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Correlacion de valores citoquimicos y
bacteriologicos en el liquido pleural de pacientes
con tuberculosis y carcinoma metastasico

a pleura

ARCELIO BLANCO', OSCAR PAEZ?, FLORENTINO REY MATIZ3 Y ENRIQUE FALS BORDA?*

Se estudiaron en forma prospectiva 32 pacientes con diagnostico de derrame pleural v en quienes
se |legd a una conclusion diagndstica con el estudio anatomopatoldgico de la pleura obtenida con
aguja de Cope,

Se correlacionaron los hallazgos anatémicos con las caracteristicas citoquimicas, inmunolodgicas y
bacterioldgicas del liquido, para obtener un posible patron citoquimico que pudiese ayudar al diag-
néstico cuando no se dispone de 1a biopsia pleural,

En el estudio, 14{43.7% )} pacientes tuvieron tuberculosis (TBC) pleural, 6{18.7% ) carcinoma (CA)
metastdsico a pleura y en 12(37.5% ) no se obtuvo una conclusién anatomopatologica.

El trabajo muestra que la biopsia pleural y el cultivo del [iquido son los exdmenes de mayor espe-
cificidad diagndstica. Los otros exdmenes citoquimicos no son especificos en el diagndstico etio-
logico pero ayudan en la diferenciacion entre exudado y trasudado.

Palabras claves: Carcinoma, tuberculosis, biopsia pleural, derrame pleural, adenocarcinema, car-
cinoma espinocelular.
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tes, no aportan datos que pudieran orientar en el
diagndstico, La biopsia pleural y el estudio bac-
teriolégico del ligquido y de la biopsia aumentan
las posibilidades diagndsticas, pero atin asf, queda
un grupo de pacientes sin diagnéstico especifico,
En el presente trabajo analizaremos cudl de los
datos obtenidos en los Iiquidos de los pacientes
con tuberculosis {TBC) y carcinoma (CA) me-
tastisicos a pleura puede ser de ayuda diagndstica
en el caso de no contar con una biopsia pleural y
cudles ameritan hacerse en forma rutinaria,

Material y métodos

Se estudiaron en forma prospectiva 32 pacien-
tes con derrame pleural, quienes consultaron al
Hospital Universitario de Barranquilla, entre agos-
to de 1982 y julio de 1983. A todos los pacientes
se les practicd radiografia de térax, toracocentesis
y biopsia pleural con aguja de COPE. El I{quido
fue extraido con jeringas heparinizadas y recogi-
das en frascos igualmente heparinizados. Se de-
termind el pH con tiras reactivas en el momento
del procesamiento y se tomd simultdneamente
una muestra de sangre, Ambos fueron procesados
en el mismo dia de la toma.

La muestra del I{quido fue centrifugada a 3500
rpm durante media hora y al sedimento se le
practicé estudio bacterioldgico. Tanto en las
muestras de sangre como las del I{quido se practi-
caron los siguientes exdmenes: amilasas, lactato
dehidrogenasa (LDH), proteinas totales (1,2),
electroféresis de proteinas, inmunodifusién radial
de proteinas, glucosa, C3, C4, anticuerpos anti-
nucleares por inmunofluorescencia, anti DNA por
RIA, proterna C reactiva, prueba para artritis reu-
matoidea {(RA test) y prueba para lupus eritema-
toso (LE test}. Ademas, se practicd estudio dife-
rencial citoldgico en el Ifquido pleural y se deter-
mind la densidad,

Resultados

De los 32 pacientes estudiados, se obtuvo un
diagndstico de TBC pleural por identificacion de
granuloma con necrosis caseosa en las muestras de
tejido pleural por biopsia con aguja en 14 pacien-
tes (43.75% ).

GRUPO |, La edad promedio fue 38 afios, 11
varones y 3 mujeres. En ocho pacientes se hizo
tuberculina 5 TU obteniéndose resultado positivo
en uno (12.5% ). En ningdn caso se visualizo el
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bacilo tuberculoso con la coloracién de Ziehi-
Nielsen {Z-N) y en cuatro pacientes se obtuvieron
cultivos positivos (28% ). Los cultivos fueron ob-
servados durante 12 semanas.

Seis pacientes, un hombre y cinco mujeres, tu-
vieron biopsias confirmatorias de cdncer metastd-
sicos a pleura.

GRUPOI! (18.75% }, cinco de éstos fueron ade-
nocarcinomas y un cdncer espinocefular. La edad
promedio de este grupo fue 63 anos.

