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RESUMEN

INTRODUCCION: La tuberculosis pleural en nifios es de diagnostico dificil por la
pobre sensibilidad de la baciloscopia en liquido pleural, y las limitaciones en
procedimientos invasivos como biopsia y cultivo de tejido. En adultos se ha prestado
atencion a algunas variables clinicas y citoquimicas del liquido pleural para llegar al
diagnéstico; esto Ultimo en nifios alin no se ha estudiado. OBJETIVOS: Describir las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, radiolégicas y citoquimicas de la
Tuberculosis pleural en nifios atendidos en Instituto Nacional de Salud del Nifio
durante los afios 2011 al 2015. METODOLOGIA: Estudio descriptivo, retrospectivo de
corte transversal, cuya poblacién estuvo constituida por 44 pacientes diagnosticados
de tuberculosis pleural en el servicio de neumologia del Instituto Nacional de Salud del
Nifio durante los afios 2011 al 2015. RESULTADQOS: El 55% de los casos fueron
hombres, la mayoria entre 11 a 18 afios de edad, provenientes principalmente de los
distritos de Lima Este (29%) y Lima Norte (27%). El 66% no reporté antecedente de
contacto tuberculoso. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (91%), tos (80%) y
dolor torécico (73%). El compromiso fue similar en el lado derecho (52%) que el
izquierdo (48%), y un 66% tuvo una ocupacion menor al 50% del hemitérax afectado.
El recuento de leucocitos en liquido pleural fue inferior a 2500/mm3 en el 75%, con
predominio de linfocitos por encima del 80% en el 73%. La concentracion de proteinas
mayor a 5 g/dL, glucosa mayor a 60 mg/dL y ADA mayores a 45 U/L fueron hallazgos
frecuentes. CONCLUSIONES: las caracteristicas de la tuberculosis pleural en el INSN,
son similares a las publicadas en otros estudios de poblacién pediatrica y adulta. El
andlisis del liquido pleural podria ser util para el diagnostico de tuberculosis, sin

necesidad de procedimientos invasivos en nifios.

Palabras Clave: Tuberculosis pleural, liquido pleural.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Diagnosis of Pleural tuberculosis in children is difficult because the
poor sensitivity of pleural fluid smear, and limitations on invasive procedures such as
biopsy and tissue culture. In adults, some clinical variables and issues in pleural fluid,
has paid attention for diagnosis; these in children has not yet been studied.
OBJETIVE: To describe, radiological clinical, epidemiological, and cytochemical
pleural fluid in children with pleural tuberculosis at the National Institute of Child Health
during 2011 to 2015. METHODS: A descriptive, retrospective cross-sectional study
was done. Population consisted of 44 patients diagnosed with pleural tuberculosis in
the pulmonology department of the Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) in Lima
- Pertdi during 2011 to 2015. RESULTS: 55% of the cases were men, most between 11-
18 years of age, mainly from districts Lima Este (29%) and Lima Norte (27%). 66%
reported no history of tuberculosis contact. The most common symptoms were fever
(91%), cough (80%) and chest pain (73%). The compromise was similar on the right
side (52%) than the left (48%); 66% had less than 50% occupation of the affected
hemithorax. Leukocyte count in pleural fluid was less than 2500 / mm3 in 75%, with a
predominance of lymphocytes above 80% in 73%. Protein concentration greater than 5
g/dL, glucose greater than 60 mg/dL and higher ADA 45 U/L are common features.
CONCLUSIONS: Characteristics of the pleural tuberculosis in the INSN, are similar to
reported in other studies of pediatric and adult populations. The pleural fluid analysis

may be useful for the diagnosis of tuberculosis, without invasive procedures in children.

Keywords: pleural tuberculosis, pleural fluid



INTRODUCCION

La tuberculosis en nifios, constituye un serio problema de salud en nuestro
medio, su diagnostico por lo general es dificil debido a la naturaleza
paucibacilar de las lesiones pulmonares y a un aumento de frecuencia de

formas extra pulmonares. !

La tuberculosis pleural, la forma de tuberculosis extra pulmonar mas frecuente,
tiene muchas limitaciones en su diagndstico debido a los limitados y escasos
recursos utilizados para el mismo.? La baciloscopia directa en liquido pleural es
positiva en menos del 5% de los casos, y sus cultivos lo son en menos del 15%
3, por lo que no el diagnostico microbiolégico es poco Util. Algunos centros han
utilizado la biopsia pleural como herramienta de diagndstico principal en
adultos, sin embargo en nifios, es poco utlizada, por lo invasivo del
procedimiento y la necesidad de mayores recursos.* Otros centros, toman en
consideracion caracteristicas citoquimicas tipicas del liquido pleural
tuberculoso (celularidad, niveles de ADA), dandole incluso un valor similar al de
la biopsia, y reservandola cuando existe duda en sus resultados o0 no se puede

obtener una muestra. °

La unidad de Tuberculosis Infantil del Instituto nacional de salud del nifio, es el
centro nacional de referencia de tuberculosis pediatrica en el Per(, y atiende en
promedio 30 casos de tuberculosis por dia, tanto en el area de consulta
externa, como el de hospitalizacion. En esta institucion, el diagnostico de la
TBC pleural, se realiza basado en variables epidemiolédgicas, clinicas,

inmunoldgicas y citoquimicas del liquido pleural, reservando la biopsia de



pleura para aquellos casos dudosos o donde no se pueda obtener muestra de

liquido pleural.

Sin embargo, la utilidad de estas variables en el diagnostico de tuberculosis
pleural, sin necesidad de incluir la biopsia pleural ain no ha sido descrita en la

poblacién pediatrica.

La investigacion permitio contestar la siguiente pregunta: ¢Cudles con las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, radiolégicas y citoquimicas de la
Tuberculosis pleural en nifios atendidos en Instituto Nacional de Salud del Nifio

durante los afos 2011 al 20157

La investigacion tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, radiologicas y citoquimicas de la Tuberculosis pleural en nifios
atendidos en Instituto Nacional de Salud del Nifio durante los afios 2011 al

2015.

