer su metabolismo de forma indefinida. "
La transmision de micobacterias es principalmente por via respiratoria y su transmisibilidad
depende de los siguientes factores: a) caracteristicas del enfermo; b) contexto de la

exposicion; ¢) duracién de la exposicién; y d) susceptibilidad del receptor. "

Algunas situaciones médicas aumentan el riesgo para que la infeccion progrese a
enfermedad, pero no todas en la misma medida. Asi, por ejemplo, la diabetes aumenta 3
veces el riesgo, la silicosis 30 veces, la infeccion por VIH méas de 100 veces, y en fase de

sida, hasta 170 veces. "

La tuberculosis puede presentarse de forma pulmonar y extrapulmonar; el enfoque en esta

investigacion va dirigido hacia la tuberculosis pleural. "

2.1 Tuberculosis pleural

La tuberculosis pleural (TBP) constituye la manifestacién extrapulmonar mas frecuente ¢
y se presenta con frecuencia variable, segun el pais, en Estados Unidos ocurre en el 17% de
los casos extrapulmonares. La TBP es mas frecuente en hombres y el aumento de la

incidencia con la edad entre los 5 y 45 afos. Este patron epidemiolégico se modifica por la



presencia de infeccion por el VIH, aunque la afectacion pleural aparece relativamente menos

frecuente entre las personas infectadas con VIH. 719

La micobacteria invade directamente la cavidad pleural a través de la ruptura de focos
caseosos subpleurales alrededor de 6 a 12 semanas después de la infeccion primaria. Los
antigenos de las proteinas del bacilo inducen una reaccion de hipersensibilidad tardia que
estimula la secrecion de citoquinas que a su vez activan a los macréfagos, alteran la
permeabilidad de los vasos pleurales y causan la formacién de granulomas. El derrame
pleural es consecuencia de la inflamacion pleural granulomatosa aguda y de la salida de
liquido desde nidos subpleurales hasta el espacio pleural. 922

Por lo general el derrame pleural por tuberculosis se presenta como un derrame pequefo a
moderado, unilateral aunque infrecuentemente puede presentarse como derrames masivos,

y bilaterales. 9

El diagnostico de TBP generalmente se establece mediante el analisis del liquido pleural y
biopsia pleural. En pacientes con derrame pleural que puede ser tuberculoso, la toracentesis
diagnostica debe ser realizada con el objetivo de obtener suficiente liquido para realizar el
recuento de células, examen citolégico, analisis bioquimico y microbiolégico, pero suficiente
cantidad de liquido se debe dejar para permitir para una biopsia con aguja si el diagndstico
no es evidente. El liquido es casi siempre de color pajizo, a pesar de que puede ser un poco
sanguinolento. El recuento de leucocitos se puede documentar en el rango de 100 a 5000
células/L. Al principio del curso del proceso, los leucocitos polimorfonucleares pueden
predominar, pero pronto se convierten en células mononucleares de la mayoria. El liquido es
exudativo, con una concentracion de proteina superior al 50% de la concentracion de
proteina de suero, y el nivel de glucosa puede ser normal a bajo. La presencia de mas del
10% de eosindfilos 0 5% de células mesoteliales se evidencia en contra de una etiologia

tuberculosa. @ 23249

El tratamiento se compone de regimenes estandar de medicamentos antituberculosos, en
ocasiones requiere drenaje a través de tubo de toracostomia, los cuales pueden repetirse
para aliviar los sintomas. El uso de corticosteroides puede aumentar la tasa de resolucion y

la disminucion del liquido residual, pero se indica en raras ocasiones.



La segunda variedad de TBP, mucho menos frecuente, es un empiema, por lo general de la
ruptura de una cavidad o un parénquima adyacente a través de una fistula broncopleural. El
empiema tuberculoso se asocia generalmente con evidente enfermedad del parénquima
pulmonar en la radiografia de torax. En esta situacion, el liquido generalmente es exudado,
espeso, turbio y puede contener colesterol, lo que hace que el fluido pueda verse “quiloso”
(derrame pseudoquilo). El contenido celular es relativamente alto y en su mayoria compuesto
por linfocitos. El frote y cultivo para micobacterias son por lo general positivos, lo que hace

innecesaria la biopsia pleural.

Ademas de la quimioterapia antituberculosa, el drenaje quirdrgico con un tubo de
toracostomia es necesario cominmente y puede ser requerido por un periodo de tiempo
prolongado. En pacientes seleccionados, el procedimiento de eleccidn, es la creacién de un
colgajo de Eloesser, en el que se extirpa una pequefia porcidon de costilla que cubre el

espacio de empiema y la piel se sutura a la pleura.

2.1.1 ADA en liquido pleural
Una de las alternativas diagndésticas con que contamos hoy en dia, es la utilizacién de la

medicion cuantitativa de ADA en liquido pleural.

