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Relacion entre los niveles de
adenosina deaminasa y desarrollo
de engrosamiento pleural residual
en tuberculosis pleural

Carlos Eli Martinez, Rodrigo Rubio, Fanny E. Moron, Maria Angélica Bazurto

Introduccion: el
engrosamiento pleural
residual (EPR) es frecuente
en tuberculosis pleural
(TBCP) y no es claro si puede
pronosticarse con la
toracentesis inicial.
Objetivo: evaluar la relacion
entre los indices de
inflamacién y la activacién
linfocitaria pleural
especialmente la adenosina
deaminasa (ADA) y el
desarrollo de EPR en TBCP.
Tipo de estudio:
observacional analitico de
cohorte prospectiva.

Lugar de estudio: programa
de tuberculosis en el hospital
de referencia.

Material y métodos:
pacientes con diagnéstico de
TBCP a quienes se les realizé
toracentesis incluyendo
determinacion de ADA y
fueron tratados y controlados
sin recibir glucocorticoides.

Se definio EPR con métodos
radiologicos. Los datos se
recolectaron en forma
prospectiva. La relacion
entre predictores y EPR se
evalué con prueba no
paramétrica con una p<0,01
de significativa.

Resultados: durante 48 meses,
57 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion; el
diagnostico se realizé en 84%
con biopsia pleural. Se
desarrollé EPR en 33
pacientes (58%) y no hubo
EPR en 24 (42%). Los valores
de LDH, proteinas, porcentaje
de linfocitos y concentracién
de glucosa fueron similares en
ambos grupos. La
concentracion de ADA fue
similar (grupo con EPR: 97 +
48; grupo sin EPR: 106 £45;
p=0,48. Mann-Whitney) en los
dos grupos y no se encontré
un punto de corte con
apropiada discriminacién
para pronosticar EPR.
Conclusion: en este grupo de
pacientes ningun hallazgo de
la toracentesis inicial se
relacioné con el desarrollo de
EPR. Los resultados son
similares a los informados
por otros investigadores, pero
es la primera vez que se
describen para el nivel de
ADA pleural.
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Introduccion

a terapia especifica
antibacilar logra la

curacion clinica de la

TBCP en la mayoria

de los pacientes y dis-

minuye el riesgo posterior de tu-
berculosis pulmonar, el cual en
ausencia de tratamiento puede
ser de 65% a los cinco afios (1).
A pesar de ello, una proporcion
significativa de los pacientes tra-
tados desarrollan engrosamiento
pleural residual (EPR). que de
acuerdo con la definiciéon que se
utilice puede demostrarse en mas
de 50% de los pacientes tratados
(2-5). La prevencion del EPR en
TBCP ha sido motivo de estu-
dios limitados, en los que se han
evaluado los glucocorticoides
sistémicos y el drenaje del liqui-
do pleural, sin demostrar cam-
bios significativos en la evolu-
cion final de los pacientes (6-7)
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Es probable que estas estrate-
gias logren atenuar los sintomas
sistémicos de inflamacion, pero
la frecuencia del EPR parece ser
la misma en los grupos tratados
y en los no tratados.

La prediccion del EPR, una cau-
sa de enfermedad pulmonar res-
trictiva prevenible, desde el mo-
mento del diagnostico de la
TBCP es un asunto atractivo,
pues permitiria identificar los
pacientes en mayor riesgo de la
complicacion, que podrian be-
neficiarse de intervenciones tem-
pranas, o ser los candidatos mas
apropiados para incluirse en en-
sayos clinicos de prevencion far-
macologica o con drenaje. De
acuerdo con las propuestas de
algunos autores, la prediccion del
EPR seria el primer paso hacia
la prevencion de una forma rela-
tivamente frecuente de restric-
cion pulmonar. Diferentes fac-
tores se han postulado como re-
lacionados con el desarrollo de
EPR. incluyendo las caracteris-
ticas clinicas y los indices
bioquimicos e inmunologicos del
liquido pleural, pero los resulta-
dos no han sido consistentes en-
tre los diferentes trabajos publi-
cados. No es claro si la severi-
dad de la inflamacién o una res-
puesta de hipersensibilidad re-
tardada local son la base fisio-
patoldgica del EPR.

En los ultimos afios se adiciond
la determinaciéon de adenosina-
deaminasa (ADA) a las herra-
mientas diagndsticas en TBCP
(8, 9) Esta enzima, liberada por
los linfocitos T activados, se con-
sidera como un indice de la acti-
vacion inmunologica en el com-
partimiento pleural, y su rela-
cion con el desarrollo de EPR
no ha sido evaluada. En este tra-
bajo se busco evaluar la relacion
entre los indices bioquimicos del

146

liquido pleural, especialmente la
concentracion de ADA, y el de-
sarrollo de EPR en pacientes con
tuberculosis pleural atendidos en
nuestro hospital.