Debe considerarse la importancia de la investigacion para los diferentes
centros hospitalarios donde se atienden nifios con sospecha de Tuberculosis
pleural (Hospitales, Clinicas, centros de Salud), pues es uno de los pocos
publicados con poblacién pediatrica y que nos describe cuales son los
principales hallazgos de tipo epidemioldgicos, clinicos y citoquimicos de liquido
pleural, en nifios con este diagndstico, por lo que ayudaria a identificar casos e
instaurar un tratamiento precoz y oportuno, en esta era donde la tuberculosis

constituye un serio problema de salud a nivel nacional.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la Investigacién

Los estudios publicados acerca de tuberculosis en nifios son muy escasos. La
mayoria de ellos son realizados en poblacion adulta, los cuales se describen a

continuacion:

Klimiut et al evalu6 de forma prospectiva y observacional la utilidad de
biomarcadores en el liquido pleural de 203 pacientes adultos (promedio de
edad 65 afos) ingresados por derrame pleural, encontrando que la presencia
de INF gama, IP 10 y el ligando Fas, fueron los que tenian un valor predictivo
positivo mas elevado (mayor al 90%), la conclusion en este estudio la elevacion
del ADA no tuvo mayor sensibilidad en el diagnostico de Tuberculosis (TBC)

pleural. ©

Abrao et al realizé un estudio de tipo observacional y prospectivo, tuvo como
objetivo estudiar el comportamiento del ADA en 309 pacientes con diagndstico
de efusién pleural, concluyendo que un nivel de ADA por encima de 30 UI/L,
tiene mayor sensibilidad para diagnosticar tuberculosis pleural a una edad por
encima de 45 afos. En este estudio, no se realizaron otros marcadores del

liquido pleural, y no se incluyeron nifios.”

Nie et al realizé un estudio de corte descriptivo y observacional, evalué 51
casos de niflos entre 6 a 12 afos, diagnosticados de tuberculosis por medio de
biopsia pleural durante los afios 2007 al 2013, con el objetivo de demostrar el

valor de la biopsia en tuberculosis pleural en nifios. Se encontré que el 92% de
5



los casos de tuberculosis pudieron confirmarse por histopatologia la que era
informada con granulomas tuberculosos con necrosis caseosa. En este estudio,
solo se pudo realizar toracocentesis en 31 casos, teniendo como una de sus
conclusiones que la presencia de exudado a predominio mononuclear se

encontrd en el 90% de los casos.

Las pruebas moleculares tales como PCR tienen un valor limitado en el
diagnoéstico de TBC Pleural, tal y como lo demuestra Porcel et al (9) en su
investigacion titulada “Xpert® MTB/RIF in pleural fluid for the diagnosis of
tuberculosis” publicada el afo 2013, estudio de tipo analitico observacional,
realizado en Espafa durante los afios 2010 al 2012. Estudiaron 67 casos de
efusiones pleurales en adultos, donde33 de ellos fueron diagnosticados de
tuberculosis pleural. Concluyeron que la sensibilidad del XpertTB RIF, una
prueba molecular que detecta infeccion por TBC por medio de PCR, fue

positiva en el 15% de los casos.®

Sahn et al realizaron un estudio de casos y controles realizado en Espafia
durante los afios 1991 al 2011. Su objetivo fue determinar la utilidad del analisis
del liquido pleural en el diagnoéstico de TBC pleural. Se evaluaron 548
pacientes con diagnostico histopatologico y/o microbiolégico de tuberculosis
pleural y comparé las caracteristicas citoquimicas del liquido pleural, con otro
grupo de pacientes con otras causas de efusion pleural. Se concluy6é que el
analisis del liquido pleural podria ser suficiente para diagnosticar tuberculosis
pleural, con una probabilidad del 60%. Las proteinas mayores a 5g/dL, ADA
mayor a 45 Ul/L, mononucleares mayores a 80% fueron las variables mas

importantes. En este estudio no se incluyeron nifios. 1°



Ruan et al realizaron un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo, realizado
durante los afios 2004 al 2009, tuvo el objetivo de proveer informacion actual
de las caracteristicas del liquido pleural y el rendimiento diagnéstico de los
cultivos y biopsia pleural. En una poblacién de 382 casos de pacientes adultos
con tuberculosis pleural, sus resultados y conclusiones fueron: el promedio de
porcentaje de linfocitos fue 84% (menos de lo que se esperaba), y el 17% de
los casos tuvo recuento de linfocitos menores al 50%. Se encontré6 ademas que
hubo una relacion inversa entre el porcentaje de linfocitos y la posibilidad de

encontrar un cultivo positivo en liquido pleural o biopsia. *

McGrath et al realizaron un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo, reviso
las publicaciones indexadas a MEDLINE durante los afios 1990 al 2009, con el
objetivo de determinar la utilidad del estudio del liquido pleural y variables
clinicas en el diagnostico de tuberculosis pleural, y asi evitar procedimientos
mas invasivos (biopsia pleural, toracoscopia). Concluyé que variables tales
como el porcentaje de linfocitos elevado, un ADA mayor a 45 y proteinas
elevadas son marcadores de utilidad en el diagndstico de Tuberculosis

pleural.t?

Boloursaz et al evaluaron las caracteristicas clinicas, radioldégicas y de
laboratorio en 12 nifios con diagnéstico de tuberculosis pleural durante el afio
2002 al 2008. Encontr6 que los sintomas mas frecuentemente reportados
fueron tos (95%), fiebre (75%), hiporexia (77%) y dolor toracico en 55%. El
liquido pleural fue exudado en todos los casos con linfocitos en méas del 50%.
La baciloscopia en esputo, aspirado gastrico y liquido pleural fue negativa. Se

realizd biopsia pleural en el 88% de los casos con presencia de granulomas y



necrosis caseosa. La radiografia evidencio efusion pleural unilateral en el 100%
de los casos con baja afectaciébn parenquimal. La poblacion de estudio fue
pequefia por lo que en sus conclusiones recomendd ademas realizar otros

estudios similares con mayor nimero de casos.'?