La determinacion de la actividad de la ADA surge en 1,980 y ha demostrado ser de gran
rendimiento, facil ejecucion, rapida y de bajo costo, y ha confirmado su gran utilidad para el
diagnéstico de la TBP. La ADA es una enzima polimérfica del catabolismo de las purinas que
cataliza la desaminacion de adenosina y desoxiadenosina para producir inosina y
desoxiinosina, respectivamente, liberando amoniaco en el proceso. & 2®

Esta enzima se distribuye ampliamente en el organismo humano, encontrdndose actividad
de ADA en practicamente todos los tejidos. Sin embargo, su mayor actividad se encuentra en
el tejido linfoide, principalmente en los linfocitos T y varia durante la diferenciacién de éstos y

en la maduracion de los macréfagos. @3 24 %)

Algunos autores consideran a la ADA como un marcador de la inmunidad mediada por
células y aunque su actividad puede estar aumentada en empiemas y derrames causados
por otras causas como: linfomas, enfermedades autoinmunes y lupus eritematoso sistémico

(LES). Su indicacién principal es en el diagnéstico de los derrames tuberculosos ®* %), Hasta
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el momento la determinacion de la ADA no se realiza en nuestro medio y, por lo tanto, no

existe experiencia sobre su utilidad para mejorar y acelerar el diagnostico de la TBP.

Varios estudios sugieren que valores elevados de ADA en el liquido pleural predicen TBP
con una especificidad de 90 a 100% y con una sensibilidad de 89 a 100% utilizando el
método de Giusti, el valor de corte varia de 47 a 60 U/ L ®Y. Al utilizar conjuntamente la
reaccién en cadena de polimerasa y la ADA la sensibilidad aumenta, es decir la capacidad
diagnéstica, pero disminuye la especificidad en hasta un 20% @ 2. Otras pruebas que se
han comparado con la determinacion de ADA son su isoenzima ADA-2, el nivel de IFN
gamma, lisozima, reaccién en cadena de polimerasa, y mas recientemente los niveles de
neopterina % %. La comprobacién de un nivel de 80 U/L o mas es de alto valor diagnéstico, ya
que las otras enfermedades que pueden provocarlo, como son el empiema, artritis
reumatoide y linfoma, son usualmente diferenciables clinicamente. Con este punto de corte,
la sensibilidad de la ADA es de 95% y su especificidad de 90%. Por otra parte, una cifra

inferior a 20 U/L hace muy improbable una TBC.

En la actualidad se conocen dos isoenzimas de la ADA: tipo 1 que se encuentra elevada en
el empiema y tipo 2 que esta elevada en la tuberculosis pleural. Esta medicion no se ha

incorporado aun al uso rutinario en clinica en nuestro medio.

El interferon gama es el Gnico parametro en liquido pleural con rendimiento similar a la ADA,
pero debido a su elevado costo no se recomienda su uso clinico. La determinacion de
lisozima ha sido postulada en el diagnéstico de la TBP, pero su rendimiento es menor que el
de la ADA e interferén. La utilidad diagnéstica de la deteccion de anticuerpos contra
antigenos micobacterianos es baja, por lo que no se recomienda su uso clinico. La técnica
de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), basada en la amplificacion del DNA
micobacteriano en muestras de liquido pleural, ha resultado ser poco especifica, por lo que

Su uso rutinario no es recomendable aun.

El diagnostico definitivo de la enfermedad se realiza aislando al bacilo de Koch del liquido
pleural, de la expectoracion o de una muestra de tejido pleural. La sensibilidad publicada del

cultivo de expectoracion es de 4%, la del cultivo liquido pleural de 10 -35 % y la del cultivo de



biopsia pleural de 39 - 65%. La baciloscopia de liquido pleural tiene tan bajo rendimiento

diagnostico por lo que no se recomienda.

2.1.2 Biopsiapleural con aguja

Los ejemplares pequefios de la pleura parietal se pueden obtener con la biopsia con aguja, a
menudo llamados biopsia "a ciegas" o "cerrada con aguja". Las agujas mas utilizadas para
este procedimiento son la aguja de Cope y la aguja de Abrams.®® Dado que la biopsia con
aguja de la pleura es util sobre todo para establecer el diagnéstico de tuberculosis pleural o
derrame maligno, este procedimiento debe ser considerado cuando uno de estos

diagnésticos se sospecha.

En la enfermedad pleural maligna, la biopsia con aguja de la pleura sera positiva en 60% a
40% de los pacientes.®® * En general, el rendimiento de la citologia del liquido pleural
tiende a ser mayor, probablemente debido a que las muestras de células se desprenden por

toda la pleura, mientras que la biopsia con aguja tomar sélo un &rea localizada.®

