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Resumen

La presencia de un exudado linfocitario con ADA elevado, especialmente en
un paciente joven y en area endémica, siempre sugiere un diagnéstico de
alta probabilidad de tuberculosis pleural. En cualquier caso sabemos que
existen otras entidades que, aunque improbables, deben ser incluidas den-
tro del diagnéstico diferencial. En consecuencia es frecuente que al clinico
se plantee la duda de cuando asumir un diagndstico altamente probable o
profundizar con el estudio etioldgico y realizar una biopsia pleural.

A continuacion presentamos el caso de una gestante con un exudado lin-
focitario con ADA elevado asi como cual debe ser su manejo diagndstico
y terapéutico.
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Introduccion

La presencia de un exudado linfocitario con ADA elevado, es-
pecialmente en un paciente joven y en area endémica, siempre
sugiere un diagndstico de alta probabilidad de tuberculosis
pleural. En cualquier caso sabemos que existen otras enti-
dades que, aunque improbables, deben ser incluidas dentro
del diagnostico diferencial. Presentamos un caso que traduce
una una realidad a la que los clinicos nos enfrentamos con
frecuencia asi como las controversias en el manejo del mismo.

Caso clinico

Muijer de 32 afios alérgica a Penicilina seguida en consultas externas
de Ginecologia con gestacion evolutiva normal hasta la semana 24
en la que se detecta una disminucion en la curva de crecimiento
fetal (percentil 10).

Valorada en consultas externas de Medicina interna en tercer trimes-
tre de gestacion por cuadro subagudo (8 semanas de evolucion) de
tos escasamente productiva, astenia, anorexia, febricula, sudoracion
nocturna y pérdida de peso (3 Kg). Fue tratada de forma ambu-
latoria empiricamente con Azitromicina sin respuesta. Las Ultimas
semanas desarrollo disnea de moderados esfuerzos y un episodio
de hemoptisis leve-moderada.

La exploracion fisica reveld disnea de minimos esfuerzos con sa-
turacion de oxigeno basal del 93%, hipofonesis en 2/3 inferiores
del hemitorax izquierdo y febricula (37.6 °C). TA 132/85 mmHg
y FC 105 Ipm. No se palparon adenopatias a ningun nivel ni se
objetiv ingurgitacion yugular. La auscultacion cardiaca fue normal
y no presentaba edema periférico. La exploracion abdominal fue
concordante con la gestacion.

La radiografia de térax (fig 1) en dos proyecciones (posteroanterior
y lateral) confirm la presencia de un significativo derrame pleural
izquierdo. Se decidio ingreso para completar los estudios diagnds-
ticos y mantener vigilancia estrecha de la madre y el feto.
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Abstract

High ADA lymphocyte exudate, especially in a young patient in an endemic
area, always suggests a diagnosis of pleural tuberculosis. In any case,
we know that there are other entities that, although unlikely, should be
included in the differential diagnosis. Consequently, it is common for the
clinician to raise the question of when to assume a highly probable diag-
nosis or when is necessary to perform a pleural biopsy.

We present the case of a pregnant with a high ADA lymphocyte exudate,
as well as what should be its diagnostic and therapeutic management.
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Fig 1. Rx torax: derrame pleural izdo.

Estudios complementarios:

e Hemograma: Hb 10 mg/dL, 11.000 leucocitos con 86% de
neutrdfilos, trombocitosis marcada (625.000 plaquetas) y
una VSG de 131. Frotis sangre periférica con abundantes
neutrdfilos con hipersegmentacion nuclear, anisocitosis y
trombocitosis confirmada.

e (Coagulacion normal.

e Bioquimica: Funcion renal, perfil hepatico, calcio, acido Urico,
Na+ y K+ normales. Glucosa 96 mg/dL Proteinas 54 gr/L.
Albimina 27 gr/L. Colesterol total 248 mg/dL. LDLc 152
mg/dL. HDLc 57 mg/dL. Triglicéridos 194 mg/dL. LDH 820
U/L'y PCR 135 mg/L.

e Serologias de VIH, VHC y VHC negativas.

e Auramina en esputo (x3): Negativas.

e La monitorizacion periédica del feto resultd normal y la
toracentesis no traumatica mostré un exudado linfocitario
serohematico con ADA alto (68.7 UI/L)



Bioquimica y recuento celular del liquido pleural: Hematies 50000
uL, leucocitos 1100 uL (76% PMN), Glucosa 90 mg/dL, proteinas
de 38 gr, LDH 1688 U/L y PH normal.

Con los hallazgos mencionados tratandose de una paciente joven en
nuestra area sanitaria (Galicia) se establecio como hipdtesis diagnds-
tica mas probable la tuberculosis pleural. A la espera del resultado
del Mantoux y resto de estudios en liquido pleural (citologia, cultivo
convencional, cultivo de micobacterias y PCR de micobacterias) se
inicid tratamiento con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol. A pesar de la elevada sospecha diagnéstica, dado el contexto
de la paciente, se contacté con el Servicio de Cirugia toracica para
evacuacion del derrame pleural y realizacion de biopsia pleural.

El Mantoux y la PCR de micobacterias en el liquido pleural fueron
negativas. La citologia negativa para malignidad. Pese al inicio del
tratamiento antituberculoso y la evacuacion del derrame pleural
(1200 cc) desarrollé una evolucion torpida con persistencia de la
fiebre, astenia intensa y disnea de minimos esfuerzos. Finalmente
siete dias después del inicio del tratamiento, a las 35 + 6 semanas
de amenorrea, inicia dindmica uterina con rotura prematura de
membranas (liquido amni6tico meconial) y se decide la realizacion
de una cesarea de recurso por riesgo de pérdida de bienestar fetal
(sin posibilidad de control bioguimico) obteniéndose un recién nacido
femenino de 1870 gr. Test de Apgar 9/10.