GRUPO 111, En los 12 pacientes restantes,
(37.5% ), encontramos dos pacientes con diag-
néstico de embolismo pulmonar v el resto, 10
pacientes {31.2% }, no tuvieron un diagnédstico cli-
nico concluyente. En estos pacientes fas caracte-
risticas del |iquido fueron inespecificas encon-
trdndose entre éstos, exudados y trasudados y sus
biopsias no fueron concluyentes.

Las tablas 1 v 2 muestran los datos generales de
los pacientes con TBC y CA respectivamente. El
valor del pH obtenido por tiras reactivas, fue errd-
tico y no concordd con la celularidad de los li-
quidos ni con el tipo de patologia. Los valores
encontrados de la relacién Iiquidofsuero de C3 y
C4, fueron mayores de 0.5 para los GRUPOS |
y 1. Esta esla misma relacion que se guarda para
las otras protefnas en los tres grupos. Entre las
pruebas del perfil coldgeno, las células LE fueron
las mds especificas, no presentdndose faisos posi-
tivos en ninguno de los pacientes, mientras que la
proteina C reactiva fue positiva en 61% de los ca-
sos de TBC, 75% en CA y 55% en el GRUPO 111,
Las tablas 1 y 2 también muestran el tipo y nd-
mero de células, no encontrindose una diferencia
notable en los promedios de los leucocitos y ob-
servandose una gran variabilidad en los mismos,
El recuento diferencial muestra poca especifici-
dad para ambos grupos.

En la tabla 3, encontramos los valores de pro-
teinas y sus fracciones electroforéticas, lo mismo
que los valores de IgG, IgA e IgM por inmuno-
difusion radial, tanto en |iquidoc como en suero al
igual que los indices Ifquido/suero en los pacien-
tes de los grupos | y 11,

El valor de prote/nas en el {iquido vy el indice
Iiquido/suero concuerdan en ambos grupos con lo
descrito para exudados.

Esta misma relacién (indice Iiquido/suero>0.5),
se conserva en las diferentes fracciones proteicas
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TABLA 1. TBC Datos generales

Edad: 38

Sexo: 11h 3m

PPD +: 1/8 (12.5%)

Coloracion: Z.N.+:0/14

Cultivos +: 4/14 (28% )

Liquido Sangre Ind. L/S

pH 7.13(5.5-8.6)

Densidad 1.032(1.014-1.045)

Amiasa 151.5(94—-220) 176(75-412) 0.95

LDH 546.6(93-1740) 315(112-574} 1.82

Proteinas 4.78(1.0-6.6) 7.5(6.0-9.2) 0.64

Glucosa 77.42(30—156) 107(40—180} 0.91

c3 63.5(40—95) 0.61

c4 32,5(10-60) 0.66

ANA + 1/14(7.14% ) 1/14{7.14%)

Anti DNA > 5% 2/13(15.3% ) 2/13{15.3% )

PCR + 8/13(61.8% ) 7/13(53.8% )

RA Test + 1/12(8.33% ) /12

LE Test+ 0/7 /7

Leucocitos 4412(56—-10500)

PMN 56% {4—90}

Monocitos 444 (10-96)
TABLA 2. CA. Datos generales
No. de pacientes: 6 CA epidermoide (pulmén): 1 o {16%)
Edad: 63 anos AdenoCA (pulmén): 1 o (16%)
Sexo: ThSm AdenoCA (ovario): 1 o (16%)
PPD: Negativos AdenoCA (no determinado}: 2 o (32%)
Coloracién Z-N+: 0. AdenoCA (no determinado): T o {16%)
Cultivos + : 0

Liquido Sangre ind. L/S

pH 8
Densidad 1.031
Amilasa 68{45-100) 148.2(45-218) 0.59
LDH 1427(211--4960) 455.7(186—905) 3.38
Proteinas 4.55(4-5.8) 7.05 (7.0-~7.2) 0.59
Glucosa 75 (15/109) 102 (68—40) 0.73
C3 50 (30-85) 95 (15-140) 0.52
C4 33.7(25-50) 52.2 (20-75) 0.64
ANA+ 2/4 (50% ) 1/5 (20%)
Anti DNA > 5% 0/4 0/4
PCR+ 2/3 (75% ) 1/3 (33.3)
RA Test 0/4 0/4
LE test 0/2 0/3
l.eucocitos 5578(26--20800)
PMN 36{5-90)
Monocitos 63.5(10-95)
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pleural y suero. Indices L/S.