La biopsia con aguja de pleura tiene mayor utilidad para el diagnéstico de TBP que de
malignidad. Inicialmente la biopsia es positiva para los granulomas en 50% a 80% de los
pacientes.®Y La demostracién de granulomas en la biopsia pleural es practicamente
diagnostico de pleuritis tuberculosa, la necrosis caseosa o la deteccion de bacilos &cido-
alcohol resistentes no necesita ser demostrado, aunque, en raras ocasiones, las
enfermedades micoticas, sarcoidosis, o pleuritis reumatoide puede producir pleuritis
granulomatosa. Cuando se sospecha de pleuritis tuberculosa, una porcion de la muestra de
la biopsia pleural debe ser cultivada para micobacterias. En una serie de 21 pacientes con
pleuritis tuberculosa, ya sea el examen microscopico o cultivo de biopsia fue positiva en 20
de los 21 pacientes (95%).%? Si la biopsia inicial no es diagnéstica y el paciente cursa con
pleuritis tuberculosa, se indicard la realizacion de una segunda biopsia, la cual obtendra el

diagnéstico en el 10% al 40% de los casos. % 3%

El mayor valor de la biopsia con aguja de un paciente con tuberculosis es la obtencién de
material para el cultivo de M. tuberculosis y determinacion de la susceptibilidad a los
medicamentos. A menudo, la presentaciéon de un paciente con un derivado proteico

purificado reciente (PPD), la conversién y un derrame pleural exudativo con linfocitosis es
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clasica y es poco probable que se deba a un diagnéstico que no sea la TBP. El diagnostico
también puede apoyarse en las medidas, cuando sea posible, de liquido pleural ADA. En
esos casos, el tratamiento de la tuberculosis se puede ofrecer con confianza sin biopsia con
aguja para confirmacién. Sin embargo, cuando el paciente puede haber estado expuesto a
organismos resistentes a las drogas, la biopsia con aguja aumentard la probabilidad de
obtener el cultivo de microorganismos y esta es recomendada. La induccién del esputo
también puede ser Util para el cultivo del organismo, incluso cuando el paciente se sospecha
que solo tiene compromiso pleural y la radiografia de térax no muestra afectacion pulmonar,
en este contexto, la induccion de esputo ha demostrado tener un rendimiento similar a la del
cultivo de la biopsia pleural (52% vs 62%). ®® La toracoscopia médica tiene un mayor
rendimiento que la biopsia con aguja a ciegas para la obtencion de material pleural para
cultivo. Cuando se compararon los diferentes enfoques 51 pacientes, la toracoscopia obtuvo
un cultivo positivo de M. la tuberculosis en 76%, mientras que la aguja Abrams obtuvo una

cultura en el 48%. G¥

Las dos principales complicaciones de la biopsia con aguja de la pleura son neumotoérax y
hemorragia.® 3% Es probable que muchos desarrollen neumotérax debido a las fugas de aire
a través de la aguja de biopsia y no necesariamente la puncion del pulmén. Un hemotorax
puede dar lugar, si una arteria o vena intercostal es inadvertidamente puncionada. En una
serie mayor, un hemotérax fatal ocurrié en 2 de 227 procedimientos de biopsia. ®® La aguja
de la biopsia pleural también puede ser errbneamente incluida en el higado, el bazo o el
rifidn, que puede conducir a la hemorragia en estos érganos. Sin embargo, en general, las

complicaciones hemorragicas son raras.

2.1.2.1 Aguja de Abrams
La aguja de Abrams, quizads la mas utilizada, dispone de tres elementos: un trocar externo
con ventana lateral y punta biselada para facilitar la penetracion y una canula interna con

borde cortante en el extremo mas distal.®®

La aguja previamente montada se introduce a través de la incision y se realiza una presion
firme junto a una rotacién de izquierda a derecha comprobando coémo atraviesa el plano
muscular, la zona de mayor resistencia, sobre todo cuando ademas el espacio intercostal es

estrecho. Debe evitarse la entrada brusca en la cavidad pleural para evitar la lesion
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pulmonar. Para evitarlo, la mano que no empuja la aguja debe sostenerla firmemente,

apoyandose en el dorso del paciente para frenar el avance brusco.

Una vez que se entra en el espacio pleural, se abre la ventana de biopsia del trocar externo
rotando la parte interna sobre la externa. La posicién de la ventana viene marcada por un
indicador externo sobre el collar hexagonal del trocar externo. Se extrae hacia la jeringa una
cierta cantidad de liquido pleural para comprobar la existencia de una camara suficiente y se
coloca la ventana hacia abajo. Se retira hacia fuera unos milimetros para que la ventana
quede lo mas cerca de la pleura, siempre aspirando para comprobar que continuamos en la
camara. Una vez en la posicion adecuada, la aguja se oblicua hacia arriba entre 30 y 60
grados, de tal forma que la ventana abierta se apoye sobre la pleura parietal. La Ultima
maniobra consiste en cerrar la ventana por rotacién del trocar interno sobre el externo con lo
cual se obtiene por corte un fragmento de biopsia. Tras ello se retira la aguja entera

procurando tapar el orificio inmediatamente para evitar la entrada de aire.

