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INTRODUCCION

La neumonia es un proceso infeccioso fre-
cuente, tanto en el ambito extrahospitalario
como en los pacientes hospitalizados. Se aso-
cia a derrame pleural (DP) en un 30 al 50% de
los casos®, mas frecuentemente en la pobla-
cion mayor de 65 afios®. La acumulacion de
liquido en el espacio pleural condiciona un
aumento de la morbimortalidad de estos
pacientes. En un estudio reciente se ha apre-
ciado que el riesgo de muerte de los sujetos
con una neumonia adquirida en la comunidad
es 7 veces mayor si existe DP bilateral y mas
de 3 veces superior si el DP es unilateral y de
tamano moderado o grande®. El retraso en la
instauracion de un tratamiento apropiado para
este tipo de DP es responsable de una gran
parte del incremento de la morbimortalidad.

DEFINICION Y ETIOLOGIA

Un derrame pleural paraneumonico (DPP)
es aquel que se asocia a una neumonia bac-
teriana, a un absceso pulmonar o a bron-
quiectasias®. Desde un punto de vista evolu-
tivo puede clasificarse en dos tipos, no
complicado y complicado. Mientras el DPP no
complicado se resuelve unicamente con tra-
tamiento antibiotico, el complicado requiere
para su resolucion de la colocacion de un tubo
de toracostomia®.

Por definicion, un empiema es la presen-
cia de pus, un liquido espeso blanco-amari-
llento, en el espacio pleural®. Aunque la mayo-

ria de los empiemas tienen un origen para-
neumonico, algunos se asocian con un trau-
matismo o un procedimiento quirurgico (Tabla
Do,

Se han identificado multiples agentes cau-
santes de DPP y empiemas. El espectro de los
microorganismos mas comunes ha cambiado
en las ultimas décadas, posiblemente debido
a la introduccion de nuevos antibioticos en
el tratamiento de las infecciones respirato-
rias™. Esta estrechamente relacionado con la
bacteriologia de los procesos neumonicos. La
mayoria de los derrames en los que el culti-
VO €s positivo son producidos por bacterias
aerobicas, hasta un 15% son causados exclu-
sivamente por gérmenes anaerobios y el res-
to son provocados por flora mixta®1?. Los gér-
menes aerobicos mas frecuentemente aislados
son Staphylococcus aureus, sobre todo después
de traumatismos o procedimientos quirurgi-
cos, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomona
aeruginosa. Las bacterias anaerobias que se
cultivan con mayor frecuencia son Peptos-
treptococcus, Bacteroides y Fusobacterium.
Otros gérmenes que pueden causar empiema,
aungque mas raramente, son Actinomyces,
Nocardia o ciertos hongos como Aspergillus??.

FISIOPATOLOGIA

Independientemente de su origen, en la
evolucion de un DPP pueden distinguirse tres
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TABLA 1. Etiologia del empiema
pleural segun el mecanismo de
produccion

Neumopatia infecciosa primitiva o secundaria
Neumonia
Absceso pulmonar
Bronquiectasias
Parasitosis
Obstruccion bronquial
Infarto pulmonar
Neumotorax con fistula bronquial

Inoculacion directa
Postraumatica

Postquirurgica

Inoculacion indirecta
Infeccion de la pared tordcica
Infeccion mediastinica

Infeccion subdiafragmatica

Foco infeccioso a distancia con sepsis o bacte-
riemia (metdstasis hematogena)

fases sucesivas: fase aguda o exudativa, fase
fibrinopurulenta o de transicion y fase croni-
ca o de organizacion!'?. En la primera de ellas,
como respuesta a la inflamacion de la pleura
y al aumento de la permeabilidad capilar, se
produce un acumulo de liquido en el espacio
pleural. En esta fase, el liquido pleural no esta
loculado y se caracteriza por ser un exudado
con predominio de leucocitos polimorfonu-
cleares, con concentraciones normales de lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y glucosa, y sin alte-
raciones del pH. Si se instaura un tratamiento
antibiotico correcto en este estadio el DP se
resuelve completamente®: 7.

En la fase fibrinopurulenta el liquido pleu-
ral se hace progresivamente mas denso, debi-
do al incremento de polimorfonucleares y
bacterias y al deposito de fibrina. Esta ulti-
ma cubre, a modo de ldminas, ambas hojas
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pleurales, lo que limita la reexpansion pul-
monar. Si la infeccion progresa la formacion
de membranas de fibrina en el liquido pleu-
ral produce loculaciones. Las caracteristi-
cas del liquido pleural en este estadio son las
siguientes: aumento del numero de leucoci-
tos polimorfonucleares, descenso de los nive-
les de glucosa, incremento de la LDH (gene-
ralmente mayor de 1.000 Ul/l) y disminucion
del pH!®.

La tercera fase se caracteriza por el creci-
miento de fibroblastos dentro del exudado
espeso que cubre las superficies pleurales vis-
ceral y parietal, lo que da lugar a la formacion
de una membrana inelastica denominada cor-
teza pleural. Dicha corteza evita la expansion
del pulmon por lo que, en estas condiciones,
s preciso recurrir a una decorticacion para
curar al paciente. En este estadio, el liquido
pleural es viscoso y multiloculado. Sino se ins-
taura un tratamiento eficaz, el liquido puede
drenar espontdneamente a traves de la pared
toracica (empiema necessitatis) o hacia el pul-
mon, produciendo una fistula broncopleural.
Si aparece esta complicacion es preciso dre-
nar inmediatamente el pus de la cavidad pleu-
ral, por el riesgo de que penetre en el arbol
traqueobronquial y produzca una neumonia
grave®.

CLINICA

Las manifestaciones del DPP o del empie-
ma son inespecificas, por lo que es dificil dis-
tinguirlas de las derivadas del proceso de ori-
gen. La presentacion clinica depende de
diversos factores, como el mecanismo etio-
patdgeno, el tipo de germen implicado, el volu-
men de liquido pleural y el estado general e
inmunoldgico del paciente. Los sintomas mas
relevantes son la fiebre y el dolor toracico pleu-
ritico en el hemitdrax afecto. Los signos mas
comunes son el dolor a la palpacion, la poca
movilidad de la pared tordcica homolateral,
la matidez a la percusion, la disminucion de
la ventilacion pulmonar en la auscultacion y
la reduccion de la transmision de las vibra-
ciones vocales®.
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Las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes con neumonia por bacterias aerobias y
DPP son similares a las de los enfermos con
neumonia bacteriana sin DPP!>'7. Los hallaz-
gos mas frecuentes en este caso son un cua-
dro febril agudo, tos con expectoracion pu-
rulenta, dolor torécico y leucocitosis. La
prevalencia de dolor toracico y el nivel de leu-
cocitosis son comparables en los sujetos con
y sin DPP(519_En ocasiones, sobre todo en
pacientes hospitalizados o debilitados, con
tratamiento esteroideo, o en enfermos cirro-
ticos con un empiema espontaneo, la fiebre
estd ausente y existen pocos sintomas tora-
cicos!9

La presentacion clinica de los pacientes con
neumonia por bacterias anaerobias suele ser
mas subaguda o cronica, con una mayor dura-
cion de los sintomas y frecuente pérdida de
peso acompanante®. A menudo, estas infec-
ciones son causadas por la aspiracion del con-
tenido oral o gastrico del enfermo. La mayoria
de estos sujetos tienen una higiene oral defi-
ciente, con colonizacion anaerdbica de la oro-
faringe y suelen tener algun factor que predis-
pone a la aspiracion, como historia de
alcoholismo o episodios previos de pérdida de
conocimiento. La analitica sanguinea suele reve-
lar leucocitosis y anemia moderada®®.

El hallazgo de un derrame purulento sin
neumonia puede estar en relacion con un
empiema postneumonico, donde los infiltra-
dos pulmonares ya se han resuelto. Sin embar-
go, siempre debe tenerse en cuenta gue no
todos los empiemas son causados por neu-
monias®”.