Cruz et al publicaron una seria de casos que tuvo como objetivo describir las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas, radiolégicas y microbiolégicas de 45
nifios con diagnostico de TBC pleural en USA durante los afios 1984 al 2008.
Concluyé que la presencia de un contacto tuberculoso estuvo en un 44%, el
89% de los casos tuvo PPD mayor a 10 mm, 73% tuvo compromiso
parenquimal y/o mediastinal asociado. No hubo baciloscopias directas
positivas, sin embargo el cultivo de liquido pleural fue positivo en el 65%. Los
pacientes evolucionaron favorablemente sin recaidas con 6 meses de terapia

antituberculosa.4
1.2 Bases Teodricas

Definicion y epidemiologia

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas con mayor
morbimortalidad a nivel mundial, por lo que constituye un auténtico problema
de salud publica. En nifios, la OMS estima que durante el afio 2013 se
produjeron 550 000 nuevos casos de TB, con una tasa de mortalidad de 80
000/ afio. 16

Aungue la tuberculosis pulmonar es la principal manifestacion de tuberculosis
en nifios, la proporcion de tuberculosis extra pulmonar se ha elevado.

La tuberculosis pleural es la causa mas frecuente de tuberculosis extra

pulmonar en nifios. Los datos de prevalencia son escasos, debido a que los



reportes de tuberculosis pleural incluyen principalmente adolescentes y adultos.

Aun asi, algunas publicaciones reportan una incidencia de 4.9%.%7

En general, la tuberculosis pleural es mas frecuente en hombres (63,5%)82, en
edades entre los 15-44 afios (61,2%) y en los pacientes VIH positivos.'®La
efusién pleural no es una caracteristica de la tuberculosis pulmonar primaria en

nifios pequenos, por lo que esta suele observarse en escolares y adolescentes

19

Patogenia

El Derrame Pleural tuberculoso puede ser una manifestacion tanto de una
infeccion primaria como de una reactivacion de la enfermedad.

Se origina tras la ruptura de un foco caseoso sub pleural que libera su
contenido en el espacio pleural. Los antigenos micobacterianos interaccionan
con los linfocitos T-CD4+ dando lugar a una reaccion de hipersensibilidad
retardada en la que intervienen distintas citoquinas que tratan de estimular la

accién anti micobacteriana de los macréfagos 2° (Fig. 01)
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Fig. 01 Esquema de las vias y los biomarcadores involucrados en la respuesta inmunolédgica
de los derrames pleurales tuberculosos.
Fuente : Ferreiro L et al. Derrame pleural tuberculoso. Arch Bronconeumol. 2014;50(10):435—-443

Todo ello produce un aumento de la permeabilidad capilar y un deterioro del
drenaje linfatico, que origina el derrame pleural (DP). Esta teoria se apoya en
que el cultivo del LP de estos pacientes suele ser negativo y que cuando se
inyecta una proteina tuberculosa en el espacio pleural de cobayas previamente
sensibilizados con derivados proteicos purificados se produce un DP exudativo
gue desaparece cuando a estos animales se les trata con suero anti linfocitico.
21

Raramente una persistente coleccion loculada de liquido pleural se presenta
como empiema tuberculoso, que representa una infeccion activa crénica del
espacio pleural, puede producirse como consecuencia de la extensién de la
infeccion desde otras localizaciones, tras una neumonectomia, 0 cuando una

fistula broncopleural vierte el contenido de una cavidad en el espacio pleural.

10



Un Derrame Pleural TB también puede originar un engrosamiento fibroso de la
pleura visceral que impida la expansion del pulmén (pulmén atrapado).

En estos casos se crearda una presion negativa en el espacio pleural que
favorecera el desarrollo de un DP crénico, con caracteristicas propias, aunque

la enfermedad no esté activa. 14 22

Clinica

En paises con alta incidencia de TB, la edad media de los pacientes con un
derrame pleural TB oscila entre los 15 y los 35 afios, y el 70% tienen menos de
40 afios.??

La sintomatologia es variable. Se reporta fiebre (86% de los casos), el dolor
toracico de caracteristicas pleuriticas (75%) y tos (70%) suelen estar presentes
y pueden acomparfarse de otros sintomas de afectacion sistémica. La clinica
varia en funcién de la poblacion. En los ancianos el periodo sintomatico tiende
a ser mas prolongado, mientras que los pacientes VIH positivos son,
normalmente, menos sintomaticos. Por el contrario, en la poblacion pediatrica y
adolescentes, la enfermedad se suele presentar con clinica mas aguda, y con
fiebre elevada 1314 23

El Derrame Pleural TB suele ser unilateral y de cualquier tamafio. En una serie
de 254 casos, el 98,5% eran unilaterales (56% del lado derecho). Los derrames
masivos son poco habituales pero, no obstante, son la tercera causa mas
frecuente de los mismos 24

La radiografia de torax demuestra afectacion pulmonar en el 25% de los casos,
pero puede sobrepasar el 50% si se hace una tomografia computarizada (TC)

11



de térax. El porcentaje de afectacion pulmonar dependera de si el derrame
tuberculoso se produce como consecuencia de una infeccion primaria o de una
reactivacion (donde presumiblemente sera mas elevado) %°

La mayoria de los casos tienen una reaccion fuertemente positiva al PPD,
aunque una tercera parte, tendra un Mantoux negativo. En estos casos deberia
repetirse a las 2-6 semanas, ya que puede volverse positivo y ser Util para
reforzar el diagnéstico. El porcentaje de pacientes con Mantoux negativo seria
mayor en los VIH positivos, sobre todo en los que tienen un recuento de células

CD4+ < 200 células/mm3 20

Microbiologia

Una prueba, frecuentemente subestimada, en el diagnéstico de un derrame
pleural tuberculoso es el cultivo de esputo para micobacterias, cuyo
rendimiento oscilan entre el 41,7 y el 52% 1% 26

La baciloscopia directa en LP para el diagnéstico de un tuberculosis pleural en
un paciente inmunocompetente no es Util (rentabilidad del 5%). Sin embargo,
en los VIH positivos la tincibn puede ser positiva en el 20% vy, por tanto,
justificada. El cultivo del LP tiene una mayor rentabilidad, que dependeréa del
medio de cultivo que se utilice.