Es necesario obtener por el mismo procedimiento unas cuatro biopsias para estudio
anatomopatologico depositdndolas en formol y otras dos para estudio microbiolégico (tincién
de Ziehl y cultivo en medio de Lowenstein). Para mejorar la tolerancia de la técnica y acortar
el tiempo de realizacion, es posible tomar varias muestras con una unica entrada colocando
la aguja en varias inclinaciones desde la posicion vertical. Finalizada la obtencion de
biopsias, se realizara una ultima entrada y una vez en la camara se conectara a vacio
obteniendo el mayor volumen de liquido posible hasta que el paciente refiera algin sintoma,
en general tos o dolor en el hombro, momento en el que se retirara la aguja (previamente
cerrada la ventana para no dafiar el paquete vascular o el nervio intercostal). La incision

inicial se cerrara con uno o dos puntos de sutura.

2.1.2.2 Aguja de Cope
Cuando se compara con la de Abrams, la utilidad diagndstica es similar, aunque con la de

Cope, se obtienen muestras de menor tamafio.

Tiene cuatro componentes: una canula cortante externa, un trocar biopsia con una abertura
en forma de arpdn en la punta que se introduce por dentro de la canula con un indicador

proximal en angulo recto que sefiala la posicion de la abertura distal, un estilete y un trocar

9



mas fino. El estilete es introducido en el trocar fino y a su vez se coloca en la canula externa.

El conjunto se monta en el interior del trocar biopsia.

Los pasos son muy similares a los descritos con la aguja de Abrams:

Previa anestesia local de la zona, se realiza una incision minima en la pared a través de
la cual se introduce el conjunto. Una vez que se sobrepasa la pared, se extrae el estilete
interno y se coloca una jeringa al extremo externo para comprobar la situacion en el
espacio pleural.

La aguja biopsia es rotada entonces tomando como referencia la sefial del angulo recto
del trocar biopsia procurando que esté hacia abajo.

Aunque la biopsia puede realizarse a 90°, para mejorar la toma de muestras puede
inclinarse 30° mas hacia la superficie de la espalda del paciente.

El trocar biopsia es sujetado firmemente en esta posicién con una mano mientras que la
canula externa es avanzada con un movimiento de la otra mano, consiguiendo un
fragmento de la pleura atrapada. Con cada maniobra se consigue una muestra, por lo

cual son necesarias diversas maniobras para obtener diferentes muestras.

2.1.2.3Complicaciones

La biopsia pleural es un procedimiento seguro si es realizada por personal experimentado.

Como toda técnica tiene su curva de aprendizaje. Las complicaciones mas frecuentes

asociadas con la técnica vienen condicionadas en parte por el grado de experiencia con la

técnica y con las circunstancias de cada paciente:

La reaccién vaso vagales relativamente frecuente y puede minimizarse con adecuada
premedicacion con atropina.

El neumotdrax (entre 3-15%) puede ser originado por laceracion del pulmén, por entrada
inadvertida de aire cada vez que se extrae la aguja o por entrada por el propio orificio
alrededor de la aguja.

El hemotdrax puede ocurrir por lesion directa de vasos intercostales al puncionar
inadvertidamente en la propia zona intercostal o por rotura de una brida vascularizada.

Mas infrecuente es el dafio de érganos adyacentes como rifién, higado y bazo.®”
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[l OBJETIVOS

3.1 General
Determinar la utilidad de adenosin deaminasa (ADA) como método diagnéstico respecto a
biopsia pleural en pacientes con tuberculosis pleural en Hospital General San Juan de Dios
(HGSJDD) del afio 2009 al 2010.
3.2 Especificos
3.2.1 Determinar la correlacién del ADA en liquido pleural y biopsias pleurales con

presencia 0 no de proceso granulomatoso y/o bacilos acido alcohol resistente

(BAAR).

3.2.2 Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con ADA y

biopsia pleural positiva para tuberculosis pleural.

11



V. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo observacional longitudinal.

4.2  Areade estudio

Hospital General San Juan De Dios.

4.3 Poblacion
Pacientes ingresados con derrame pleural al Hospital General San Juan de Dios durante los
afios 2009 y 2010.

4.4 Muestra

Pacientes ingresados con derrame pleural al Hospital General San Juan de Dios y que se les
haya efectuado biopsia pleural y niveles de ADA en liquido pleural, durante los afios 2009 y
2010.

4.5 Periodo de estudio
Enero del afio 2009 a diciembre del 2010.

4.6 Unidad de analisis
Historia clinica de pacientes que son ingresados con derrame pleural al Hospital General
San Juan de Dios, informe patol6égico de biopsia pleural y ADA realizado por la Universidad

Mariano Galvez segun método de Giusti.

4.7 Criterios de inclusion
e Pacientes de sexo femenino y masculino.

e Pacientes mayores de 13 afios de edad.
4.8 Criterios de exclusion

e Evidencia de proceso de origen bacteriano y/o neoplésico.

e Diagnostico previo de Tuberculosis pulmonar y/o extrapulmonar.
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e Contraindicaciones para efectuar toracentesis y biopsia pleural. (anticoagulacion,

alteracion del estado de conciencia y/o conducta, etc.)