Material y métodos
Tipo de estudio
Estudio observacional analitico
en una cohorte prospectiva.

Lugar del estudio

Consulta del programa de tuber-
culosis del Hospital Santa Clara
de Santafé de Bogotd, institu-
ciéon universitaria de tercer ni-
vel, con interés en enfermeda-
des médicas y quirrgicas del
torax.

Periodo de estudio
Cuatro afios, entre julio de 1992
y junio de 1996.

Pacientes

Se incluyeron los pacientes con
diagnoéstico de TBCP. definida
como la presencia de sintomas
de enfermedad pleural, el hallaz-
go clinico e imagenologico de
derrame pleural y la presencia
de bacilos en el liquido pleural o
en su cultivo o de granulomas
de caseificaciéon con o sin baci-
los en una muestra de biopsia
pleural percutanea. Todos los
pacientes recibieron tratamiento
antituberculoso acortado-super-
visado y fueron controlados en
forma periddica en la consulta
del programa de tuberculosis.
Ademas el paciente deberia te-
ner estudio radioldgico inicial
antes de la toracentesis, lo mis-
mo que radiografia de torax de
control luego de terminar el tra-
tamiento. La toracentesis inicial
deberia tener determinacion
completa de los parametros
bioquimicos y citologicos usua-
les e incluir concentracion
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pleural de ADA. Se excluyeron
los pacientes que se remitieron
para tratamiento a otras institu-
ciones, los que abandonaron el
tratamiento o se consideraron
perdidos, aquellos en los que no
se realiz6 radiografia de control
y los casos en los que la
toracentesis inicial no incluia
determinacién de ADA.

Variables estudiadas

Las caracteristicas demograficas
(edad, género) se determinaron
al momento del diagnostico, lo
mismo que el tiempo de evolu-
cion de los sintomas. Del liqui-
do pleural se registraron los ni-
veles de glucosa, proteinas,
dehidrogenasa lactica (LDH), el
contenido celular y el recuento
diferencial, por las técnicas usua-
les (10). La concentracién de
ADA se determind con la mis-
ma técnica durante todo el pe-
riodo de estudio. La altura del
derrame pleural inicial se cuan-
tifico como el porcentaje de
opacidad en la proyecciéon PA
respecto de la altura total del
hemitoérax y la presencia de EPR
se definid, de acuerdo con lapro-
puesta de Barbas, como un
engrosamiento mayor de 2 mm
en la porcidn lateral e inferior de
la radiografia inferolateral obte-
nida luego de darse de alta el
paciente (2). Las radiografias ini-
cial y final fueron analizadas,
por dos de los investigadores en
dos oportunidades distintas y las
divergencias en el diagnostico
de EPR se resolvieron por con-
senso. Los datos clinicos fueron
recolectados por dos investiga-
dores diferentes. Ninguno de los
pacientes recibid glucocorti-
coides durante el periodo de es-
tudio. Los investigadores no par-
ticiparon en el manejo de los
pacientes.
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Estadistica

Para la descripcion de las varia-
bles continuas se utilizd la me-
dia y la desviacion estandar; las
variables discretas se resumen
como proporcion. La diferencia
entre las caracteristicas del li-
quido pleural en pacientes con y
sin EPR se evaluaron con la
prueba de Mann Whitney U, de-
bido a la distribuciéon no normal
de las variables (11). La capaci-
dad pronostica del nivel de ADA
para diferenciar EPR se evalud
con la curva de caracteristicas
operativas para el receptor
(COR). Para todas las pruebas
se aceptd un riesgo alfa de 0,01,
correspondiente a un riesgo ini-
cial de 0,05 ajustado para co-
rreccion por multiples pruebas
no independientes. Todos los
célculos se realizaron en el pro-
grama Epilnfo 6,04 ( Centers for
Diseases  Control and  World
Health  Organization,  febrero
1997) y la curva COR se realizo
mediante el programa Stata ver-

sion 5.0 (Stata Corporation,
1996).