DIAGNOSTICO

En la evaluacion inicial de todo paciente
con una neumonia bacteriana debe conside-
rarse la posibilidad de que exista un DPP®o.
Suele sospecharse por la historia clinica y la
exploracion fisica. El siguiente paso consiste
en la realizacion de diferentes técnicas de ima-
gen, que permiten confirmar la existencia del
derrame. No obstante, la obtencion de liqui-
do pleural mediante toracocentesis es la téc-

nica que permite establecer el diagndstico defi-
nitivo®.

Técnicas de imagen

La radiografia de torax convencional sugie-
re la existencia de un DPP cuando aparece un
infiltrado parenquimatoso pulmonar asociado
a un DP unilateral. La proyeccion lateral per-
mite objetivar, en la mayoria de las ocasiones,
la presencia de una cantidad significativa de
liquido pleural. Si el DP no se identifica con
facilidad con las proyecciones posteroanterior
y lateral, o si existen dudas sobre su locula-
cion, debe realizarse una radiografia en decu-
bito lateral ipsilateral para confirmarlo. El sig-
no mas tipico de un empiema es la presencia
de un DP encapsulado localizado en una posi-
cion atipica®2".

La ecografia es un buen método para guiar
la realizacion de una toracocentesis o la colo-
cacion de un tubo de drenaje. Esta técnica es
especialmente util cuando la cuantia del DP es
escasa o en casos de DP multiloculados®”. Ade-
mas, puede aportar informacion sobre la natu-
raleza del derrame. Asi, aquellas colecciones
pleurales que muestran una ecogenicidad mas
heterogénea, con multiples ecos dispersos, o
con septos y tabiques, suelen asociarse con
derrames complicados o empiemas®?.

La tomografia computarizada (TC) toraci-
ca es una prueba valida para establecer el diag-
nostico diferencial entre la enfermedad paren-
quimatosa y pleural, determinar la existencia
de tabicacion, informar sobre las caracteristi-
cas de las superficies pleurales y guiar la colo-
cacion de un tubo de drenaje en la cavidad pleu-
ral (Fig. 1)®. La combinacion del liquido entre
las capas pleurales engrosadas se ha denomi-
nado “signo del guisante rojo del empiema”®4.

Las imégenes de resonancia magnética,
especialmente las sagitales a nivel de T1, per-
miten realizar un analisis detallado de las capas
de la pared tordcica y de su posible infiltracion
por un proceso inflamatorio o maligno. Asi,
los DPP no complicados no parecen inducir
cambios visibles en la pared toracica, mien-
tras que los DP malignos se asocian frecuen-

71



J. DE MIGUEL DIEZ ET AL.

FIGURA 1. Neumonia basal izquierda y extenso
derrame pleural con cavitaciones, sugestivo de
corresponder a un empiema.

temente con alteraciones de la capa grasa peri-
pleural y de los musculos intercostales. Es posi-
ble que los derrames complicados y los empie-
mas muestren una infiltracion de la pared
torgcica similar a la encontrada en las enfer-
medades malignas®.

Analisis del liquido pleural

Ante un paciente con un posible DPP,
deberia realizarse una toracocentesis si se
cumple cualquiera de los siguientes criterios:
si su espesor es mayor de 10 mm en la radio-
grafia de torax en decubito lateral®, si estd
loculado o si se asocia con un engrosamien-
to de la pleura parietal en la TC tordcica con
contraste, un hallazgo sugestivo de empie-
ma(25»27).

Los estudios que deben realizarse en el
liquido pleural son: recuento celular y formula
leucocitaria, proteinas totales, glucosa, LDH,
pH, tincion de Gram y cultivos para aerobios
y anaerobios. El liquido pleural de un DPP
varia desde un exudado claro hasta pus espe-
so y maloliente. Si su olor es fétido orienta
hacia una infeccion pleural por anaero-
bios®@829. E| recuento diferencial de leucoci-
tos casi siempre revela un predominio de neu-
trofilos. Sin embargo, la cifra de leucocitos
tiene poca utilidad en el tratamiento de los
pacientes con un DPP, a diferencia de los valo-
res de pH, LDH y glucosa en el liquido pleu-
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ral®9. Estos pardmetros se han utilizado para
valorar la severidad y predecir el curso de un
DPP. Aquellos pacientes con un DPP compli-
cado tienden a presentar niveles mas bajos
de pH y glucosa y més altos de LDH. Ademas,
la concentracion de glucosa se correlaciona
directamente con el pH*!'>3D. En un metaa-
nalisis de siete estudios se ha confirmado la
superioridad de este parametro sobre las
medidas de glucosa o LDH en los DPP®2. Sin
embargo, la determinacion del pH deberia
interpretarse en conjunto con otros datos,
como la situacion clinica, la presencia de locu-
lacion o los hallazgos bacteriologicos. Es
importante tener en cuenta que el valor de
pH puede tener poco valor en pacientes con
alteraciones del pH sistémico (por ejemplo,
en presencia de acidosis sistémica)® y en
infecciones debidas a Proteus species, ya que
estos agentes pueden inducir una alcalosis
metabolica local®». Ademas, hay que tener
en cuenta que existen otros procesos que pue-
den acompanarse de acidosis en el liquido
pleural, como los derrames malignos, los
tuberculosos, o las pleuritis reumatoides o
lupicas®.

Se han hecho diversas recomendaciones
para la interpretacion del pH en los DPP. En
el metaanalisis previamente referido se con-
cluia que un pH entre 7,21 y 7,29 podria cons-
tituir un umbral adecuado para considerar €l
drenaje de un DPP complicado®?. En un con-
senso reciente se ha sugerido drenar aquellos
derrames con un pH < 7,209,

Es importante resefiar que no todos los
DPP son iguales. Un paciente con un DPP muy
pequeno suele evolucionar bien si se instaura
a tiempo un tratamiento antibiotico adecua-
do. Por el contrario, un enfermo con un DP
multiloculado, con pus en la cavidad pleural,
puede requerir una decorticacion. Debido a
ello, un comité de expertos del American Colle-
ge of Chest Physician (ACCP) ha desarrollado
unas recomendaciones para el manejo de los
DPP, basandose en los datos obtenidos de una
revision critica de la bibliografia y en opinio-
nes consensuadas. Este panel de investigado-
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TABLA 2. Clasificacion de los pacientes con derrame pleural paraneumonico
segun el riesgo de mala evolucion (American College of Chest Physician)*

Anatomia del Bacteriologia Caracteristicas ~ Categoria  Riesgo de  Drenaje
espacio pleural del LP bioquimicas mala
del LP evolucion
Minimo (<1 cmen Y Gramycultivo Y  pH desconocido 1 Muy bajo No
decubito lateral)¢ desconocidos
Pequefio-moderado Y Gramy cultivo Y  pH 7,20 2 Bajo No¢
(>1Tcmy negativos
< 1/2 hemitérax)
Grande
(1/2 hemitérax), O Gramycultivo O  pH < 7,20 3 Moderado S
loculado o con positivos
engrosamiento de
la pleura parietal
enlaTC
Pus 4 Alto Si

Abreviaturas. LP = liquido pleural; TC = tomografia computarizada.
“Adaptado de Colice GL, Curtis A, Deslauriers |, Heffner J, Light R, Littenberg B et al. Chest 2000; 18: 1158-71.

°Si no existe un analizador de gases disponible para medir el pH, se puede valorar la cifra de glucosa en el LP (glu-
cosa 6 0 mg/dl; glucosa < 60 mg/dl). En cualquier caso, los puntos de corte idoneos para el pH y la glucosa no estan
bien establecidos. Lo mismo sucede con el tamano del LP en relacion con la toma de decisiones clinicas.

‘Cualquier aproximacion terapéutica debe incluir el empleo de antibiéticos para el tratamiento de la neumonia
subyacente.

dLa experiencia clinica sugiere que los derrames de este tamano no requieren toracocentesis para su evaluacion,
ya que casi siempre se resuelven con un tratamiento antibiético apropiado. No obstante, si se realiza una toraco-
centesis en un paciente con esta categoria y la bacteriologia es positiva, la experiencia clinica sugiere que este hallaz-
go puede ser un falso positivo. En esta situacion, si el derrame aumenta o la situacion clinica del paciente se dete-
riora, deberia plantearse la repeticion de la toracocentesis.