TABLA 3. Comparacion de proteinas, fracciones electroforéticas, inmunoglobulinas en liquido

Tuberculosis
Liquido Suero

5.07 7.50
+- 70 +- 97

gm% proteina

Albumina 2.15 3.03
+- 63 +- 52
Alfal 0.25 452
+- +- 131
Alfa 2 0.58 1.156
+- 258 +- .34
Beta 0.60 0.93
+~- 202 +- 22
Gama 1.43 1.92
+- 1.04 +- .83
Mg 1162.5 1946
1gG +-706 +-845
IgA 1925 2928
- +-105.3 +-131.1
IgM 106 147
+- 44 +- 488
IgM/glob 7.47% 7.65%

CA metastdsico

RL/s Liquido Suero RY/s

0.676 4.55 7.05 0.64
+- 85 +- 1

0.70 2,42 2.88 0.84
+- 75 +-.70

0.55 0.22 0.36 0.61
+ - 251 +- 08

0.50 0.35 0.925 0.37
+- 24 +-1.54

0.64 0.67 0.93 0.72
+- 280 +- .36

0.70 0.97 1955  0.75
+- 0.62 +-1.29

0.59 1112.5 1950 0.57
+-645 +-1266

0.65 182.5 3525 0.51
+-162.5 +- 236

0.72 28 7012 04
+-14.3 + 53,

0.96 2.8% - 3.58% 0.8

del grupo de TBC y a excepcidn del valor del in-
dice de alfa 2 y de I1gM, también se conserva en el
grupo de cdncer. Esta misma relacién se describid
para los valores del complemento en los dos gru-
pos. Son llamativos los valores promedios y las
desviaciones estindar de los valores de la IgM,
tanto en el liquido como en el suero en ambos
grupos. Se observa disminucién de estos valores
en los casos de CA, En la misma tabla se correla-
ciona para cada grupo, qué porcentaje de las in-
munoglobulinas corresponde a las I1gM.
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La tabla 4, relaciona los valores de protej-
nas, LDH y amilasa en liquido, sangre y sus res-
pectivos indices liquido/fsuera en los dos grupos;
ademds, se correlacionan con los valores promedio
de |la densidad. Los valores encontrados para pro-
terna, LDH y densidad corresponden a lo descrito
en la literatura para exudado (3). El /ndice de
LDH encontrado en estos dos grupos de exudados
es mayor de 1, lo cual puede ser una caracteristica
de los exudados producidos por CA v TBC con re-
lacidn a los demds exudados, donde |os fndices se
informan como mayores de 0.6.
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TABLA 4. Comparaciéon de proteinas, LDH, amilasa y densidad en liquido pleural y suero de
TBC y CA.
Proterna LDH Amilasa Densidad
Liguido 4,78 546.6 151.5 1032
T.
B. Suero 7.5 315 176
C.
Liquido 4,55 544.2 68 1031
C. Suero 7.05 4557 180
A.
R L/S 0.59 1.19 0.59
Discusion cién infantil puesto que, generalmente, es una ma-

La busqueda de la etiologia en un sindrome de
derrame pleural, comienza con una historia cli-
nica que debe estar orientada a la investigacién de
la alteracién de los mecanismos homeostdticos
que pueden producir un derrame. El siguiente
paso s la comprobacion radiologica del derrame,
La radiograffa puede ofrecer nuevas pistas diag-
nésticas no descubiertas clinicamente. Por ejem-
plo, la presencia de masas mediastinales o un me-
diastino que no se desplaza con un derrame ma-
sivo 0 adenomegalias parahiliares, son hallazgos
gue sugieren invasién tumoral de estas estructu-
ras. La falta de desplazamiento del pulmén en su
porcion libre a medida que aumenta el derrame,
produciéndose un desplazamiento atipico, puede
ser una manifestacion de alteracién del parénqui-
ma pulmonar. Pero [a comprobacién final y obje-
tiva de la etiologia se basa en los hallazgos de pa-
tologia y los demds estudios de laboratorio.

La muestra estudiada por nosotros concuerda,
en algunos aspectos, con otras series revisadas,
pero presenta caracteristicas propias contrastantes
y que son motivo de andlisis.

L.a frecuencia de TBC pleural de 43.7% , obser-
vada en nuestra muestra, es alta cuando [a compa-
ramos con otras series y estd relacionada con la in-
cidencia total de la enfermedad dentro de la po-
blacién general estudiada. Para el afio de 1977, la
tasa de incidencia fue de 44.1 casos nuevos por
100.000 (4).

Este tipo de manifestacion tuberculosa es mds
frecuente en la poblacién adulta que en la pobla-
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nifestacion de una TBC de reactivacion.