Resultados
Durante el periodo de estudio se
manejaron en el programa de tu-
berculosis hasta ser dados de alta
101 pacientes con TBCP pero en
44 de ellos la toracentesis inicial
no incluyé determinaciéon de
ADA. Los restantes 57 pacientes
(100% de los potenciales miem-
bros de la cohorte definida por el
diagnostico y el estudio comple-
to del liquido pleural) forman el
grupo de estudio. La mayoria de
los pacientes fueron de sexo mas-
culino (68%) y la edad promedio
(N desviacion estandar) fue de
43,5 afios (N 16,6 afios) con un
rango entre 15 y 85 afios. El mé-
todo diagndstico mdas frecuente
fue la biopsia pleural (84%). Los
sintomas mas frecuentes en el
grupo fueron tos (79%), dolor
pleuritico (72%), disnea (68%) y
fiebre (63%); la pérdida de peso

Grupo I (n = 38) Grupo II (n = 24)
Hombres (%) 67% 1%
Edad aiios (prom + des. est) 45,8 (+ 21,6} 40,3 (£ 21,4)
Disnea (%) 73% 63%
Dolor pleuritico (%) 70 % 75%
Fiebre (%) 61% 67%
Derrame derecho (%) 46% 58%

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con EPR (grupo 1) y sin EPR (grupo II),
Hospital Santa Clara, 1992-1996.

Grupol(n=33) Grupo H (n = 24) Valor P *

Glucosa (mg/dL;} ** 59+ 24 72 +16 0,031
LDH (UM) 417 + 237 394 + 181 0,974
Linfocitos (%) 75+ 24 72+23 0,496
Protefnas (g/L) 455+ 1.65 4,92 + 1,80 0,692
ADA (U/L) 98,47 + 49,31 106,29 + 45,20 0,482

* En todos los casos prueba de Mann-Whitney U

** En todos los casos promedio + desviacién estdndar

Tabla 2. Caracteristicas del liquido pleural en pacientes con EPR (grupo 1) y sin EPR (grupo
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1I). Hospital Santa Clara, 1992 - 1836.

se presentd en 33% de los pa-
cientes. La duracion de los sinto-
mas fue en promedio 7,3 sema-
nas y la localizacion de los derra-
mes mostrd frecuencia similar en
ambos hemitérax (derecho 51%,
izquierdo 49%). Al terminar el
tratamiento 33 pacientes (58%)
presentaban engrosamiento
pleural (grupo 1), en tanto que en
24 casos no se aprecié EPR
(42%). Las caracteristicas clini-
cas de los pacientes fueron simi-
lares en los dos grupos (Tabla 1).
Al comparar los datos bioqui-
micos y citoloégicos de la
toracentesis inicial entre los dos
grupos (definidos por la presen-
cia de EPR) no se encontraron
diferencias significativas (Tabla
2). La concentracion de glucosa
en el liquido pleural no mostré
diferencias en los pacientes con
y sin EPR. En el primer grupo el
promedio fue de 59 mg/dL (+
24) con una mediana de 93,5
mg/dL, mientras que en el se-
gundo grupo (sin EPR) el pro-
medio fue de 71,8 mg/dL (+16)
con mediana de 66.5 mg/dl. La
diferencia no alcanzo6 el nivel de
significaciéon previamente esta-
blecido (Figura 1). Para la LDH
pleural, el promedio en el grupo
I fue de 417 U/l (£ 237) con
mediana de 365 U/l y para el
grupo II el promedio fue 393 U/
1 (+1- 237) con mediana 327 U/1
(Figura 2). Tampoco aparecid
relacion entre el porcentaje de
linfocitos y el desarrollo de EPR:
el porcentaje fue en promedio
de 75% (£ 24) con mediana de
79 en el grupo con EPR y en
promedio 72% (£ 23) con me-
diana de 79 en el grupo II (Figu-
ra 3). La distribucion de los va-
lores de concentraciéon de ADA
pleural tampoco mostr6 diferen-
cias entre los grupos (Figura 4):
en el grupo I el promedio fue de
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98,5 U/l (£ 49) con mediana de
97 U/1 y en quienes no desarro-
llaron EPR el promedio fue de
106 U/1 (+ 45), con mediana de
93,5 U/1. La capacidad para pro-
nosticar desarrollo de EPR a par-
tir de diferentes puntos de corte
en el valor de ADA no existe,
como lo demuestra la curva
COR, con area bajo la curva de
0,55 (Figura 5).