Con medios sélidos (Lowenstein-Jensen), el bacilo se identifica en el 12-36,6%
de los casos. Los medios liquidos son mas sensibles. Con el sistema BACTEC
la rentabilidad del cultivo aumenta del 12 al 24%, y Ruan et al. alcanzan el
63%, con un tiempo de espera significativamente menor % 27

Dos aspectos pueden influir en el rendimiento del cultivo de micobacterias en el
liquido pleural: la infeccion por VIH y el predominio celular del LP. Tanto la

12



tincion como el cultivo del LP son mas frecuentemente positivos en los
pacientes VIH positivos que en los negativos (37% vs 0% para la tincion; 43%
vs 12% para cultivo en medio sélido; 75% vs 24% en medio liquido)?’. Es
posible que en estos casos el derrame pleural sea debido, m&s que a una
reaccion a las proteinas tuberculinicas, a un fracaso del sistema inmune que
permite a las micobacterias permanecer durante mas tiempo en el espacio
pleural, al ser minima la actividad micobactericida de los macrofagos.

El segundo aspecto que puede influir en el rendimiento del cultivo es el
predominio celular. Cuanto mayor es el porcentaje de neutréfilos en el LP,
mayor probabilidad de que el cultivo sea positivo 28, probablemente porgque en
las fases tempranas de la enfermedad, cuando predominan los neutrofilos, el
sistema inmune todavia no es eficaz contra los bacilos. En esta situacion, la
carga micobacteriana en el LP sera mayor. Cuando los macrofagos activados
fagocitan el Mycobacterium tuberculosis (MT), la carga micobacteriana intra
pleural disminuye, y con ello la probabilidad de que el cultivo sea Positivo 2°

Las efusiones pleurales tuberculosas son paucibacilares, por lo que los
métodos microbiolégicos utilizados son poco sensibles. Las técnicas de
amplificacion de las secuencias de acidos nucleicos especificas de TB permiten
detectar el MT del LP, aunque existan pocos bacilos, y en menos tiempo. En

un metaanalisis que incluye 38 articulos, la sensibilidad fue del 62%

y la especificidad del 98% 2°; sin embargo hay otras evidencias que mencionan
que su utilidad es limitada °, y en nifios, la OMS no la recomienda como prueba
diagndstica por su bajo poder '°. La baja sensibilidad se atribuye a la baja
carga bacilar que contienen las muestras, a la probable presencia de
sustancias en el LP que inhiban la amplificacion, a la secuencia gendmica

13



amplificada y al posible secuestro intracelular de las micobacterias. Esta
sensibilidad y el precio de cada determinacion hacen que no se realice de
rutina en el estudio de un derrame pleural con sospecha de tuberculosis.

El Xpert TB/RIF es un método de amplificacion de acidos nucleicos
automatizado que detecta simultaneamente MT vy resistencia a la rifampicina en
menos de 2 h. Su rentabilidad en el diagnostico de tuberculosis pleural es baja
(especificidad 100%, pero la sensibilidad oscila entre el 15y el 27%) por lo que

no se recomienda su uso en esta patologia °1°:30-

Adenosina Deaminasa

La enzima adenosina desaminasa (ADA), aunque ubicua en su distribucién,
juega un papel relevante en la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T.
Un metaanalisis de 63 estudios que incluye mas de 8.000 derrames pleurales,
2.796 con efusion tuberculosa, muestra que la sensibilidad, la especificidad, las
razones de probabilidad positiva (RPP) y negativa (RPN) y la odds ratio fueron
92%, 90%, 9, 0,10 y 110, respectivamente 3!

El ADA tiene 2 isoenzimas: ADA1l y ADA2. La primera se halla en todas las
células, mientras que la Jdltima solamente se encuentra en los
monocitos/macréfagos y se eleva cuando estas células se estimulan por
microorganismos Vivos en su interior. En los derrames pleurales tuberculosos
predomina el ADA2. Las isoenzimas de la ADA se pueden determinar por 3
meétodos: a) separacion de las fracciones por electroforesis b) inhibicion de la
ADA1l mediante eritro-9(2-hidroxi-3-nonil)adenina (EHNA), y c) célculo de la
ADA1 y ADA2 a partir del diferente coeficiente de afinidad de las mismas por
los sustratos adenosina y 2'desoxiadenosina. De este se pueden derivar los
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cocientes 2'desoxiadenosina/adenosina o el ADA1/ADA; el primero incorpora
menos errores, al obtenerse los datos a partir de la actividad enzimatica y no
por célculos con factores tedricos. 32

Los niveles de ADA también se elevan tanto en los derrames pleurales
tuberculosos asociados a VIH con bajo nimero de células CD4+ (sensibilidad
94%, especificidad 95%), probablemente porque los monocitos no se ven
afectados por la infeccion retroviral, como en aquellos en los que las células
predominantes son los neutréfilos. Una razén podria ser que los neutrdfilos
liberen citoquinas que atraigan a los monocitos y a los macréfagos, células
productoras de ADA-2, al espacio pleural, contribuyendo asi a la alta actividad
del ADA en estos derrames 32

El ADA en LP se determina de forma rutinaria en paises donde la prevalencia
de TB como causa de efusion pleural es alta/moderada. En estos paises, la
rentabilidad de la ADA es tan elevada que incluso se podria prescindir de la BP
para el diagnéstico. Datos en menores de 35 afios y en poblacién pediatrica **
En paises donde la prevalencia es baja, el valor predictivo positivo de este test
sera también bajo, por lo que su utilidad radicaria en poder descartar la
enfermedad (alto valor predictivo negativo) 2°

Un estudio prospectivo realizado en Brazil (35) evalué la importancia del ADA,
PCR e IgA especifica para MTB en adolescentes y adultos con tuberculosis
pleural. Comparado con el gold estandar (Histopatologia), el test de Ada tuvo
una sensibilidad del 93% y especificidad del 100%.