¢Si empeora la situacion clinica del paciente deberia considerarse la repeticion de la toracocentesis y la practica de
un drenaje toracico.

res define el riesgo de mala evolucion de un
DPP en funcion de tres variables: anatomia

establece que los pacientes que se clasifican
en las categorias 1 y 2 no precisan drenaje

del espacio pleural, bacteriologia y caracteris-
ticas bioquimicas del liquido pleural (Tabla 2).
En base a estos apartados se establecen cua-
tro categorias, que constituyen la base para
decidir si debe drenarse o no el DPP. Asi, se

pleural. Esta medida se recomienda en las cate-
gorias 3y 4, si bien se reconoce que la tora-
cocentesis terapéutica o el tubo de toracosto-
mia pueden ser medidas insuficientes para
tratar a la mayoria de estos sujetos, por lo que
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TABLA 3. Opciones terapéuticas
disponibles para los pacienes con
derrame pleural paraneumonico?

Toracocentesis terapéutica
Tubo de toracostomia

Tubo de toracostomia con administracion de
fibrinoliticos intrapleurales

Toracoscopia con rotura de adherencias

Toracotomia con decorticacion pleural

aCualquier aproximacion terapéutica debe incluir el
empleo de antibioticos para el tratamiento de la neu-
monia subyacente.

en algunos casos puede ser necesario recurrir
al empleo de fibrinoliticos, a la toracoscopia o
a la cirugia®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No todos los pacientes con fiebre, infil-
trados pulmonares y DP tienen una neumo-
nia bacteriana. Otras enfermedades que pue-
den producir un cuadro similar son la embolia
pulmonar, la tuberculosis, la pancreatitis agu-
da, el lupus eritematoso sistémico y las enfer-
medades pleuropulmonares inducidas por
drogas. La posibilidad de que exista una
embolia pulmonar debe tenerse siempre en
cuenta, por lo que deben solicitarse estudios
especificos para descartar este diagnostico si
el paciente no tiene esputo purulento o no
presenta una cifra de leucocitos superior a
15.000/mm?. En cuanto a la posibilidad de
tuberculosis, la mayoria de los pacientes con
pleuritis tuberculosa aguda no tienen infil-
trados en la radiografia en decubito contra-
lateral al derrame. Por otra parte, si la con-
centracion de amilasa en el liquido pleural es
normal, la posibilidad de pancreatitis queda
excluida. En cualquier caso, siempre que el
liquido pleural no muestre un predominio de
neutrofilos deben buscarse diagndsticos alter-
nativos®39,
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TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de los pacientes con
DPP se sustenta en dos pilares basicos, la admi-
nistracion de antibioticos por via sistémica y
el drenaje de la cavidad pleural (Tabla 3). No
obstante, el tratamiento debe individualizar-
se en cada caso teniendo en cuenta el estadio
del DPP.

Tratamiento antibiotico

Los pacientes con neumonia y DPP deben
tratarse con antibioticos. La seleccion anti-
bidtica inicial debe tener en cuenta el lugar de
adquisicion de la neumonia (comunitario u
hospitalario) y la severidad de la enfermedad.
La eleccion de la dosis no debe estar influen-
ciada por la presencia o ausencia de DP. Si se
ha identificado el agente etiologico, la anti-
bioterapia se basard en este dato. Si no se
conoce el patogeno, el régimen empirico debe
incluir aquellos antibioticos que son activos
frente a las bacterias que mas frecuentemen-
te causan DPP. Asi, en los pacientes con neu-
monia adquirida en la comunidad deberia ins-
taurarse un agente betalactdmico (una
cefalosporina de segunda o tercera generacion
o un betalactdmico asociado a un inhibidor de
betalactamasas) con o sin un macrolido. Una
opcion igualmente aceptable es la utilizacion
de una fluorquinolona de ultima generacion,
que posee buena actividad antineumococica
y también es eficaz frente a los gérmenes ati-
picos. Si existe la posibilidad de infeccion por
anaerobios debe asociarse clindamicina o
metronidazol al tratamiento. En pacientes con
neumonia nosocomial grave las cefalospori-
nas de tercera generacion con actividad antip-
seudomona o el imipenem (que también tie-
ne actividad frente a organismos anaerobios)
son opciones validas?-3%3%. Los aminoglucosi-
dos no se recomiendan, ya que su penetracion
y actividad son escasas en presencia de un
exudado purulento, acidosis o bajo contenido
de oxigeno®>39. Una vez conocidos los resul-
tados de las tinciones y cultivos debe ajustar-
se el tratamiento antibiotico inicialmente pau-
tado.
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Toracocentesis terapéutica

La toracocentesis terapéutica es la opcion
menos invasiva en el tratamiento del DPP com-
plicado. A pesar de su escasa aceptacion en
las ultimas décadas, algunos trabajos recien-
tes senalan que puede tener un papel en el
manejo de estos pacientes®”3. Sin embargo,
no existen estudios controlados que hayan
comparado su eficacia con el tubo de tora-
costomia de pequeno calibre en los casos de
DPP no loculado. En cualquier caso, si despugs
de realizar una toracocentesis terapéutica ini-
cial vuelve a formarse el DP debe considerar-
se la colocacion de un tubo de drenaje, en fun-
cion de la evolucion clinica del paciente y de
las caracteristicas bioquimicas y microbiolo-
gicas del liquido pleural“o.

Tubo de toracostomia

La modalidad terapéutica inicial para la
mayoria de los pacientes con un DPP compli-
cado es el tubo de toracostomia. Este debe colo-
carse en la porcion mas declive del espacio
pleural y conectarse a un sistema de aspiracion
continua a 20 cmH,O. Su correcta insercion
debe comprobarse mediante una radiografia
de torax. Si el DP esta tabicado puede preci-
sarse la colocacion de mas de un tubo y si se
halla en una situacion de dificil acceso, la inser-
cion del drenaje puede realizarse bajo control
radiologico. El drenaje se retira cuando el débi-
to es inferior a 50 ml/24 horas de liquido sero-
so (en general se requieren 7 a 10 dias)“?. Si
pasadas las primeras 48-72 horas de su colo-
cacion no existe mejoria clinica ni radioldgica,
deberia plantearse la realizacion de una prue-
ba de imagen (ecografia o TC tordcica) para
descartar una de las siguientes opciones: a) que
el DP esté tabicado, por lo que no puede eli-
minarse en su totalidad con un tubo toracico;
b) que se haya formado una capa fibrosa sobre
la pleura visceral que impida la expansion del
pulmon subyacente; ¢) que el tubo torcico esté
obstruido por liquido, fibrina o sangre, o que
esté acodado o incorrectamente coloca-
do®0:40:4h Un tubo que no funciona debe reti-
rarse cuanto antes ya que, ademds de que no

cumple ninguna finalidad, es una via de
sobreinfeccion del espacio pleural. Por otra par-
te, si no esta situado en una posicion adecua-
da se podria retirar parcialmente para recolo-
carlo, pero siempre se debe evitar introducirlo
mas por el riesgo de producir una lesion pul-
monar o una infeccion del espacio pleural®.

Un tema debatido es qué tamano de tubo
toracico utilizar. Los drenajes de pequenio cali-
bre son utiles para evacuar DPP no purulen-
tos#249. La ventaja de los tubos pequenos resi-
de en su facil colocacion y en la mayor
comodidad que suponen para el paciente®.
Sin embargo, es conveniente comprobar perio-
dicamente su permeabilidad y purgarlos, si es
preciso, con suero salino o fibrinoliticos“>. Esta
maniobra puede efectuarse utilizando una lla-
ve de tres vias, con lo que se evitan las des-
conexiones repetidas y el riesgo consecuen-
te de neumotoérax e infeccion“’. Por el
contrario, cuando el liquido pleural es pus fran-
co es preferible utilizar tubos torécicos de
mayor calibre®®.