El grupo de Bellevue, recopild 960 ninos de los
cuales el 8% correspondid a una pleuresia tu-
berculosa como una manifestacion de una TBC
primaria progresiva, después de seis meses de ini-
ciada la enferedad (5). Ramirez de 870 pacien-
tes estudiados (1977-1983) en el Departamento
de Pediatria del Hospital San Vicente de Padl en
la ciudad de Medellin, no encuentra pacientes con
TBC pleural (6). En una serie de cuarenta pa-
cientes estudiados por nosotros en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitaric de Ba-
rranquilla, encontramos con frecuencia de 42% la
pleuresia tuberculosa como forma de presenta-
cién de la enfermedad.

Son los focos granulomatosos subpleurales, las
formas desencadenantes del derrame; las caracte-
risticas de la poblacion que habita en estas lesio-
nes (poblaciones bacilares < 100.000 bacilos con
crecimiento intermitente), puede ser la causa de
la baja frecuencia de positividad tanto en las tin-
ciones directas como en los cultivos. La muestra
que se estudia obtuvo una positividad del 28% de
los cultivos, comparables a lo observado por Levine
et al y otras series (20-25% ) (5,7).

De los 14 pacientes estudiados, se aplicd Tuber-
culina 5 TU por inyeccion intradérmica en ocho
pacientes encontrindose un solo caso positivo
(12.5% ). Esta observaciéon de negatividad de la
tuberculina la hemos hecho en otra serie de 17
pacientes con TBC pulmaonar o pleural en quienes
s6lo dos (12.5% ) fueron positivas. Esto contrasta
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con la hallada por Hirsch et al, quienes encontra-
ron una positividad del 92% de la tuberculina en
pacientes con TBC pleural (8). No tenemos una
razdn clara que justifique este hallazgo; no pode-
mos decir que la mayoria de nuestros pacientes
son anérgicos o que presentan una TBC no reac-
tiva, la cual seria de mal pronéstico y con una res-
puesta muy pobre al tratamiento, puesto que esta
no ha sido |a evolucidn clinica.

La conclusidon establecida por Mestitz et al,
que dice “Un diagndstico presuntivo de derrame
pleural tuberculoso puede ser hecho con una
combinacién de una tuberculina positiva y un
predominio de linfocitos en el Iiquido pleural”
(9}, no es aplicable en nuestro medio. En nuestros
casos, €l nimero de leucocitos y el recuento di-
ferencial no fueron determinantes para diferenciar
TBC de los casos de CA metastdsicos a pleura, Se
obtuvieron valores muy variables tanto en ndmero
como en el recuento diferencial, situacién con-
cordante con lo informado por Dines et al. {6).

De los seis casos de CA, todos son metastdsicos

a pleura correspondiendo cinco de ellos a adeno-
carcinomas de diferentes sitios como se observa
en la tabla 2, y uno a un CA espinocelular metas-
tdsico desde el pulmén, La biopsia fue el modo
como se obtuvo el diagndstico y la citologia fue
positiva en el 50% solamente. No se presentaron
citologias positivas sin biopsias positivas acompa-
fiantes. El aspecto hemorrdgico del liquido que
se presentd en cinco casos (83 % ), fu€ la carac-
teristica mds constante después de la biopsia
positiva. Esta caracteristica también es compar-
tida por el 42% de los derrames tuberculosos,
20 de los derrames en quien no se llegé a conclu-
sion diagndstica y en uno de los dos casos de
tromboembolismo pulmonar,

Conclusion

De los datos de laboratorio incluidos en este
estudio, el andlisis anatomopatolégico de la biopsia
y el cultivo del Ifquido son de suficiente especifi-
cidad como para ser considerados los de mayor
ayuda diagndstica y recomendamos su practica
como pruebas de rutina en los casos de derrame
pleural. Hay experiencias que informan un au-
mento en la sensibilidad diagnostica de la TBC
pleural cuando se cultiva el material obtenido por
biopsia (10}
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La determinacion de proteinas, LDH y den-
sidad en el |liguido y suero y los respectivos in-
dices, ayudan en la clasificacién en trasudado o
exudados pero no aclaran la etiologia (1,2).

Del resto de los exdmenes realizados, ninguno
tiene la suficiente especificidad como para ser re-
comendado como estudio de rutina y creemos su
prictica debe estar orientada por la historia cli-
nica v otros hallazgos paraclinicos, con [o cual se
disminuirian los costos del estudio. Al hallazgo
de la disminucién del nivel de IgM en los Iiquidos
de los pacientes con CA metastdsicos, no le tene-
mos explicacién y debe ser observado en futuros
trabajos.
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