Discusion
El desarrollo de EPR en pacien-
tes con TBCP tratada es muy
frecuente. En la era anterior a la
quimioterapia Roper y cols (12),
detectaron EPR en 34% de los
141 pacientes manejados con re-
poso y cuidados generales. Bar-
bas y cols (2), en 1991, encon-
traron esta secuela en 23 de los
44 pacientes que siguieron. So-
ler y cols (3), en 1995, informa-
ron del desarrollo de EPR en
72.6% de los 62 casos seguidos
por ellos y en 1996 Wyser y cols
(7), encontraron engrosamiento
pleural en 50% de sus 74 pa-
cientes. La fibrosis pleural apa-
recié en 42,8% de los 56 pacien-
tes informados por D'Pablo y
cols (5), en 1997 y en 64% de
los 99 manejados por Haro y
cols (4). El desarrollo de EPR
en nuestro grupo de pacientes,
definido con los mismos crite-
rios utilizados por estos investi-
gadores, se presentd en 58% de
ellos, cifra similar a la de los
demas estudios.

Tan elevada frecuencia de EPR
ha motivado el estudio en busca
de los factores relacionados con
su desarrollo, como paso inicial
para modificar su frecuencia y
curso clinico. Existen dos hipo-
tesis para explicar el desarrollo
de esta secuela de la TBCP (3).
La primera, hipotesis "inflama-
toria", sefiala que la severidad
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Figura 1. Distribucién de los valores de glucosa
en el liquido pleural (mg/dL). La distribucicn de
los valores es similar en los pacienfes con y sin
engrosamiento.
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Figura 8. Porcentaje de linfocitos en liguido pleural.
No se observa diferencia en la distribucion de los
valores.
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Figura 2. Distribucién de los valores de LDH en liguido
pleural. La distribucién de los valores es similar en ambos

grupos.
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Figura 4. Niveles de ADA pleural en
pacientes con y sin fibrosis. No se observan
diferencias en la distribucidn de los valores
entre grupos.
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Figura 5. Grdfica de las Caracteristicas Operativas para
el receptor (COR) de la capacidad predictiva del nivel de

ADA pleural para pronasticar el desarrolio de

engrosamiento pleural residual postratamiento. el drea

bajo la curva (0.55) y la forma casi idéntica a la
diagonal, sefialan la pobre utilidad de la prueba.
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de la inflamacion pleural inicial
tendria relacion con la aparicion
de la complicacion fibrotica. De
los indices inflamatorios pro-
puestos (glucosa, LDH. y pro-
teinas pleurales) solamente en
un trabajo se ha sugerido la po-
sible relacion entre el nivel de
glucosa del liquido y el ulterior
desarrollo de EPR (5) y en otro
entre la aparicion de fibrosis
pleural y la relacion entre LDH
pleural y sérica (3). Los hallaz-
gos negativos en los demads es-
tudios han disminuido el interés
por esta hipotesis.

La segunda hipotesis (hipersen-
sibilidad retardada) sugiere que
la hipersensibilidad a proteinas
de la micobacteria, mediada por
los linfocitos T, especialmente
de las subpoblaciones T4, que
producen citocinas estimulantes
de la proliferacion local de fibro-
blastos, desencadenaria desde
muy temprano, al aparecer el
derrame, el comienzo del proce-
so de fibrosis pleural. En apoyo
de esta teoria. Barbas y cols (2)
relacionaron la presencia de re-
acciones cutaneas a tuberculina
altas con desarrollo de EPR, y
D'Pablo (5) asocid la aparicién
de fibrosis pleural con niveles
mas altos de factor de necrosis
tumoral y lisozima en el liquido
pleural inicial.

La enzima ADA participa en el
metabolismo de las purinas y
aunque se encuentra en diferen-
tes lineas celulares, su concen-
tracion es mas alta en los
linfocitos, especialmente en los
mas inmaduros (13). En el liqui-
do pleural se ha demostrado que
existe correlacion entre la con-
centracion de ADA y el numero
de linfocitos CD4 + (13). La uti-
lidad diagnostica de ADA para
diferenciar exudados tuberculo-
sos de otros con origen diferente
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(exceptuando los relacionados
con enfermedades autoinmunes)
ha sido avalada en diferentes es-
tudios, especialmente entre po-
blaciones con mayor prevalen-
cia de TBCP como causa de
exudado (14-16). En nuestro
medio su utilidad ya ha sido va-
lidada (17-19) y se utiliza con
alta frecuencia.

Al convertirse en un marcador de
la activacion de los linfocitos T,
especialmente de las subpobla-
ciones con mayor potencial
fibrogénico (13), la concentracion
de ADA se convierte en un mar-
cador atractivo de la posible
hipersensibilidad retardada, rela-
cionada por algunos con el desa-
rrollo de EPR. Esta hipdtesis no
ha sido estudiada hasta ahora. En
este trabajo se incluyeron sola-
mente pacientes con determina-
cion de ADA en liquido pleural
al momento del diagndstico, para
evaluar su relacion con la apari-
cion de EPR. Ademas se deter-
minaron los indices usuales de
inflamacion pleural.