Fibrinoliticos intrapleurales

La principal razon para que falle un dre-
naje pleural bien colocado es su obstruccion
por un liquido empiematoso, organizado y con
multiples tabiques. Este hecho originé el uso
de fibrinoliticos en la cavidad pleural. Aunque
su eficacia no se ha valorado adecuadamente
en grandes estudios prospectivos comparati-
vos, en estudios recientes se han comunicado
porcentajes de éxito entre el 70 y el 90% de
los casos“4?. En uno de ellos, se distribuye-
ron aleatoriamente 24 pacientes para recibir
estreptocinasa intrapleural (250.000 Ul dia-
rias) o una solucion salina durante tres dias“®.
El grupo con estreptocinasa drend una canti-
dad significativamente mayor de liquido pleu-
ral. Sin embargo, no se detectaron diferencias
significativas en ambos grupos en la necesi-
dad de una cirugia mas invasiva o en la mor-
talidad. Mas recientemente, Bouros y cols. ale-
atorizaron a 31 pacientes para recibir urocinasa
intrapleural (100.000 UI diarias) o suero sali-
no durante tres dias“?. También aqui, la can-
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tidad de liquido pleural drenado fue signifi-
cativamente mayor en el grupo con urocina-
sa. Ademas, la duracion de la hospitalizacion
y la necesidad de una intervencion quirurgica
mas invasiva se redujo de forma significativa
en este grupo y no se observaron complica-
ciones hemorragicas locales o sistémicas.

El tratamiento con fibrinoliticos intra-
pleurales debe considerarse en pacientes con
un DPP complicado que tienen un DP locula-
do o que presentan un drenaje inadecuado
después de 24 horas de tratamiento con un
tubo de toracostomia®®?. Puede administrar-
se estreptocinasa o urocinasa (250.000 Ul o
100.000 Ul respectivamente, diluidas en 50-
100 ml de suero salino) a través del tubo®0.
Posiblemente la eficacia de ambos agentes
sea similar, aunque la posibilidad de que apa-
rezcan reacciones alérgicas es mayor cuando
se emplea la estreptocinasa®?. Tras su intro-
duccion debe pinzarse el tubo de toracosto-
mia durante 2 a 4 horas, periodo en el que el
paciente puede realizar cambios posturales
para que los fibrinoliticos se distribuyan uni-
formemente por la cavidad pleural. Estos
agentes pueden administrarse diariamente o
varias veces al dia sin causar fibrindlisis sis-
témica, hasta que el drenaje sea inferior a 50
ml/dia, el liquido sea amarillento y la radio-
grafia de torax haya mejorado de una mane-
ra considerable (a veces se requieren hasta
dos semanas de tratamiento)?59. No obstan-
te, si no se consigue una mejoria después de
las tres primeras dosis, deberia plantearse
la realizacion de otros procedimientos mas
invasivos como la toracoscopia o la toracoto-
mia. Hay que tener en cuenta que la proba-
bilidad de que los agentes fibrinoliticos sean
eficaces es menor si la duracion del proceso
es mayor de 7 dias o si el liquido pleural es
muy purulento®®. Por otra parte, la existen-
cia de una fistula broncopleural contraindica
el empleo de estos agentes®“h.

Toracoscopia

Es el procedimiento de eleccion cuando fra-
casa el tubo de toracostomia, con o sin fibri-
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noliticos. Permite el desbridamiento de las
adherencias y el adecuado drenaje del espacio
pleural®®. El éxito del procedimiento es mayor
cuando se realiza en una fase temprana, dado
que puede fallar si existen multiples adheren-
cias pleurales®?. De este modo, un procedi-
miento toracoscopico puede, en algunas oca-
siones, seguirse de una toracotomia abierta
si no se consigue un drenaje pleural adecuado
y una reexpansion pulmonar. En un estudio
retrospectivo, en el que se evaluaron 42 pacien-
tes con empiema tratados inicialmente con
toracoscopia, se encontro que solo 12 de ellos
(29%) requirieron finalmente una decortica-
cion pleural®. En series mas recientes se han
obtenido también porcentajes similares®?.

Aunque las indicaciones especificas de la
toracoscopia no estan completamente esta-
blecidas, esta intervencion puede emplearse
para facilitar el drenaje de los derrames mul-
tiloculados como una alternativa al tratamiento
fibrinolitico. Los resultados de varios estudios
de pequeno tamano sugieren que la toracos-
copia puede ser superior. Asi, por ejemplo, en
un estudio reciente se ha demostrado que rea-
lizar directamente una toracoscopia es mas
rentable que efectuar un paso intermedio con
fibrinoliticos®. La estancia media hospitala-
ria después de la toracoscopia es de alrededor
de 10 dias y su mortalidad en estas situacio-
nes es de un 5% ©2.

Decorticacion

En determinados casos, en los que fraca-
san los métodos anteriores, puede optarse por
realizar una toracotomia con decorticacion
pleural®®. Con esta intervencion se elimina
todo el material fibrinoso y purulento del espa-
cio pleural, lo que permite la expansion del
pulmon subyacente®®. Su porcentaje de éxi-
tos es elevado (hasta el 95% de los casos), con
una baja morbimortalidad®. No obstante, es
un procedimiento de cirugia mayor, por lo que
no deberia realizarse en pacientes muy debi-
litados739. La unica razon que justifica la rea-
lizacion de una decorticacion en las prime-
ras semanas de tratamiento del empiema es
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| Paciente con neumoniay DPP |

A,

| Radiografia de torax en decubito lateral, ecografia tordcica |

Toracocentesis

Continuar antibioterapia Liquido claro Liquido turbio/purulento y/o
Observar evolucion Bacteriologia negativa bacteriologia positiva y/o
pH 7,20 pH < 7,20

Continuar antibioterapia
Observar evolucién No loculado | Loculado |
Tubo de toracostomia | Tubo de toracostomia

Pleurofibrindlisis

En caso de no mejoria considerar
toracoscopia/toracotomia

Abreviaturas: DPP = derrame pleural paraneumonico.

FIGURA 2. Algoritmo de manejo diagnostico-terapéutico del derrame pleural paraneumonico (DPP).

el control de la infeccion. Asi, durante dicho
periodo no deberia efectuarse esta interven-
cion solo para eliminar el engrosamiento pleu-
ral, ya que éste puede resolverse de forma
espontanea en varios meses. No obstante si,
una vez pasado ese tiempo, la pleura continua
engrosada y la capacidad pulmonar del pacien-
te esta lo suficientemente deteriorada como
para limitar sus actividades habituales, debe-
ria considerarse esta opcion terapéutica®39.

Drenaje abierto
Es un procedimiento que se realiza en
ocasiones en pacientes con un riesgo eleva-

do para someterse a una toracoscopia o tora-
cotomia. Suele reservarse para pacientes
ancianos, con comorbilidad y para casos de
empiemas multiloculados avanzados. No obs-
tante, antes de plantear esta intervencion
deberia intentarse un tratamiento fibrinoliti-
co intrapleural®.

Con este procedimiento quirirgico se rese-
can las porciones de las costillas que cubren
la parte inferior de la cavidad del empiema y
se insertan en ésta uno 0 mas tubos cortos de
grueso calibre. Después de su realizacion se
irriga diariamente la cavidad con una solucion
antiséptica y se recoge el material proceden-
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te de los tubos en una bolsa de colostomia.
Hay que tener en cuenta que el tiempo de cie-
rre del area de drenaje es prolongado y pue-
den necesitarse entre 60 y 90 dias para com-
pletarlo. Incluso, en algunas series, se ha
comunicado un tiempo medio de 142 dias®®.

Algoritmo diagnostico-terapéutico

En la figura 2 se muestra un algoritmo de
manejo diagnostico-terapéutico del DPP. En
€l se resumen, de una manera practica, todas
las aportaciones realizadas a lo largo de este
capitulo.

Ante la sospecha de un DPP debe confir-
marse, en primer lugar, su existencia. Si exis-
te liquido pleural libre y su espesor es mayor
de 10 mm en la radiografia de torax en decu-
bito lateral, debe efectuarse una toracocen-
tesis diagnostica. La obtencion de liquido pleu-
ral en esta situacion es importante, ya que
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permite determinar si existe algun factor de
riesgo de mala evolucion.