La mayoria de estudios de ADA en tuberculosis pleural se ha realizado en

paises de alta prevalencia de la enfermedad, y en poblacion adolescente y
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adulta. Se necesitan mas estudios que evallen su utilidad en nifios pequefios
con tuberculosis pleural.

La determinacion de la ADA tiene varias limitaciones. Al existir diversos
métodos de determinacion, los resultados pueden no ser extrapolables, lo que
a su vez incidira en la variabilidad de los puntos de corte utilizados, si bien
también pueden influir otros factores, como la etnia de la poblacion. Por tanto,
el punto de corte deberia establecerse segun los resultados de cada centro o,
al menos, basadndose en los estudios de poblaciones similares y con la misma

Metodologia3®

Celularidad

Aungue en las 2 primeras semanas el recuento diferencial de células puede
revelar un predominio de polimorfo nucleares, lo habitual es que predominen
leucocitos mononucleares en un 80% o mas, y que el recuento celular total

varie entre las 500 — 2500 células 3"

Combinacion de parametros

Burgess et al utlizando un valor de ADA > 50 U/l y un cociente
linfocitos/neutréfilos > 0,75, obtienen una elevada rentabilidad diagnéstica.38

En un estudio disefiado para saber si era posible diagnosticar Tuberculosis
Pleural solamente a través del andlisis del liquido pleural, un ADA > 45 U/l y un
porcentaje de linfocitos > 80% obtenian una sensibilidad del 58,4% y una
especificidad del 99,5%. La especificidad del 100% se consiguié si a esos 2

criterios se sumaban unas proteinas > 5 g/dl (sensibilidad 34,9%) 1©
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Procedimientos Invasivos (Biopsia) 3°

El diagnostico de tuberculosis pleural puede ser dificil en nifios, debido a que
los hallazgos clasicos (exudado pleural linfocitico, cuadro clinico sugerente, y
reactividad al PPD) tienen baja especificidad y las pruebas microbiol6gicas
como baciloscopia en esputo, liquido pleura u otras muestras, asi como sus
cultivos, tienen pobre rendimiento

Los procedimientos quirdrgicos (Biopsia pleural, Toracoscopia) pueden ayudar
a obtener muestras que tengan un mejor poder diagnostico

La biopsia pleural con hallazgos de granuloma tuberculoso con necrosis
caseosa, pueden tener un rendimiento diagnéstico del 50 al 90% vy el cultivo de
estas muestras tiene una sensibilidad del 39 al 80%. Cuando ambas se
combinan el poder diagnostico oscila entre el 65 al 95%

Por tal motivo, la biopsia pleural constituye la mejor muestra para un
diagnoéstico mas exacto de tuberculosis pleural.

La toracoscopia es de utilidad cuando técnicas menos invasivas no han sido de
ayuda. Este procedimiento puede obtener muestras con un sensibilidad del

100% en histologia y 80% en cultivos.

Tratamiento

La respuesta al tratamiento antituberculoso por lo general es bueno, con
reabsorcion total de la efusion en los primeros 2 meses. El prondstico para los
casos drogo sensibles es excelente, aunque podria haber cierto grado de

engrosamiento pleural. 4
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Un régimen de 4 drogas con isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida
por los primeros dos meses, seguido de un régimen trisemanal con isoniacida y

rifampicina, es la terapia recomendada en nifios y adultos 1°.

1.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES
e TUBERCULOSIS PLEURAL SIMPLE: Tuberculosis diagnosticada por
un médico del servicio de neumologia del Instituto nacional de salud del
Nifio.
e CASO DE TBC PLEURAL PEDIATRICA: paciente menor de 18 afios

con diagnéstico de efusion pleural tuberculosa

1.4 HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El tipo de disefio de este estudio no requiere de hipétesis
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CAPITULO II

METODOLOGIA

2.1 Tipo y disefio de Investigacion
Observacional, Retrospectivo de corte transversal y descriptivo.

No experimental enmarcado en los disefios epidemiologicos.

2.2 Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacién de estudio esta constituida por los pacientes menores de 18 afios,
diagnosticados de TBC pleural y que cuenten con estudio de liquido pleural, en
el servicio de neumologia del INSN durante los afios 2011 - 2015.

Muestra

Se evaluaron los datos de todos los casos de pacientes con diagnosticados de
TBC pleural que cuenten con estudio de liquido pleural, en el servicio de
neumologia durante los afios 2011 - 2015. (Informacion obtenida de la
Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis del

servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio).

Unidad de analisis
Pacientes con diagnosticados de TBC pleural que cuenten con estudio de

liquido pleural
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2.3 Procedimientos de recoleccion, procesamiento y analisis de datos

Se realiz6 la técnica de observacion, y se utilizé un formulario para recoger los

datos de las variables consignadas (Anexo 1)

El procesamiento de datos se realizd después de haber recolectado la
informacion, la que se clasific6 agrupandolas en categorias o intervalos de
clase para una adecuada presentacion de las variables; ya sea en forma
tabular 6 grafica, asimismo se calculé las medidas descriptivas de resumen y
promedios. Para dichos andlisis estadisticos se utilizd software estadistico

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences ) version 22.0

Para la mejor apreciacion de los resultados de nuestro estudio se confeccion6

gréficos y tablas.
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CAPITULO 1l

RESULTADOS

Se encontrd que la poblacion estaba representada por un total de 44 pacientes,

de los cuales el 55% fueron hombres y 45% mujeres (Grafico No 01)