4.9 Metodologia

La informacion fue obtenida de pacientes con diagnéstico de derrame pleural ingresados al
Hospital General San Juan de Dios, la muestra se obtuvo de forma aleatoria sistematica. Se
efectudé la recoleccién de la informacidn mediante un cuestionario que incluy6 los datos
generales del paciente, antecedentes, sintomas y resultado de ADA e informe de biopsia

pleural, este altimo otorgado por el Departamento de Patologia del HGSJDD.

Se evaluaron 64 casos de pacientes con derrame pleural (DP) ingresados al Hospital
General San Juan de Dios en el periodo de Enero 2009 a Diciembre del 2010, de los que se
seleccionaron 32 a los que se les realiz6 biopsia pleural y medicion de Adenosin deaminasa
(ADA) en liquido pleural, clasificandolos segun el resultado de ADA en: 21 (59%) con ADA
positivo (+) y 11 (49%) con ADA negativo (-).

SELECCION DE PACIENTES CON DERRAME PLEURAL A QUIENES SE REALIZO
BIOPSIA PLEURAL (BP) Y ADENOSIN DEAMINASA (ADA)

BP con ADA
(32 pacientes)

] ] BP (-) y ADA BP (+)y BP (+) y ADA (-
BP(-) y ADA () (+) ADA(+) )
(10 pacientes) (6 pacientes) (15 pacientes) (1 paciente)
| ' '
No TBP 8P

BP: Biopsia pleural. ADA (+): Adenosin deaminasa positivo (>35U/L). ADA (-): Adenosin

deaminasa negativo. TBP: Tuberculosis pleural.
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4.10 Recoleccion de muestra

Se realiz6 radiografia de térax en proyecciones postero-anterior y lateral, para identificar la

localizacién y el porcentaje del derrame pleural.

La muestra de liquido pleural y biopsia se obtuvo en La Unidad de Endoscopia del

Departamento de Medicina Interna, mediante toracentesis por puncién.

a)

b)

Como todo procedimiento invasivo, se explicd al paciente el motivo por el que se
realiza y el objetivo a conseguir, asi como algunos aspectos de la técnica como
duracion, sintomas, colaboracion, etc.

Técnica de biopsia pleura

Se realiz6 pre-medicacién con 0.5- 1mg de atropina, por via intramuscular media
hora antes. Con el paciente sentado, se procede a trazar una linea que va sobre la
linea media escapular, e inmediatamente por debajo de la misma, se ubic6 el
espacio intercostal a puncionar. ¢”

Se coloco anestesia local con Lidocaina al 2%, la cual se administré por planos. Se
busc6 el borde superior de la costilla inferior para evitar el dafio del paquete
vasculo-nervioso intercostal. Se administré la anestesia en dicha area y se procedié
a realizar la puncion sobre el borde superior de la costilla inferior de dicho espacio.
Pasos:

e Se realiz6 una incision pequefia y profunda de 0.5-1cm mediante bisturi en la
zona donde se ha localizado y diseccion en el tejido subcutaneo hasta llega a
la pared costal.

e Se procedio a introducir la aguja de biopsia.

e Se tomaron 5 ml de liquido pleural y luego se procedié a realizar la biopsia
pleural obteniendo en promedio 1 a 2 fragmentos.

Transporte de la muestra

El liquido pleural fue almacenado en tubos de vidrio sin anticoagulante, que se
preservaron a temperatura 0 C, evitando su congelacién, Posteriormente era
trasladada la muestra en cajas térmicas para preservar la cadena frio, a la Unidad

de Investigacion de la Universidad Mariano Galvez.

La determinacién de ADA se efectu6 por el método de Giusti ** . En él la ADA

transforma a la adenosina en inopina y amoniaco; el amoniaco reacciona con el
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hipoclorito de sodio y fenol a 37°C, para formar indofenol, que da un intenso color
azul. El indofenol se midié espectrofoto-métricamente a 630 nm. frente a un blanco
reactivo. Los resultados se expresaron en U/L a 37°C y se consideraron positivos

aguellos cuyo valor fuera superior a 35UI/L.

La biopsia de pleura fue colocada en frascos con formol al 10% (5cc) y luego se

transport6 al Departamento de Patologia del Hospital General San Juan De Dios.
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4.12 Base de datos

La informacion recolectada formé parte de una base de datos que fue de guia para
establecer la relacion causal entre ADA y biopsia pleural; se utilizé la prueba de correlacion
entre variables a través del programa Epilnfo ® version 3.5.1, permitiendo visualizar y medir
el resultado de cada prueba, y luego se realizd las conclusiones y recomendaciones del

estudio.

4.13 Aspectos éticos

La biopsia pleural y andlisis de ADA son procedimientos que se efectlan a pacientes con
derrame pleural en el Hospital General San Juan de Dios como parte de las herramientas
diagnésticas y no fue parte de la investigacién su aplicacion y desarrollo. Ante ello no se
requiri6 de consentimiento informado y/o autorizacion por los pacientes para efectuar el

estudio.
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V. RESULTADOS

La muestra estudiada fue de 32 pacientes, de éstos la edad promedio fue de 40.48+17.83
afios (13 a 79 afos), se observo que los pacientes con diagnéstico de tuberculosis pleural
son mas jovenes 37.11+15.26 (14 a 74 afos).