Las opciones terapéuticas dependen tam-
bién de las caracteristicas del liquido pleural.
Cualquier aproximacion debe incluir el uso
de antibioticos para el tratamiento de la neu-
monia subyacente. En general, deberian
emplearse primero tratamientos menos inva-
sivos y, en caso de mala respuesta, avanzar
hacia otros mas invasivos. Entre las primeras
opciones se encuentran la toracocentesis tera-
péutica y el tubo de toracostomia con admi-
nistracion de fibrinoliticos intrapleurales. Sin
embargo, si no se obtiene un drenaje com-
pleto con la instilacion de estos agentes, debe-
ria plantearse la practica de una toracosco-
pia. Igualmente, si este procedimiento no
fuera eficaz, no deberia retrasarse la reali-
zacion de una toracotomia con decorticacion
pleural.



TUBERCULOSIS PLEURAL

INTRODUCCION

La tuberculosis pleural (TBpl) se expresa
como un derrame pleural con caracteristicas
de exudado, y puede encontrarse aislada o
asociada a TB pulmonar.

Es una manifestacion frecuente de la tuber-
culosis extrapulmonar®, y en poblacion VIH
positiva, puede representar hasta el 60% de
todos los casos de TB?3. Su coexistencia con
la TB pulmonar varia entre el 34-50 % ©.

Desde la introduccion de los agentes anti-
tuberculosos y tras las medidas de control, ha
descendido significativamente la incidencia de
tuberculosis en el mundo desarrollado. En la
actualidad, la enfermedad pleural expresa mas
una reactivacion que una infeccion primaria®.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis (TB) es hoy una de las cau-
sas de muerte mas frecuentes inducidas por
un patogeno identificable en cualquier parte
del mundo. Segun datos de la World Health
Organization (WHO), 8 millones de nuevos casos
de tuberculosis y 19 millones de muertes ocu-
rren cada ano. Representa un 7% de todas las
causas de muerte y el 26% de muertes pre-
venibles en paises en desarrollo®©”. La pobre-
za, las politicas de control de TB, las guerras,
y la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), han empeorado el esta-
do de la TB en muchas partes del mundo®.

La TBpl es una manifestacion frecuente de
TB extrapulmonar. Difiere de unos paises a
otros. En Espana, la pleura se ve afectada en
el 23% de todos los pacientes con TB"9 y en
EE.UU. en el 4%, y su coexistencia con TB pul-
monar varia entre el 34-50 % @10,

En pacientes con infeccion por VIH la inci-
dencia de TBpl se incrementa. En Rwanda,
el 83 % pacientes con TB pleural, fueron VIH
positivos‘?. En cinco estudios realizados en
Africa en pacientes VIH positivos, la TBpl

represento el 60% de las TB extrapulmona-
res™. No obstante hay estudios que no
encuentran incrementos de TBpl en VIH posi-
tivos. Mlikan-Cabane# estudian prospecti-
vamente las caracteristicas radiograficas de
146 casos de TB intratordcica en Tanzania de
los que 80 fueron VIH positivos y no encon-
tr6 diferencias significativas de TBpl entre
VIH positivos (41 %) y negativos (35%). Los
mismos autores usan el mismo diseno de
estudio con 158 pacientes con TB intratora-
cica en Burundi® y encuentran que la inci-
dencia de TBpl es similar en positivos (24 %)
que en negativos (28 %). Cuando estos auto-
res combinan los datos de Tanzania y Burun-
diy calculan la probabilidad de que un pacien-
te con TB fuera VIH positivo, la presencia del
derrame pleural no predijo la seropositividad
VIH. El derrame pleural estaba presente en
el 31 % de los VIH seropositivos y en el 32 %
de los seronegativos.

Esta disparidad probablemente se justifi-
ca por el status inmunologico de los VIH posi-
tivos. Jones y cols.(™ refieren que la TBpl en
pacientes VIH positivos fue mas frecuente en
pacientes con altos niveles de CD4. Esto rati-
fica la opinion de los que pensamos que el
derrame pleural de la TBpl parece ser mas
expresion de respuesta inmunoldgica que de
numero de poblacion bacilar.

El derrame pleural tuberculoso es uno de
los exudados mas frecuentes en pacientes
inmunocompetentes. Si excluimos la enfer-
medad pulmonar subyacente, la tuberculosis
es la causa mas comun de exudado pleural en
muchas areas del mundo®!7.

PATOGENIA

La TBpl refleja una activacion comparti-
mentalizada de inmunidad mediada por célu-
las en el espacio pleural. Las micobacterias
acceden a este espacio a través de una rup-
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tura de foco subpleural 6-12 semanas después
de una infeccion primaria®®, También puede
desarrollarse por reactivacion tuberculosa, y
justificar su presencia en adultos. Moudgil y
cols. en un estudio realizado entre 1980 y
1991, encontraron la reactivacion tuberculo-
sa como causa de TB en el 64 % de los casos!”.

En un modelo animal, con derrame pleu-
ral inducido por PPD (purified protein deriva-
tive), los neutrofilos son las células predomi-
nantes en la fase inicial, y después del tercer
dia los linfocitos®?. El fluido pleural de la TB
es predominantemente linfocitico. Muchos de
los linfocitos son CD4@".

Este componente celular expresa la reac-
cion inmunologica de la pleuresia tuberculo-
sa en la que participan células mesoteliales,
neutrofilos, linfocitos, monocitos y sus cito-
cinas®?. La hipdtesis mas verosimil en la pato-
genia de la TB pleural sugiere las células endo-
teliales y mesoteliales como protagonistas
incipientes del proceso (Fig. 3). Estas, frente
a estimulos inflamatorios derivados de deter-
minantes micobacterianos (glucolipidos y
lipoproteinas), liberan interleucinas (IL) 1-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y qui-
miocinas alfa y beta®2%. Las quimiocinas alfa
atraen neutrofilos y linfocitos (IL-8, NAP-2) y
las beta, proteinas de monocitos: MIP-1 (ac i
vating factor macrophage inflammatory pro-
tein) y MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein)@s.

Kamal Nareen y cols.®324, estimulando
la célula mesotelial in vitro con bacilos de Cal-
mette-Guérin o interferon gamma, han demos-
trado la migracion transmesotelial de los
monocitos, reclutados por citocinas proce-
dentes de la propia c¢lula mesotelial (quimio-
cinas -beta: MIP-1, MCP-1 y TNF-alfa). Los
monocitos tras fagocitar la micobacteria, expo-
nen componentes de ésta al linfocito T reclu-
tado por IL8 que, activado, promueve la dife-
renciacion de macrofagos a través de la
liberacion de interferon gamma e IL12¢7:29, El
macrofago activado libera IL-1 y TNF-alfa y
facilita la proliferacion de natural killer, TGF-
beta IL-6,10 y a su vez la IL-1 y TNF-alfa son
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los principales responsables para la activacion
de los linfocitos TH1¢®. Este mecanismo celu-
lar interactivo facilita la concentracion y acti-
vacion de citocinas, promueve la formacion
de granulomas (TNF-alfa) e incrementa la capa-
cidad micobactericida.

Esto justifica que el fluido pleural del
paciente con TB pleural sea predominante-
mente linfocitico. De hecho, valores superio-
res al 85% son descritos como muy sugesti-
vos de su diagnostico®®39, y sdlo en fase precoz
de la TB pleural podemos encontrar un pre-
dominio de neutrofilos®h.

En pacientes VIH positivos la respuesta
inmunologica puede estar deprimida y podria
justificar una menor respuesta en la TBpl. Los
resultados de Kitinya y cols.®? ratifican esta
hipdtesis. En su serie de 57 pacientes con TBpl,
de los que 36 fueron VIH-positivos, encon-
traron que en €stos era mas frecuente el hallaz-
go de micobacterias en fluido (69 vs 38%) y
menos habitual la presencia de granulomas
(61 vs90%) en la biopsia pleural respecto a
los VIH negativos.

Jones BE y cols."® encontraron que en
pacientes con VIH y TBpl con niveles de CD4
>200/uL desarrollaron mas derrame pleural
(8 de 29) que aquellos con CD4 < 200/uL (6 de
58). Esto sugiere una relativa necesidad de pre-
servacion del estado inmune en los casos que
desarrollan TBpl“® y justifica que el derrame
pleural por TB exprese sobre todo una reac-
cion inmunoldgica frente a componentes anti-
génicos del M. tuberculosis, dependiente de la
actividad de los CD4.