Nuestros resultados apuntan en
la misma direccion de estudios
previos, que no demuestran re-
lacion alguna entre los para-
metros bioquimicos del liquido
pleural y la aparicion de EPR
postratamiento (2-5). Los indi-
ces inflamatorios usuales (pro-
teinas, glucosa y LDH) fueron
similares en los dos grupos de
pacientes. Por su parte, los indi-
ces de activacion celular inmu-
noldgica (como el porcentaje de
linfocitos en el liquido) también
fueron similares en pacientes con
y sin EPR. Finalmente, la con-
centracion de ADA no mostrd
diferencia entre los dos grupos.
No se encuentra, entonces, sus-
tento para la teoria inflamatoria,
y tampoco para la hipotesis de
hipersensibilidad retardada como

génesis del EPR. Es posible que
el desarrollo de fibrosis pleural
como secuela de la TBCP no sea
pronosticable a partir de estos
marcadores. En apoyo de esta
afirmacion estan los trabajos de
prevencion del engrosamiento
pleural, en los que ni la
toracentesis ni el uso de
glucocorticoides han logrado
modificar el curso clinico del
trastorno (67).

Una de las criticas a este trabajo
puede ser la definicion de EPR.
que es muy sensible y por tanto
incluye los casos leves y los
moderados y severos. Esta defi-
nicion es la misma que se ha
utilizado en todos los estudios
publicados (24). Sin embargo,
D'Pablo y cols lograron demos-
trar alguna asociacion entre los
factores de riesgo (glucosa baja
y altos niveles de factor
necrosante tumoral y lisozima)
y el EPR. solamente cuando es-
tudiaron los 11 pacientes con
EPR superiora 10 mm (5). Esta
definicion tiene la limitacion de
que disminuye el tamafio de la
muestra disponible para los es-
tudios. Tampoco se conoce con
claridad cual es la relacion entre
las secuelas funcionales como la
restriccion pulmonar y la ima-
gen radiologica. A partir de la
relacion entre estos dos factores
podria desarrollarse una defini-
cion funcional de EPR. para bus-
car determinantes de un desen-
lace de interés clinico, no sola-
mente radioldgico. Todas estas
preguntas deben ser motivo de
futuros estudios.

Conclusion
En este grupo de pacientes con
TBCP ninguno de los indices
de inflamacion ni de actividad
linfocitaria en la toracentesis
inicial se relaciond con el desa-
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rrollo final de EPR. Los resul-
tados son similares a los descri-
tos en la literatura pero es la
primera vez que se estudian para
la concentracion de ADA
pleural. Es necesario desarro-
llar definiciones menos sensi-
bles de EPR y con mayor
implicacion clinica y funcional
para futuros estudios. Por aho-
ra, parece que el desarrollo de
EPR en TBCP no es
pronosticable ni previsible.

Summary
Background: pleural thickening
in patients with pleural tubercu-
losis is frequent and the factors
related with this complication
remain uncovered.
Objective: to determine if
residual thickening after treat-
ment for pleural tuberculosis can
be predicted from the initial
pleural findings, with emphasis
on level of adenosine deaminase
(ADA).
Design: observational analytic
study in a prospective cohort
Setting: outpatient tuberculosis
clinic at a university hospital.
Patients and Methods: patients
with diagnosis of pleural tuber-
culosis with initial thoracentesis
including ADA determination,
managed at the tuberculosis
outpatient clinic. Post-treatment
chest X-ray film was neccessary
for inclusion. All patients were
treated with standard anti-
tuberculous protocol, without
corticosteroids. Pleural thicke-
ning was determined in the post-
treatment film.

Clinical, biochemical and x-ray
data were collected in a prospec-
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tive fashion. Association bet-
ween predictors and residual
pleural thickening were eva-
luated with nonparametric tests.
An alfa risk of 1% was selected
for all statistics.

Results: During a 48 month
period 57 patients were included
in the study. 84% of diagnoses
were based on a pleural biopsy
sample. Post-treatment pleural
thickening was detected in 58%.
LDH, proteins and glucose levels
were similar in both groups.
ADA level in pleural fluid did
not show difference in patients
with (mean + sd 97+48 U/l) or
without (106145 U/l) pleural
thickening (p=0,48, Mann-
Whitney).

Conclusions: in these patients,
the biochemichal findings at the
initial thoracentesis couldn't
predict the post-treatment deve-
lop of residual pleural thi-
ckening. Results are similar to
previous investigations, but this
is the first report that include
evaluation of the relationship
with pleural ADA.
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