De la muestra 23 (71.8%) pertenecen al sexo masculino, con una proporcién de 2:1 tanto en
el grupo de ADA positivo como ADA negativo (Tabla 1).

TABLA 1
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y DE LABORATORIO.

BIOPSIA PLEURAL
TOTAL
VARIABLES POSITIVA NEGATIVA N (%)
N (%) N (%) 32 (100)
16 (50) 16 (50)
EDAD
37.11+15.26 40.48+17.83
Afios 43.85+20.39
(14-74) (13-79)
SEXO
Femenino 3(9.3) 6 (18.8) 9 (28.1)
Masculino 13 (40.6) 10 (31.2) 23 (71.8)
ESCOLARIDAD
Afios cursados 5.88+3.89 2.28+3.47 4.08+1.84
SINTOMAS
Tos 16 (50.00) 16(50.00) 32
Fiebre 10 (43.47) 13(56.52) 23
Dishea 11 (64.70) 6 (35.29) 17
Dolor toréacico 10 (62.5) 6 (37.50) 16
Pérdida de peso 10 (58.8) 7(41.2) 17
COMORBILIDADES
Desnutricion proteica y/o calorica 8(53.3) 7 (46.7) 15
Diabetes Mellitus 1 (50) 1 (50) 2
Otros 1 (20) 4 (20) 5
RESULTADO DE ADA
ADA positiva 15 (46.8) 6 (18.7) 21 (65.6)
ADA negativa 1(3.1) 10 (31.2) 11 (34.3)

ADA: Adenosin deaminasa; BAAR: Bacilo Acido Alcohol Resistente; ADA (+): Adenosin deaminasa

positivo (>35U/L); ADA (-): Adenosin deaminasa negativo; TBP: Tuberculosis pleural.
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TABLA 2
BIOPSIA PLEURAL Y ANALISIS DE ADA EN PACIENTES CON DERRAME PLEURAL
INGRESADOS AL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS, GUATEMALA
ANO 2009 Y 2010

BP + BP - TOTAL
ADA + 15 6 21
ADA - 1 10 11
TOTAL 16 16 32

BP: Biopsia pleural; ADA (+): Adenosin deaminasa positivo; ADA (-): Adenosin deaminasa
negativo; TBP: Tuberculosis pleural. Sensibilidad 93.75% (IC 95% 78.76-100.00).
Especificidad de 62.50% (IC 95% 35.65-89.35)

En relacién al nivel educativo no se observd mayor diferencia; el promedio fue de 4.08+1.84

anos.

Respecto a las caracteristicas clinicas, puede observarse que los sintomas respiratorios
disnea y dolor toracico fueron mas frecuentes en los pacientes con tuberculosis pleural

(64.70 y 62.5 % respectivamente).

La desnutricion proteico y/o caldrica fue la comorbilidad con mayor prevalencia en la
poblacién estudiada (46.87%), seguida de Diabetes Mellitus (6.25%) para ambos grupos.
(Tabla 1)

De la muestra estudiada 16 pacientes tenian biopsia positiva para tuberculosis, de ellos 15
(93.75%) tenian ADA positivo. De los 16 pacientes que tuvieron biopsia pleural sin evidencia
de proceso granulomatoso y/o BAAR en la tincion de Kinyoun compatible con tuberculosis 10
(62.5%) mostraron actividad negativa del ADA. El valor promedio de ADA en pacientes ADA
positivo y BP positiva fue de 57.82 U/L (41.2 — 87.9)
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Cuando se analizaron los resultados de ADA vs biopsia pleural se observé que la prueba de
ADA tiene una Sensibilidad del 93.75% (IC 95% 78.76-100.00) y una Especificidad de
62.50% (IC 95% 35.65-89.35) (Tabla 2).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El diagnéstico de tuberculosis pleural (TBP) es un reto a afrontar en nuestro medio, ya que
el diagnéstico bacteriolégico es lento, mientras que la biopsia pleural (BP), de mejor
rendimiento es cruenta y costosa, es por ello que precisamos de un método rapido y
confiable para el diagnéstico de esta patologia. En nuestro estudio tratamos de determinar la
utilidad de la determinaciéon de Adenosin deaminasa (ADA) en el liquido pleural (LP), como

un método valioso para el diagnostico de tuberculosis pleural.

Al analizar las caracteristicas socio demograficas de la muestra estudiada se encontrd que
en su mayoria eran pacientes jovenes en edad productiva, datos que eran similares a los

observados por Riantawan y colaboradores. ©°

Los sintomas asociados en orden de frecuencia fueron tos y fiebre, similar a lo observado

por M. Haro y colaboradores; seguido de disnea, dolor pleuritico y pérdida de peso.