La pleuritis tuberculosa, después de la
infeccion primaria, no confiere proteccion de
extension de la enfermedad. El 65% de los
pacientes no tratados pueden desarrollar
enfermedad pulmonar activa®?, tras acanto-
namiento intracelular en macrofagos del M.
tuberculosis y posterior reactivacion. Algunos
trabajos han demostrado que las c€lulas T de
sangre periférica sufren apoptosis en pre-
sencia de antigenos procedentes del M. tuber-
culosis, ratificado en modelos animales®4. En
cambio, con los macrofagos se ha referido
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FIGURA 3. Patogenia de la tuberculosis pleural.

que componentes del M. tuberculosis (man-
nose-capped lipoarabinomannan = Man-LAM)
inhiben la apoptosis de €stos, al estimular la
fosforilizacion de Bad (proteina pro-apoptoi-
ca)®¥, y la propia célula infectada secreta fac-
tores de necrosis tumoral que pueden blo-
quear su destruccion®. Esto preservaria los
macrofagos con capacidad microbicida redu-
cida y con presencia de componentes anti-
genosto.

CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO

La TBpl afecta més frecuentemente a hom-
bres que a mujeres, con una proporcion apro-
ximada de 3/1. Incide preferentemente en
adultos jovenes en torno a los 35 anos®”, con

un progresivo desplazamiento hacia la 52
década, descrito especialmente en los casos
de reactivacion tuberculosa® y un 15-20 %
son mayores de 70 afios con comorbilidad
asociada lo cual dificulta su diagnostico. La
presentacion clinica de comienzo suele ser
aguda o subaguda y €l intervalo, sintomas has-
ta el diagndstico inferior a un mes en la mayo-
ria de los pacientes®?. Los sintomas mas
comunes son la tos (71-94 %), fiebre (71-
100%), dolor toracico (78-82 %) y disnea®®”.
Son raros los pacientes asintomaticos, y €stos
se refieren mds en ancianos. El examen fisi-
co destaca la disminucion de la ventilacion en
zona afecta y matidez a la percusion. Rara vez
se ausculta un roce pleural®. El Mantoux con
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5 unidades PPD es negativo en el 30% de los
€asos.

En pacientes VIH positivos la presentacion
clinica de la tuberculosis es diferente®®. Rich-
ter y cols.®® en Tanzania, encuentran que pre-
sentan un intervalo sintomas-diagndstico mas
prolongado, son mas sintomaticos (fiebre, dis-
nea, sudoracion nocturna y astenia), y en el
examen fisico es frecuente el hallazgo de hepa-
tomegalia, esplenomegalia y adenopatias. El
Mantoux es mds frecuentemente negativo en
VIH-positivos (47-59 %), que en VIH-negativos
(12-24 %)40.

La identificacion de micobacterias en espu-
tos, en la TBpl aislada , es baja (4-7 %), y del
28-50% si se asocia a infiltrados pulmona-
res®®. Los estudios rutinarios de laboratorio
son inespecificos. Es frecuente el hallazgo de
la velocidad de sedimentacion elevada con
contaje de leucocitos normales.

La toracocentesis muestra un liquido sero-
fibrinoso o sero-hematico, compatible con un
exudado, de predominio linfocitico, siendo
muy sugestivo de tal diagnostico si es joven
(85 % )24, Puede ser neutrofilo en la fase ini-
cial®®3h y la eosinofilia >10% en primera tora-
cocentesis resulta excepcional y practicamente
excluye su diagnostico®. El hallazgo de >5%
de células mesoteliales es muy poco comun
en la TBpl“4.

RADIOLOGIA

Aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con TBpl presentan enfermedad radioldgi-
ca ipsilateral en el parénquima pulmonart-.

Generalmente es un derrame pleural uni-
lateral de pequeno a moderado tamano aun-
que un 14-29% de ellos pueden ser masivos,
preferentemente en pacientes con TBpl pri-
maria®®4). No obstante, es una de las tres cau-
sas mas frecuentes de exudados pleurales
masivos: malignos, empiemas y tuberculosis.
En una serie de derrames masivos, el 8,9%
(11 de 124 masivos) fueron de etiologia tuber-
culosay 11 de 114 TBpl (9,6 %) fueron masi-
vos®. Joseph | y cols.“® encontraron que era
el mas frecuente de los masivos cuando se tra-
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taba de pacientes VIH. Menos del 10% son
bilaterales y generalmente se encuentran tam-
bién asociados a pacientes VIH positivos@>4041,

Identificar si se trata de una TBpl primaria
o de reinfeccion puede ser de gran dificultad®”.
Habitualmente se utilizan criterios radiologicos
para ello. De tal forma que si presenta ade-
nopatias o €l infiltrado pulmonar es en los l6bu-
los inferiores corresponde a primo-infeccion,
y si los infiltrados se localizan en segmentos
uno, tres o seis seria reactivacion. En los casos
descritos como TBpl de reactivacion, se des-
criben: edad mas avanzada, fumadores, bebe-
dores, mayor pérdida de peso, presencia de M.
tuberculosis en el esputo y derrames pleurales
de menor volumen®®. No obstante, el 8-20 %
de las tuberculosis pulmonares tienen locali-
zaciones radioldgicas atipicas, y su identifica-
cion precisa del uso de criterios inmunologi-
COs“7).

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica y la presentacion radio-
légica son parametros que definen la presun-
cion diagnostica de TBpl. Esta varia depen-
diendo de la prevalencia de TB y la co-infeccion
VIH (sensibilidad 71,4% vy especificidad 52 %).
Tattevin®®, aplicando un escore basado en
variables clinico-radiologicas, vacunacion con
bacilos de Calmette-Guérin y origen de inmi-
gracion, mejoro la sensibilidad al 100% y man-
tuvo una especificidad del 48,4 %

El fluido pleural de la TB usualmente corres-
ponde a un exudado de predominio linfociti-
co, no eosindfilo (< 10%), y con <5% de célu-
las mesoteliales.

El diagndstico convencional se realiza a
través de la identificacion de micobacterias en
liquido pleural por tincién directa o cultivo,
con rendimientos rara vez superiores al 50 %
(23-86 %) y en tejido de biopsia pleural ciega
39-71%. El hallazgo de granulomas necroti-
zantes en espécimen biopsico, es el test mas
rentable (51-87,8% ) (Tabla 4)(1.1617.25.39.4952) ] 3
integracion de todos los tests ofrece un ren-
dimiento del 82-98 % . El aumento en el nime-
ro de especimenes obtenidos por biopsia pleu-
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TABLA 4. Diagnostico convencional de la pleuritis tuberculosa

Cultivo fluido Histologia  Cultivo biopsia
Autores N° casos positivo % positiva % positivo %
Seibert y cols.® 70 58 84 67 (12/18)
Valdes y cols.(® 81 38 76,5 56.8
Moudgil y cols.? 62 54 60 NR
Relkin y cols.®? 70 86 80 66
Chan'y cols.? 83 23 51 40 (2/5)
Antoniskis y cols.“? 59 77 58 52
Maartens and Bateman®® 62 47 84 71
Kirsch y cols.®? 30 NR 80 60
Valdes y cols.®? 254 36,6 79,8 56,4
NR: no referencia.

ral ciega no incrementa significativamente el
rendimiento diagnostico, probablemente por
tratarse de una afectacion difusa de la super-
ficie pleural a diferencia de la enfermedad
maligna®?.

El rendimiento diagndstico cambia segun
status VIH. La anergia es mas frecuente en VIH
positivos (47-59 %) que negativos (12-24 %). El
aislamiento en esputo incrementa en VIH posi-
tivos (53 vs 23 %)6245. La identificacion de
micobacterias en fluido pleural por tincion direc-
ta es superior en VIH positivos (15 vs 8 %), asi
como por cultivo (91 vs 78 %), y el hallazgo de
granulomas es menos frecuente (77vs 88%).

El bajo rendimiento en el hallazgo de mico-
bacterias en fluido pleural ha justificado que
la biopsia pleural ciega haya sido el proceder
diagnostico convencional de la pleuresia tuber-
culosa, en los ultimos 40 anos. Parametros alter-
nativos en el fluido pleural, al ser menos inva-
sivos, estan siendo utilizados para obviar €sta.