Pocas horas después de la cesarea, conociendo la evolucion clinica
y la ausencia de granulomas en la biopsia pleural, se realizé un TAC
téraco-abdomino-pélvico (fig 2) que mostré una gran masa medias-
tinica con extensa afectacion pulmonar, derrame pleural izquierdo,
pequefias adenopatias axilares izquierdas, adenopatias en unién
cervicotoracica, derrame pericardico, nédulos pulmonares contra-
laterales, hepatoesplenomegalia y severa afectacion renal bilateral.
Hallazgos que sugieren una enfermedad de origen linfoproliferativo.

Fig 2. Tac toraco-abdomino-pélvico: gran masa mediastinica.

Pocos dias después los hallazgos anatomopatogicos de la biopsia
pleural confirmaron el diangéstico de Linfoma B difuso de células
grandes. Se realizd biopsia de médula 6sea y se procedid al traslado
al centro de referencia para inicio de tratamiento con R-CHOP.

Discusion
En el contexto clinico referido con un exudado linfocitario con ADA
un elevado nos surgen varias cuestiones que pasamos a discutir,
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¢Con los resultados del Mantoux, cultivo y PCR

de Micobacterias negativos se puede excluir el
diagnostico?

En absoluto. Hasta una tercera parte de los pacientes con
tuberculosis pleural tienen un Mantoux negativo®. En estos
casos deberia repetirse a las 2-6 semanas ya que puede
positivizarse y ser Util para reforzar el diagnostico. En pa-
cientes VIH con recuento de CD4 menor a 200 células/mm3
la negatividad es todavia mas frecuente?.

Al ser el derrame pleural tuberculoso paucibacilar y producido
fundamentalmente por una reaccion de hipersensibilidad re-
tardada convierte al cultivo de micobacterias en una técnica
poco sensible (medio liquido sensibilidad 20-25%)°. La infec-
cion por VIH y el predominio de PMN en fases tempranas de
la enfermedad se relacionan con una mayor rentabilidad??2,
Las técnicas de amplificacion de secuencias de acido nuclei-
cos especificas de tuberculosis permiten detectar la mico-
bacteria en el liquido pleural en menor tiempo y con mayor
frecuencia. Su sensibilidad no supera el 62% y la especificidad
es del 98%>.

En consecuencia tanto el cultivo como la PCR de micobac-
terias son técnicas Utiles para confirmar el diagndstico y no
para excluirlo®®,

&Se puede asumir el diagnostico de derrame pleural
tuberculoso? ¢Cuando debe plantearse la realizacion
de una biopsia pleural?

En base al analisis de series espafiolas conocemos que puntos
de corte de ADA pleural superiores a 40-45 UI/L tienen una
sensibilidad cercana al 100% y una especificidad del 90%
para definir la naturaleza tuberculosa del derrame pleural’.
En cualquier caso los clinicos debemos conocer que existen
falsos positivos para un ADA elevado en liquido pleural. Algu-
nos de facil diferenciacion (exudados con predominio PMN)
como los derrames pleurales paraneumonicos 0 empiemas
y otros mucho mas infrecuentes como las neoplasias hema-
tologicas. Sabemos que las falsas elevaciones de ADA entre
los exudados linfocitarios no alcanzan el 4%°.

Por lo tanto en la practica clinica podemos afirmar que cuando
un paciente joven (< 40 afos), especialmente en un area
endémica, presenta un exudado linfocitario con un ADA pleural
superior a 40 UI/L se asume el diagndstico de tuberculosis
pleural y se inicia tratamiento antituberculoso’. En esta si-
tuacion conviene recordar que el diagndstico de tuberculosis
no es un diagndstico de certeza sino de probabilidad. Asi
se debera trasmitir al paciente y mantener un seguimiento
estrecho. El diagndstico de certeza de DPTB (derrame pleural
tuberculoso) requiere la demostracion de bacilos tuberculosos
en el esputo, en el LP o en las muestras de biopsia pleural
(BP), 0 bien la observacion, en esta Ultima de granulomas?.
En consecuencia la excepcionalidad de nuestro caso no debe
cambiar la practica clinica diaria. Como hemos visto es muy
discutible la necesidad de realizacion de biopsia pleural. Su
indicacion en nuestra paciente se establecio exclusivamente
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por criterio clinico. La necesidad de evacuacion del derrame
y utilizar un tratamiento antituberculoso con potenciales toxi-
cidades en un periodo de gestacion invitd a asumir la menor
incertidumbre posible en el diagnostico.

Puede justificarse la realizacion de una biopsia pleural fun-
damentalmente si nos encontrarnos en un pais donde la
prevalencia de tuberculosis sea baja®>. Esta circunstancia
motiva que el ADA mantenga un alto valor predictivo negativo
pero un bajo valor predictivo positivo. Una segunda indicacion
estaria motivada por encontrarnos en zonas con alto nivel
de resistencias micobacterianas donde tenga interés poder
testar la sensibilidad a farmacos®. La tercera y ultima serd
una respuesta desfavorable de un paciente donde se haya
instaurado tratamiento antituberculoso con un diagndstico
previo de probabilidad.
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