GRAFICO No 01: DISTRIBUCION POR SEXO
PACIENTES CON TBC PLEURAL. INSN 2011 - 2015

<

® Hombres ® Mujeres

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

El 13% de los pacientes, se encontraban en el grupo etareo de 0 a 5 afios, el

23% al grupo de 6 a 10 afios y el 64% al grupo de 11 a 18 afios (Grafico No 02)
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GRAFICO No 02: DISTRIBUCION POR EDAD EN
PACIENTES CON TBC PLEURAL
INSN 2011 - 2015

30
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m0-5afios mW6-10afios m11-18afios

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

El lugar de procedencia de los casos, segun las diferentes zonas de lima
mostraron que el 29% provenia de los distritos de Lima Este, el 27% de los
distritos de Lima Norte, un 14% para los distritos de Lima Centro y tambien
para los de Lima Sur, un 2% provenian de los distritos de Lima Moderna, y el
14% restante provenian de otras zonas fuera de Lima (Gréafico No 03) (Ver
Anexo No 02: Distribucion de los Distritos de Lima, segun encuestadora Ipsos

Apoyo 2014)
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GRAFICO No 03: PROCEDENCIA PACIENTES
DIAGNOSTICADOS TBC PLEURAL.
INSN 2011 - 2015

ML .Centro ML.Este ML Sur L. Norte ®L.Moderna u Otros

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

Se encontr6 que el 18% de los casos tuvo contacto tuberculoso
intrtadomiciliario, mientras que el 16% presentd un contacto exrtradomiciliario
frecuente. No se reporto algun contacto tuberculoso en el 66% de los casos

(Grafico No 04).

GRAFICO No 04: TIPO DE CONTACTO TUBERCULOSO EN
PACIENTES CON TB PLEURAL.
INSN 2011 - 2015

= Intradomiciliario = Extradomiciliario = No Conocido

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.
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El estado nutricional de los pacientes, evidencio que el 90% de todos los casos
eran eutrdficos, un 5% presentaban algin grado de desnutricion. ElI 5%
restante, tenia sobrepeso. No se encontré ningun caso de obesidad en la

poblacion estudiada. (Gréafico No 05)

GRAFICO 05: ESTADO NUTRICIONAL PACIENTES
CON TBC PLEURAL. INSN 2011 - 2015

M Eutrofico M Desnutrido m Sobrepeso

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

Dentro de las caracteristicas clinicas de la Tuberculosis Pleural, se observo
gue un 64% presento un tiempo de enfermedad menor a 2 semanas (inicio
agudo), mientras que el cuadro clinico fue de evolucién sub aguda (16 — 30
dias) en el 32% de Is casos. Un tiempo de enfermedad superior a 30 dias se

encontré en el 4% de los casos. (Grafico No 06).
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GRAFICO No 06:TIEMPO DE ENFERMEDAD PACIENTES
CON TBC PLEURAL.
INSN 2011 - 2015

70%
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0- 15 dias 16 - 30 dias mas 30 dias

0%

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.
Lo signos y sintomas mas importantes, reportados en la Tabla No 01, muestran
que la fiebre se presentd en el 91% de los casos, tos en el 80%, dolor toracico
en el 73%, algun grado de dificultad respiratoria en un 59%, disnea en eun
57% y baja de peso en un 48%.

TABLA No 01. SIGNOS Y SINTOMAS REPORTADOS EN PACIENTES TBC
PLEURAL. INSN 2011 - 2015

Frecuencia Porcentaje
Fiebre 40 91
Dolor Toracico 32 73
Disnea 25 S/
validos  Tos 35 80
Baja de Peso 21 48
Dificultad 26 59

Respiratoria

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.
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El grado de dificultad respiratoria fue leve en el 52% de los casos, moderada en
el 5% y severa en el 2%. El 41% de todos los casos no reporto tener dificultad

rfespiratoria. (Grafico No 07).

GRAFICO No 07: GRADO DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
EN PACIENTES TBC PLEURAL
INSN 2011 - 2015

Severa

Moderada -

No Dif Resp
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.
El comportamiento de la medida del PPD en los casos reportados mostraron
que el 41% (18) de todos los casos, tuvo un PPD de 10 a 15 mm, un 36% (16)

presento una reaccion mayor a 15 mm, y un 23% tuvo PPD negativo (menor a

10 mm).
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GRAFICO No 08: MEDIDA DEL PPD EN PACIENTES
CON TBC PLEURAL
INSN 2011 - 2015
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Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

Las caracteristicas radiolégicas de los pacientes con TBC pleural en este
estudio, mostraron que la efusion pleural se presenté en el lado derecho en el
52%, y en un 48% en el lado izquierdo. No se reportaron casos de efusion
pleural bilareral.

Un total de 20 pacientes (46%) presentd efusién pleural con unporcentaje de
ocupacion del hemitorax afectado entre el 26 al 50%; 10 casos (23%) lo hizo en
un 50 a 75% de ocupacion del hemitérax afectado y un 11% (5 pacientes) con
un porcentaje de ocupaciéon mayor al 75%. Sélo 9 casos (20%) presentd
efusién pleural con un porcentaje de ubicacion menor de 25% del hemitérax

afectado.
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TABLA No 02. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS PACIENTES CON TBC
PLEURAL. INSN 2011 - 2015

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
Izquierda 21 48 48
Derecha 23 52 100
Ubicacion .
Bilateral 0 0 100
Total 44 100
0 - 25% 9 20 20
Porcentaje 26 —50% 20 46 66
De
Ocupacion 51 -75% 10 23
89
> 75% S 1 100
Total 44 100

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.

Las caracteristicas citoquimicas del liquido pleural en los casos reportados
mostraron que el numero de leucocitos en liquido pleural estuvo en el rango de
0 a 500 en el 20% de los casos (9 pacientes), de 501 a 1500 en el 35%; de
1501 a 2500 en el 20% y mas de 2500 células por mm3 en el 25% casos. Se
encontré que el 73% de los casos tuvo un porcentaje de linfocitos mayor al
80%, el 18% tuvo un porcentaje de linfocitos entre el 51 al 80%. El 9% restante

tuvo un porcentaje de linfocitos menor al 50%.