Estos nuevos estudios han ido dirigidos a
la identificacion de micobacterias en fluido
pleural (BACTEC y PCR), y a determinar para-
metros con adecuadas sensibilidad y especi-
ficidad, derivados de su mecanismo inmuno-

l6gico-metabolico (ADA, isoenzimas de ADA
interferon gamma, lisozima, dcido tubercu-
lostedrico, SC5b-9, IL2-6-12).

El cultivo mediante sistema BACTEC (radio-
metric mycobacterial culture system), acelera el
diagnostico en 2-3 semanas respecto al culti-
vo convencional®0.

La PCR (polymerase chain reaction) aplicada
para la identificacion de DNA de micobacterias
facilita un diagnostico rapido, puede amplificar
secuencias genomicas para identificar el tipo
de micobacteria, es util para determinar la sus-
ceptibilidad a drogas, pero ofrece rendimien-
tos dispares®®. En el fluido pleural la sensibili-
dad es del 61-94% y la especificidad del
78-100 % 259, Querol y cols.®® encontraron que
la sensibilidad de la PCR fue del 100 % en TBpl
con cultivos positivos y del 60% en los casos
con cultivos negativos. En todo caso, siempre
superior a la tincion directa (14 %) y cultivo
(52 %)®9. No obstante, se precisa superar la per-
manente controversia de su validacion clini-
ca, futuras mejoras técnicas y reduccion del cos-
te para su aplicacion rutinaria®?.

El pardmetro mas interesante en el diag-
nostico de la TBpl es el ADA (adenosin-dea-
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TABLA 5. Utilidad del ADA en el diagnéstico de la pleuritis tuberculosa

Autores N° pacientes ~ N° pleuritis TB
Maertens y cols.®0 109 82
Burgess Ly cols.*®% 303 143
Valdes L'y cols.*®? 405 91
Valdes L'y cols.*©0 350 76
Banales ] y cols.**© 218 82
Segura RM y cols.**©2 600 170
Ocana Iy cols.**©3 182 46
Pérez-Rguez/ cols.* *©9 304 48
De Oliveira y cols.© 276 54
Blake Berman®©® 202 82
Maritz FJ. y cols.©” 368 107
Total 3517 981

Nivel de corte  Sensibilidad  Especificidad
45 7 83
50 91 81
47 100 95
47 100 91
70 98 96
71 100 92
45 100 97
40 88 97
40 91 96

- 95 96
- 93 81
40-71 93,9% 91,3%

*Meétodo de Galanti y Giusti. **Método de Blake Berman.

minasa)??. El incremento de ADA en la TBpl
deriva del incremento de actividad metaboli-
ca requerido por los monocitos y linfocitos!é17-
23,24, 27,57)(Fig 3).

Existen muchas evidencias que confirman
el incremento de ADA en fluido pleural de
pacientes con pleuresia tuberculosa (Tabla 5)%%
7. No obstante, elevados niveles de ADA pue-
den también ser encontrados en otras pato-
logias, como empiemas, linfomas malignos
y enfermedades colageno-vasculares. Su utili-
dad para el diagnostico de TB pleural muestra
una sensibilidad del 77-100% y una especifi-
cidad del 81-97%.

Burges y cols.®® analizaron el rendimien-
to diagnostico del ADA individual y asociado
al valor de linfocitos en fluido pleural. En una
serie de 303 casos, de los que 143 fueron TBpl,
el ADA con un valor de corte de 50UI, encon-
traron una sensibilidad del 91 % y una espe-
cificidad del 81 % . Cuando asoci6 la propor-
cion linfocitos/neutrofilos igual o superior a
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0,75, la sensibilidad fue del 88 % y la especi-
ficidad del 95%.

Valdés y cols.®” en 405 casos, de los que
91 fueron tuberculosis, con un valor de corte
igual o superior a 47, encontraron sensibilidad
del 100% y especificidad del 95% . El nume-
ro de falsos positivos fue de 16 casos (3,5%).
Los mismos autores en una serie de 129 casos
de los que 39 fueron TB, en pacientes con eda-
des inferiores a 35 anos, encontrd con un valor
de corte de 47 Ul, sensibilidad del 100% y
especificidad del 87,5% . Todos los falsos posi-
tivos fueron empiemas. Sugieren que la biop-
sia puede ser innecesaria en regiones donde
la prevalencia de TB sea alta, en edades infe-
riores a 35 anos con ADA superior a 47UI,
dado que los falsos positivos empiemas son
facilmente identificables.

Parece razonable asumir que el nivel de
ADA es un buen pardmetro discriminante para
identificar a la TBpl, y que la asociacion con
la proporcion linfocitos/neutrofilos superior



a 0,75, en poblacion menor de 35 anos, mejo-
ra su especificidad diagnostica. Esto, aplicable
a regiones con alta prevalencia de la enfer-
medad, resulta muy sugerente.

En poblacion VIH, como han objetivado
Kitinya y cols.®?, existe una menor respuesta
inmunoldgica, y cabe esperar un descenso en
la significacion del ADA. Sin embargo, Rian-
tawan y cols.?®, al comparar dos grupos de
poblacion con TBpl, segun status VIH, no
encuentran diferencias en la utilidad diagnos-
tica del ADA. En su serie, 52 fueron VIH nega-
tivos y 37 VIH positivos. El nivel medio de ADA
fue de 110y 114 Ul/l respectivamente, y al
aplicar un valor de corte de 60 Ul/l, la sensi-
bilidad en ambos grupos fue del 95% . El por-
centaje de linfocitos en suero fue inferior en
los VIH positivos vs VIH negativos 1.509 y
4.634 respectivamente, y en cambio en flui-
do pleural dicho porcentaje fue similar en
ambos grupos.

El ADA en fluido pleural representa la suma
de dos isoenzimas ADA1 + ADA2¢?. El ADA
1 es ubicuo, garantiza la regulacion de purinas
y adenosinas y su déficit revela una disfuncion
de la respuesta inmune, debido a una inade-
cuada homeostasis de la 2 "deoxiadenosina en
la célula inmune. En cambio el ADA2 no es
ubicuo, y coexiste con el ADAT sélo en mono-
citos macrofagos.

Esto justifica que algunos trabajos encuen-
tren correlacion del ADA con los monocitos en
TBpl y no con linfocitos, y que el ADA en los
casos falsos positivos exprese mds incremen-
tos de ADA1 dependiente de los linfocitos®®.

Para una mejor capacidad discriminante
en el diagndstico de la TBpl, algunos auto-
res©0.¢® han usado los niveles de ADA2 o,
mejor, la proporcion de ADA2 respecto al ADA
total, de forma indirecta, a través de la deter-
minacion del ADA1 (ADA1/ADA total), mejo-
rando muy significativamente la sensibilidad
(100%) y la especificidad (97-98,6 %), respec-
tivamente (Tabla 6). Con un nivel de corte igual
o inferior a 0,42 identifica la TBpl, y corrige
muchos falsos positivos y todos los negativos
en series amplias de toracocentesis consecuti-
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vas. Los autores recomiendan su uso en regio-
nes de alta prevalencia, con limitaciones en la
realizacion de la biopsia pleural (motivos téc-
nicos, edad infantil), siempre que haya valida-
do la determinacion de ADA e isoenzimas en
su medio, y exista incertidumbre diagnostica
tras conocer los niveles de ADA.

El interferon gamma, se incrementa en la
TB pleural, con valores significativamente supe-
riores respecto a otras etiologias (sensibilidad
74-100 %, especificidad 91-100 %)%, usando
como valor de corte 140 picogramos/mly 3,7
U/ml. Falsos positivos se han descrito en para-
neumonicos, linfomas, leucemia linfocitica cro-
nica y otros malignos. El coste y la celeridad de
resultados han limitado su uso rutinario.

La lisozima también frecuentemente se
encuentra elevada en la TB pleural, pero su
baja especificidad ha justificado su desuso®?.

Otros parametros menos relevantes estu-
diados han sido: el acido tuberculostearico,
anticuerpos monoclonales, SC5b-9 y otras cito-
cinas (IL-2-3-4-5-6-10-12).

TRATAMIENTO

La TBpl se puede resolver espontanea-
mente en 2-4 meses. Pero, si no reciben tra-
tamiento, el 65% de los pacientes terminan
desarrollando tuberculosis pulmonar en los
proximos 5 anos®. De ahi la importancia de
realizar el tratamiento.