Al analizar a los hallazgos histopatolégicos sugerentes de tuberculosis, se demostré una
correlacion del 93.7% con ADA positivo dato similar al reportado por Ocama y
colaboradores quienes demostraron en su estudio que los pacientes con tuberculosis tenian
ADA positivo en el liquido pleural con una sensibilidad del 100% y una especificidad del
97%."% En los estudios realizados por R. Light y colaboradores se observé que la actividad
de ADA era mayor en pacientes con tuberculosis con una sensibilidad del 92.3% para esta

prueba. @

Ocama y colaboradores también demostraron que existia un grupo de pacientes que tenian
tuberculosis con rangos de ADA menor a 45UI/L lo cual se correlaciona con los resultados

obtenido en este estudio.

Es importante sefialar que existen entidades en las cuales el valor de ADA puede ser falso

positivo como en linfoma, procesos inmunolégicos y otras enfermedades granulomatosas,

por lo que es importante correlacionar los hallazgos clinicos e histopatolégicos. **®
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6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

Conclusiones

El estudio determiné que ADA permite el diagnéstico de TBP con una sensibilidad del
93.75% (IC 95% 78.76-100.00) y especificidad del 62.50% (IC 95% 35.65-89.35).

Las principales caracteristicas socio demograficas de los pacientes con ADA y biopsia
pleural positiva fueron: ser de sexo masculino que cursaban con desnutricion

proteico-caldrica y cuyos sintomas principales eran tos, fiebre y disnea.

La prueba de ADA es un método econdmico, menos invasivo y que requiere menor
nivel de especializacion para la obtencién de la muestra respecto a biopsia pleural,
debiendo considerarle como una prueba a utilizar en el protocolo de estudio del

derrame pleural en paises en los que existe una alta prevalencia de tuberculosis.

23



10.

11.

12.

13.

14.

VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFIAS

Light R. “Diagnostic principles in pleural disease”. Eur Respir J. 1995.

Roth J. “Searching for tuberculosis in the pleural space”. Chest. 1999;116:3-5

Ocana |, Martinez JM, Ribera E, Segura RM, Pascual C. “Adenosine deaminize activity in
the diagnosis of lymphocytic pleural effusions of tuberculosis, neoplastic and
lymphomatous origin”. 1986; 67(2): 141-5.

Burgess LJ, Maritz FJ, Le Roux I, Taljaraard JJF. “The utility of adenosine deaminize as
a diagnostic tool for tuberculous pleurisy”. Thorax 1995; 50: 672-4.

Trajman A, Kaisermann M, Kritski A, et al. “Diagnosing pleural tuberculosis”. Chest 2004;
125: 2366-2367.

Ferrer J. “Pleural tuberculosis”. Eur Respir J. 1997; 10(4):942-7.

Cordero P, Gil V; Greses J, Soler J, Perpina M; Sanchis F, Sanchis P. “The clinical
characteristics of pleural tuberculosis in patients with and without human
immunodeficiency virus infection”. Arch Bronconeumol. 1995; 31(10):512-8

Valdés L, Alvarez D, San José E, et al. “Tuberculous pleurisy: A study of 254 patients”.
Arch Inter Med. 1998; 158: 2017-2021.

American Thoracic Society. “Diagnostic standards and classification of tuberculosis in
adult and children”. Am J Respir Crit Care Med. 2000. 161.1376- 1395.

Ocana |, Martinez Vasquez JM, Segura RM, Fernandez De-Sevilla T, Capdevila JA.
“Adenosine deaminize in pleural fluids: Tests for diagnosis of tuberculous pleural
effusion”. Chest 1983; 84(1): 51-3.

Giusti G, Galanti B. "Adenosine deaminizes”. In: Bergmeyer HU. Ed. Methods of
enzymatic analysis”. 2 Ed. New York: Academic Press, 1974: 1092-6.

Carstens ME, Burgess LJ, Maritz FJ, Taljaraard JJF. “lsoenzymes of adenosine
deaminize in pleural effusions: a diagnostic tool?”. Int J Tuberc Lung Dis 1998; 2(10):
831-5.

Chen ML, Yu WC, Lam CW, Au KM, Chan AY. “Diagnostic value of pleural fluid
adenosine deaminizes activity in tuberculous pleurisy”. Clin Chim Act 2004; 341(1-2):
101-7.

Zerbini E, Imaz MS, Franco R, Togneri A, Kuszniers G, Etchart A, et al. “Utilidad de la
determinacion de adenosin deaminasa en el diagnostico de la tuberculosis extra

pulmonar”. Buenos Aires: Ministerio de Salud y Accion Social, 2001.

24



15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Rothschild B, Martin L, Lev G, Bercovier H, Bar-Gal G, Greenblatt C, Donoghue H,
Spigelman M, Brittain D. “Mycobacterium tuberculosis complex DNA from an extinct
bison dated 17,000 years before the present”. Clin Infect Dis. 2001, Volume 33:305-11.
Light R. “Diagnostic principles in pleural disease”. Eur Respir J. 1997; 10: 476-481.
Raviglione M, O'Brien RJ. “Tuberculosis”. Fauci D, Kasper D, Braunwald E, Longo D,
Hauser S. Harrison’s Principles of Internal Medicine. McGraw-Hill. 17th Ed., 2008. 1006-
1018.