28



El 70% de los casos, tuvo una concentracion de proteinas en liquido pleural
mayor a 5g/dL, el 25% tuvo una concentracion de proteinas entre 3,1 a 5g/dL.
Solo el 5% de los casos tuvo concentraciones de proteinas normales en el
liguido pleural (menos a 3g/dL). La concentracién de glucosa estuvo en valores
normales (por encima de 60 mg/dL) en el 66% de los casos. So6lo un 14% tuvo
menores inferiores a 40 mg/dL.

Se encontro un test de ADA mayor de 45 U/L en 75% de los casos, el 11% lo
presentd en el rango de 31 a 45 U/L. El 14% restante lo presenté en valores

inferiores a 30 U/L.
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TABLA No 03. CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO PLEURAL EN
PACIENTES CON TBC PLEURAL. INSN 2011 - 2015

Frecuencia Porcentaje
0 -500 9 20
) 501 - 1500 15 35
Leucocitos
(fmms3) 1501 — 2500 9 20
> 2500 11 25
<50 4 9
Linfocitos
(%) 51-80 8 18
> 80 32 73
0-3,0 2 5
Proteinas 25
(g/dL) 3,1-50 11
>50 31 0
0-40 6 14
Glucosa 41 -60 9 20
(mg/dL)
> 60 29 66
0-30 6 14
ADA 31-45 5 11
(U/L)
> 45 33 75
Total 115 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Servicio Neumologia INSN.
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CAPITULO IV

DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 DISCUSION

Se observo que la distribucidn por sexo, de los casos de tuberculosis pleural,
fue similar para ambos sexos, con una tendencia mayor hacia el sexo

masculino (55% vs 45%).

El grupo etareo mas afectado, fue el comprendido entre los 11 a 18 afios,
concordando con la mayoria de estudios®® donde se observé una mayor
prevalencia de tuberculosis pleural en niflos mayores de 10 afios. El grupo
menos afectado fue el de 0 a 5 afios. Esto se entiende ya que la tuberculosis
pleural es una forma “leve” de tuberculosis®, que se observa cuando la
respuesta inmune es tal que contiene la diseminacion de los bacilos, y lo que
prima es la reacciéon de hipersensibilidad a sus proteinas; esta respuesta
inmune es pobre en los menores de 5 afios donde las formas de tuberculosis

son progresivas y mas severas..

Dentro de los antecedentes epidemiolégicos, se encontré que la mayoria de
casos no consignaban la presencia de algun contacto tuberculoso. Esto puede
ser debido a que la mayoria de nifilos afectados tenian una edad superior a 5
afos, y la escolaridad o el pasar mas tiempo fuera de casa, eleva la
probabilidad de infeccion tuberculosa extra domiciliaria. Estos hallazgos son

similares a otros estudios reportados en nifios3-14,

El lugar de procedencia de los pacientes, evidencié una mayor frecuencia de

casos provenientes de Lima Este (donde se encuentran los distritos de San
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juan de Lurigancho y Ate Vitarte) , que han sido reconocidos como bolsones de
alta prevalencia de casos de tuberculosis*!, en este estudio, se encontré una
frecuencia del 27% de casos provenientes de Lima Norte, donde el distrito de
Los Olivos, fue el que presentd mayor numero de casos; ello deberia tomarse
en consideracion para intensificar en esta zona de Lima, la busqueda de casos
tuberculosos. Los distritos de Lima Sur y lima centro, mostraron una frecuencia
de casos de tuberculosis pleural del 14% cada uno; lo que no guarda relacion
al porcentaje de casos de tuberculosis pulmonar en el adulto, donde los
distritos de lima sur, tiene una mayor prevalencia de casos. Estos resultados
conllevan a la necesidad de mas estudios de prevalencia de tuberculosis en

poblaciones pediatricas.

El estado nutricional de la mayoria de los casos fue normal o sobrepeso (95%
de todos los casos), lo que denotaria que en nifios, esta forma leve de
tuberculosis extra pulmonar, no guardaria relacion con algun grado de

desnutriciébn, como si se presenta con otras formas de tuberculosis.

A diferencia de otras investigaciones donde el cuadro clinico de la tuberculosis
pulmonar es de inicio sub agudo o mayor a 15 dias, para nuestra poblacion con
tuberculosos pleural, la forma de inicio mas frecuente fue de menos de 15 dias
(inicio agudo), donde los sintomas mas frecuentemente reportados fueron la
fiebre, tos y dolor toracico (todas por encima del 75% de los casos),

concordando con otros estudios de tuberculosis pleural realizados en nifios®**

14

Es importante tener en cuenta, que en nuestra poblacion, la disnea y dificultad

respiratoria fueron reportados en mas del 50% de los casos, a diferencia de
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otras literaturas'®2° donde se consigna que la mayoria de efusiones pleurales
tuberculosas no generan dificultad respiratoria pues su tiempo de instalacion es
lenta. Sin embargo, como nuestra poblacion el 65% de los casos fue de inicio
agudo, la instalacion mas rapida de la efusion pleural pudo ocasionar un mayor

porcentaje de pacientes con dificultad respiratoria.

El 77% de la poblacion presento un PPD positivo (mayor a 10 mm), y en la
tercera parte la reaccion fue fuertemente positiva (mayor a 16 mm); ello guarda
relacion a lo establecido en la literatura, ya que la efusion pleural resultaria de
una reaccion de hipersensibilidad a las proteinas del bacilo tuberculoso que
genera una intensa inflamacion linfocitica que resulta en la formacién de
exudado; esta reaccion de hipersensibilidad es la misma que se sucede cuando

se expone a los antigenos del PPD.