El tratamiento de los pacientes con tuber-
culosis en general debe ser monitorizado por
centros oficiales de salud publica, para ase-
gurar su realizacion, prevenir la emergencia
de micobacteriosis resistente, coordinar la
evaluacion de contactos, monitorizar el patron
de resistencias de drogas en la comunidad,
proveer educacion a los pacientes e identifi-
car posibles brotes”. El soporte terapéutico
en la TBpl, al igual que la tuberculosis pul-
monar, esta basado en el uso de regimenes
terapéuticos con combinacion de drogas diri-
gidas a reducir la poblacion de micobacterias
sin riesgo de crear resistencias y de esterili-
zar las lesiones durante la fase de tratamien-
to prolongado. La duracion del tratamiento,
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TABLA 6. ADA y ADA1/ADA pleural en el diagnostico de la pleuritis tuberculosa

ADA1/ADA pleural

Autores N° casos Sens.
Valdés y cols.©0 350 (76) 100
Pérez-Rodriguez/cols.® 103 (27) 88,8

Espcif.  Ef.

N° casos Sens Especif. Ef.
101 (76) 100 97 98

91 103 (27) 100 95,6 98

el numero de drogas, el uso de esteroides y
el drenaje terapéutico son aspectos de posi-
ble controversia.

El régimen terapéutico mas recomendado
incluye un tratamiento de seis meses. Una fase
inicial con isoniazida (300 mg/d), rifampici-
na (600 mg/d) y pirazinamida (1,5-2 g/d) admi-
nistrado diariamente durante 2 meses, segui-
do por isoniazida y rifampicina diariamente
durante los siguientes cuatro meses. Si el
paciente habita en una region con mas de un
4% de resistencias primarias a la isoniazida,
o procede de un drea donde se describen nive-
les altos de microorganismos resistentes, ha
recibido tuberculostdticos previamente, o
expuesto a pacientes con tuberculosis multi-
rresistente conocida, el etambutol (15 mg/kg/d)
debe ser anadido hasta que los estudios de
sensibilidad sean conocidos™. La escasa pre-
sencia bacilar en fluido y biopsia pleural, sugie-
re su simplificacion y el uso de solo dos dro-
gas. La isoniazida y la rifampicina durante seis
meses han mostrado ser efectivas, tanto en
pacientes immunocompetentes como en VIH
positivos, sin evidencias de recaidas, con segui-
miento superior a tres anos. El 75% presen-
tan resolucion completa a los seis meses y
practicamente todos a los 14 meses de ini-
ciado el tratamiento. Durante la fase inicial
del tratamiento, algunos pacientes pueden
mostrar un incremento del derrame pleural,
sin que ello implique fallo terapéutico.

En general a los pacientes VIH positivos
con TBpl, se les recomienda el tratamiento
estandar, basado en estudios de pacientes co-
infectados con tuberculosis pulmonar. No obs-
tante, el tratamiento debe ser prolongado, si
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la respuesta clinica o bacteriologica es lenta o
suboptima™.

;Son dtiles los esteroides en el tratamien-
to de la TBpl? Estos se han justificado, porque
la TBpl se asocia a inflamacion y fibrosis, y los
esteroides podrian reducir el efecto de la infla-
macion y, consecuentemente, la paquipleuri-
tis residual. Una revision reciente realizada por
Matchaba y cols.7® encuentra que solo tres de
diez trabajos cumplian criterios de aleatoriza-
cion, doble ciego, placebo-control. Estos ana-
lizan los efectos de los corticoides en térmi-
nos de control de sintomas, fluido pleural
residual y paquipleuritis residual. Concluyen
que hay insuficiente evidencia para definir si
los esteroides son utiles en la TBpl. Los sinto-
mas de fiebre, dolor pleuritico y disnea se nor-
malizaron después de la primera semana de
tratamiento, en los que tomaron corticoides
respecto a los que recibieron placebo, y todos
los pacientes estaban asintomaticos antes de
los catorce dias en este estudio. No obstante,
otros no han encontrado diferencias signifi-
cativas en la mejoria de los sintomas con la
administracion de corticoides. El fluido pleu-
ral residual al finalizar el tratamiento fue infe-
rior en los que recibian corticoides y la paqui-
pleuritis residual, fue similar en los tres
estudios. Basado en estas experiencias el uso
de los corticoides no puede ser recomendado
de forma rutinaria, y pudiera ser discutible su
uso en el control y acortamiento del periodo
sintomatico. Sin embargo, el drenaje tera-
péutico del derrame pleural mejora significa-
tivamente los sintomas®y, aunque no altera
la posibilidad de paquipleuritis residual, su uti-
lidad parece mas objetiva.
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Algoritmo de aproximacion diagndstica y terapéutica

v

Derrame pleural

Presuncion clinica de tuberculosis pleural

Toracocentesis

Proteinas (Pl/s), LDH (Pl/s), LDH/s
Formula leucocitaria del liquido
ADA
Tincion y cultivo micobacterias

| Micobacterias(+) | Exudado
Presuncion clinica TBpl
ADA >35Ul

Linf/Neutrof > 0,75

T~

Biopsia pleural (1)

| Granulomas necrotizantes

Tincion/cultivo

< 3 criterios

Edad <35 afos

ADA >35 + 2 criterios

Diagnostico incierto

Tuberculosis pleural

Tratamiento (@)

Drenaje en toracocentesis
RMP 600 mg/d/6m
INH 300 mg/d/6m
PZ 1,5-2 gld/2mm

(1) Biopsia: Con la 1?2 toracocentesis si alta presuncion de TBpl y no dispone de ADA validado o en 22 si hay presencia

de e xudado sugestivo sin disponibilidad de ADA.
(2) RMP = Rifampicina, INH = Isoniacida, PZ = Pir azinamida.

FIGURA 4. Algoritmo diagndstico-terapéutico de la tuberculosis pleural.

Un razonable manejo de la TBpl podria ser
realizar una toracocentesis terapéutica a la vez
que diagnostica, especialmente en efusiones
de gran volumen, con la intencion de drenar
todo el fluido posible e iniciar el tratamiento
antituberculoso (Fig. 4).

COMPLICACIONES
La paquipleuritis residual, el empiemay la
infeccion de pared tordcica son las complica-

ciones més frecuentemente descritas. Otras
como linfomas no Hodgkin, sarcomas y otras
malignas pueden presentarse despu€s de pro-
cesos inflamatorios cronicos, y su presenta-
cion es poco comun.

La paquipleuritis residual es la complica-
cion mas frecuente. Su incidencia varia segun
el momento de valoracion y el grado de gro-
sor. Al finalizar el tratamiento, el 43-50% de
los pacientes presentan engrosamiento pleu-
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ral superior a 2 mm y 20% superior a 10
mm¢?. El engrosamiento pleural residual se
ha descrito més frecuentemente asociado a:
baja concentracion de glucosa en fluido, bajo
nivel de pH, elevado nivel de lisozima y de
niveles factor de necrosis tumoral alfa, pre-
sencia de micobacterias en fluido o biopsia
pleural, volumen del derrame elevado™, dura-
cion de los sintomas, bajo nivel de hemoglo-
bina y pérdida de peso”, sin que muestren
diferencias significativas. En poblacion con
VIH positiva con TBpl, la paquipleuritis resi-
dual se ha descrito inferior al paciente VIH
negativo”. No obstante, todos coinciden en
el escaso impacto que en la funcion pulmonar
tiene la paquipleuritis residual, cuando esta
presente.

El empiema es una complicacion inusual,
habitualmente relacionada con fistulas bron-
copleurales®. La respuesta terapéutica, limi-
tada en estos casos por la barrera que el engro-
samiento pleural comporta, hace que la
toracostomia de drenaje® o la decorticacion
pueda ser requerida®, tras el fracaso de tora-
cocentesis repetidas, y tratamiento triple
durante 24 meses®. Aislados casos de empie-
mas necessitatis y participacion costal por
vecindad han sido descritos®, asi como fis-
tula y absceso de pared tordacica, en el trayecto
de la toma de biopsia pleural®?.
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