Leung A. “Pulmonary Tuberculosis: The Essentials”. Radiology 1999 210:307-322.
McAdams, H. et al. “Radiologic Manifestations of Pulmonary Tuberculosis”. RCNA, vol.
33(4): 655-678, 1995.

Conde M, Chindamo A, Rezende V, Soares S, Mello F, Reingold A, Daley C, Kritski A.
“Yield of sputum induction in the diagnosis of pleural tuberculosis”. Am J Respir Crit Care
Med.2003; 167: 723-725.

Tozkoparan E. et al. “The diagnostic values of serum, pleural fluid and urine neopterin
measurements in tuberculous pleurisy”. Int J Tuberc Lung Dis. 2005; 9:1040-5.
Pérez-Rodriguez E, Pérez Walton 1.J. et al. “ADA1/ADAp ratio in pleural tuberculosis”.
British Association Lung Research Symposium. Cambridge. Royaume-Uni.1999.
Carrion-Valero F, Perpifid-Tordera M. “Screening of tuberculous pleural effusion by
discriminant analysis”. Int J Tuberc Lung Dis 2001; 5(7): 673-9.

Greco S, Girardi E, Masciangelo R, Capoccetta GB, Saltini C. “Adenosine deaminize and
interferon gamma measurements for the diagnosis of tuberculous pleurisy: a meta —
analysis”. Int J Tuberc Lung Dis 2003; 7 (8): 777-86.

Lima D, Colares K, Fonseca B. “Combined use of the polymerase chain reaction and
detection of adenosine deaminize activity on pleural fluid improves the rate of diagnosis
of pleural tuberculosis”. Chest. 2003; 124:909-914

Kataria, YP, Khurshid, | “Adenosine deaminize in the diagnosis of tuberculous pleural
effusion”. Chest 2001;120,334-336

Martin J. “Técnicas de biopsia en patologia pleural”. Neumosur 2006; 18(3): 137-142
Prakash UBS, Relman HM. “Comparison of needle biopsy with cytological analysis for
the evaluation of pleural effusion: Analysis of 414 cases”. Mayo Clin Proc 1985; 60:158-
164.

Bueno CE, Clemente G, Castro BC, et al. “Cytologic and bacteriologic analysis of fluid
and pleural biopsy specimens with Cope's needle”. 1990; 150:1190-1194.

25



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Scerbo J, Keltz H, Stone DJ. “A prospective study of closed pleural
biopsies”. JAMA 1971; 218:377-380.

Levine H, Metzger W, Lacera D, et al. “Diagnosis of tuberculous pleurisy by culture of
pleural biopsy specimens”. Arch Intern Med 1970; 126:269-271.

Von Hoff DD, Li Volsi V. “Diagnostic reliability of needle biopsy of the parietal
pleura”. Am J Clin Pathol 1975; 64:200-203.

Diacon AH, Van de Wal BW, Wyser C, et al. “Diagnostic tools in tuberculous pleurisy: A
direct comparative study”. Eur Respir J 2003; 22:589-591.

Poe RH, Israel RH, Utell MJ, et al. “Sensitivity, specificity, and predictive values of closed
pleural biopsy”. Arch Intern Med 1984; 144.:325-328.

Haro Manuel, Ruiz Manzano Juan, Morera Josep, Gallego Miguel, et al. “Analisis de 90
casos de tuberculosis pleural en relacion a los valores de ADA”. Servicios de
Neumologia y Microbiologia. Hospital Universitario GermansTrias, Barcelona. 1996.
Riantawan MD. “Diagnostic value of pleural fluid adenosine deaminize in tuberculous
pleuritis with reference to HIV coinfection and Bayesian analysis”. Chest 1999; 116: 97-
101

26



ANEXO No. 1

VII. ANEXOS

Fhospital General “San FJuan de Dios”
Guatemala, €. 3.

Oficio CI-309/2012

3 de octubre da 2012

Doctoras

Oacar Emilio Pinzdn Flores
Bernard Alexander Reyes Leiva
DEPTO. MEDICIMA

Edificio

Doctores Pinzdén y Reyes:

El Comité de Investigacion de este Centro Asistencial, les
comunica gque el Informe Final de la Investigacidén Titulada
“UTILIDAD DE RDENOSIN DEAMINASA (ADA) COMO METODO DIAGNOSTICO
FRENTE A BIOPSIA PLEURAL EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PLEURAL
(TP) EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS DEL ANC 2009 AL
2010", ha sido aprobado para su impresion y divulgacion.

8in otro particular, me suscribo.

Atsntamente, .
fei*
i¥ OCRMITE %
=

c.c. archivo

Julia

Telefonos Planta 2321 -9191 ext. 6015
Telefono Direrio 2321-9125
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