En nuestra poblacion, la frecuencia de efusion pleural fue similar en el lado
derecho que en el izquierdo, no se reportaron casos de efusién pleural bilateral.
La mayoria de casos tuvo una efusién pleural menor al 50% del hemitorax
comprometido, lo que se relaciona a menos disnea y dificultad respiratoria. Sin
embargo, una proporcion considerable (33% de los casos) tuvo un volumen de
efusion mayor al 50%, lo que no se relaciona al 7% que present6 dificultad
respiratoria moderada a severa, ni al 64% de que tuvo un tiempo de
enfermedad menor a 15 dias (en la literatura existente, se menciona que la
dificultad respiratoria en tuberculosis pleural se halla en relacion directa con un
tiempo de enfermedad corto y un volumen de efusibn mayor al 50% del
hemitérax comprometido). Es probable, que estas caracteristicas sean propias

de la poblacién adulta, y que los nifios, tengan ademas otros factores
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intervinientes en la aparicion de dificultad respiratoria. Se necesitaria mayores

estudios con una poblacion més grande que pueda dilucidar esta interrogante.

Las caracteristicas del examen citoquimico de liquido pleural mostré que la
mayoria de pacientes tiene un recuento total de leucocitos menor a 2500 por
mm3, lo que podria ser util en la diferenciacién con otras etiologias de efusion
pleural como por derrames bacterianos o neoplasicos donde la celularidad por

lo general se encuentra por encima de las 10 000 células/mm?3 1112,

Una caracteristica que se encontrd con bastante frecuencia es el porcentaje de
mononucleares (linfocitos) en el liquido pleural, el 90% de todos los casos tuvo
un porcentaje mayor al 50%, y un 73% lo presentdé en mas del 80%; estos
datos van de la mano con lo reportado en otras series de casos, donde el
porcentaje de linfocitos mayor al 80% se relacionaba a etiologia tuberculosa, de

forma aislada o en combinacion con otros aspectos del liquido pleural (10, 38).

En cuanto a los aspectos bioquimicos del liquido pleural en nuestra poblacion,
la concentracion de proteinas estuvo por encima de lo normal en el 95% de los
casos (mas de 3,1 g/dL), y un 70% lo tuvo en concentraciones por encima de
5g/dL, este ultimo hallazgo también podria ser Gtil en la busqueda de variables
que ayuden a diagnosticar en nifios tuberculosis pleural por métodos sencillos,

y sin necesidad de otros mas invasivos.

El valor del test de ADA en tuberculosis pleural, ha sido utilizado en mdltiples
estudios clinicos hechos en poblacion adulta (20,35-6); en nifios, son pocos los
estudios que han demostrado su valor. En nuestro estudio, un test de ADA

mayor a 45 U/L estuvo presente en el 75% de todos los casos, lo que al igual
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que en otros estudios!®3%:38 representaria una herramienta de valor diagndstico

de tuberculosis pleural en nifos.
4.2CONCLUSIONES

La tuberculosis pleural es una forma extra pulmonar de la enfermedad, y en
nifios su diagnostico confirmatorio implica la realizacion de procedimientos

invasivos que no se encuentran disponibles en muchos centros asistenciales.

La mayoria de casos en nuestra poblacion, provinieron de distritos ya
conocidos donde la incidencia de tuberculosis en adultos es muy elevada, lo
cual da cuenta de la transmisibilidad de la enfermedad de adultos a la

poblacion pediéatrica.

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, imagenolégicas y de liquido
pleural en nifios diagnosticados de Tuberculosis Pleural, en el Instituto Nacional
de salud del nifio, durante los afios 2011 — 2015, concuerdan con los estudios
ya reportados hasta la actualidad; sin embargo, estos han incluido pocos
casos, lo que hace importante esta investigacion que recolecté datos de 44

pacientes pediatricos, el cual es una con mas casos publicados.

La Unidad de Tuberculosis Infantil del Instituto Nacional de Salud del Nifio, no
preciso para esta poblacién, de la realizacion de procedimientos invasivos tales
como biopsias y/o cultivos de tejido pleural para el diagndéstico de tuberculosis;
lo que apoya la sugerencia de otros estudios en tomar en consideracion
variables importantes tales como el resultado del PPD, y sobre todo el
porcentaje de linfocitos, la concentracion de proteinas y los niveles de ADA en
el liquido pleural como herramientas sencillas de obtener, y de gran valor

diagnéstico.
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4.3RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos, que nos permitan establecer el valor estadistico
de variables como la medida dl PPD, y las caracteristicas citoquimicas del
liquido pleural en el diagndstico de tuberculosis pleural en nifios. Ello facilitaria
la deteccidn de casos en zonas pobres, el tratamiento oportuno y, la reduccién
de la carga de la enfermedad sin necesidad de realizar procedimientos mas

invasivos y que requieran mayores recursos.
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ANEXOS

Anexo 01. Ficha de Recolecciéon de Datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS No.

Edad Sexo M F
Datos Proced: L Centro— L Sur — L Norte
Epidemiol L Este— L Mod - Otros
Contacto TB SI / NO
Tipo Contac ID [/ ED
T. Enf 0 -15d
Sintomas 16 — 30d
3ld a+
Fiebre SI / NO Tos SI / NO
Baja Peso Sl / NO
Disnea Sl / NO Dolor Torac SI / NO
Grado Dif. Resp. NO / LEV
Signos MOD / SEV
Grado Nutric. EUTR
DESNUT
OBESO
Radiologia UBIC 1ZQ / DER

%OCUPAC 0-25% /I 26%-50%
51-75% / +75%

BK LP PPD 0-9mm
NEG / POS 10 - 15mm
+15mm
Leuc: 0-500 %MN menos 50%
501 - 1500 51 - 80%
501 - 2500 mas 80%
mas 2500
Liquido ADA 0-30 Gluc 0-40
Pleural 31 A 45 41 - 60
mas 45 6la+
Prot 0-3g Aspec cetrino
3,1-5.0 hematico
5(la+

Encuestador:
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Anexo 02.
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