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Resumen

Tipo de estudio: estudio estadistico descriptivo transverso
multicéntrico entre agosto de 2001 y abril de 2002.

Objetivo: aplicar el ADA como un método de diagndstico
adicional, sencillo, barato y rdpido que nos permite tener
certeza diagndstica 'y efectividad ante la sospecha de
tuberculosis extrapulmonar: pleural, peritoneal y sistema
nervioso central.

Resultados: de los 31 pacientes con diagndstico presuntivo de
tuberculosis  extrapulmanar: 19 pacientes presentaron
derrame pleural con diagndstico presuntivo de tuberculosis
pleural; 14 presentaron valores de ADA superiores a los
45U/L, confirmdndose este diagndstico en 13.

De los 7 pacientes que presentaron ascitis, con diagndstico
presuntivo de tuberculosis peritoneal, 2 presentaron valores
de ADA superiores a las 35U/L, confirmdndose en los 2 casos
este diagnostico. Una paciente presento valores de ADA
inferiores a las 35U/L confirmdndose también el diagndstico
de tuberculosis peritoneal.

De los 5 pacientes que presentaron meningitis con sospecha
de que sea tuberculosa, los 5 pacientes presentaron valores de
ADA superiores a las 6U/L confirmdndose el diagndstico.

Conclusiones: se pudo comprobar que la determinacion del
ADA para el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar tiene
una sensibilidad y especificidad superior al 80% con valores
de cohorte mayor de 45U/L para liquido pleural, mayor de
35U/L para liquido ascitico, mayor de 6U/L para LCR.

Se pudo establecer un valor predictivo positivo del ADA en el
diagndstico de tuberculosis extrapulmonar superior al 90%.

Summary

Type of study: We made a statistic descriptive study of
patients with presumed diagnosis of extrapulmonary
tuberculosis: pleural, peritoneal and central nervous system at
the Abel Gilbert Ponton Hospital & Luis Vernaza Hospital in
Guayaquil, since August 2001 to April 2002.

Objective: The object of our study was to apply the ADA as an
additional method of diagnose, which allows us to have a
certain diagnosis when there is an extrapulmonary
tuberculosis  suspicion: pleural, peritoneal and nervous
central system.

Results: Of all the thirty one (31) patients with presumed
diagnosis of  extrapulmonary tuberculosis, nineteen (19)
patients presented a pleural leak with a presumed diagnosis of
tuberculous pleuritis, while the other fourteen (14) presented
values of ADA higher than 45 U/L, confirming the diagnosis in
thirteen (13) of the cases.

Seven (7) patients presented Ascitis with a pressumed
diagnosis of peritoneal tuberculosis, two (2) patients
presented ADA values superior to 35 U/L, confirming in the
two cases this diagnosis. A patient presented ADA values
inferior to 35U/L confirming also a peritoneal tuberculosis.

Five of the patients presented meningitis with a suspect of
tuberculosis meningitis. All the five (5) patients presented
values of ADA superior to 6 U/L confirming the diagnosis.

Conclusions: We could proof that the determination of ADA
for the of diagnose tuberculosis extrapulmonary, it has a
sensibility specificity superior to the 80% with values that go
up to 45 U/L for the pleural liquid, and up to 35 U/L for the
asistic liquid, and finallu up to the 6 U/L for LCR.

Was stablished a positive predictive value of ADA in the

Palabras claves: tuberculosis extrapulmonar, diagnosis of extrapulmonary tuberculosis superior to the 90%.
Adenosin desaminasa, diagndstico.
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Introduccion

La tuberculosis es la principal causa de muerte por
enfemedad infecciosa en el mundo. La OMS ha
estimado que un tercio de la poblacion mundial
(1722 millones de personas) esta infectado por el
Mycobacterium tuberculosis y que anualmente
aparecen 10 millones de casos nuevos de
tuberculosis activa y fallecen 3 millones de
personas a consecuencia de esta enfermedad. En
paises en desarrollo ocurre 98% de las
defunciones por tuberculosis, de los cuales el 75%
afecta al grupo de edad econdmicamente
productiva (15-50 afios). El 26% de estas muertes
son evitables, porque a pesar de ser una
enfermedad transmisible y de alta prevalencia, es
prevenible y curable (18).

En el Ecuador la tuberculosis sigue siendo un
problema de salud publica, constituyendo la
décima causa de muerte entre los hombres y
décimatercera entre las mujeres en el afio 1998. En
los ultimos 15 afios la incidencia ha tenido una
tendencia ascendente. En 1998, se notificaron
7.164 casos nuevos de todas las formas, lo que
representa una tasa de incidencia de 58.8 por
100.000 habitantes a nivel nacional, de ellos hubo
4.832 casos nuevos de tuberculosis pulmonar con
baciloscopia positiva, lo que significa una tasa de
39.7 por 100.000 habitantes (9).

Con respecto a la tuberculosis, hace algunos afios
la OPS/OMS, incluy6 al pais dentro del grupo de
extrema severidad. Los factores socioecondomicos
desfavorables que el Ecuador ha experimentado
durante los ultimos afios, han permitido que se
agudice y dificulte las medidas de control de la
tuberculosis. Son frecuentes las formas de
tuberculosis extrapulmonar con 435 casos segln
INEC en 1999 (12).

La pleuritis tuberculosa constituye el 65% de los
derrames pleurales; por lo tanto en todo exudado
pleural es importante descartar que sea de origen
tuberculoso el que se dificulta a través de
diagnodstico  bacteriolégico, por la escasa
rentabilidad de la baciloscopia y la exigua
positividad de los medios de cultivo (5, 10, 15, 17,
23).

La tuberculosis peritoneal se manifiesta con ascitis
cuyo diagnostico diferencial sigue planteando
problemas en la practica clinica diaria, ya que el

analisis bioquimico convencional del liquido
ascitico no permite establecer con precision el
diagndstico etiologico de dicho sindrome clinico

7).

Otra de las formas de tuberculosis extrapulmonar
es la meningitis tuberculosa considerada como una
urgencia médica por lo cual es necesario
establecer el correcto diagnostico para dar la
terapéutica especifica. El unico diagnodstico seguro
de tuberculosis es demostrar la presencia del
bacilo de Koch en el cultivo con un rendimiento
bacteriologico de hasta un 20% con el
inconveniente del tiempo de espera de 4 a 8
semanas (11); por lo que ha sido necesario
desarrollar nuevas técnicas que permitan
establecer el diagnostico de tuberculosis (8, 10, 11,
14, 16).

La determinacion de ADA es 1til en las formas de
tuberculosis  extrapulmonar  con  examen
microscopico negativo principalmente en la
pleural, peritoneal y SNC mostrando ser muy
eficaz (2, 5).

En nuestro medio esta claramente justificada la
utilizacion rutinaria de ADA en razén de la alta
prevalencia de tuberculosis y la baja rentabilidad
bacteriologica (17).

En base a ello apoyamos su utilizacion rutinaria
para diagnostico de las formas extrapulmonares,
por su sencilla técnica, bajo costo, sensibilidad y
especificidad cercanas al 95% (17).

Materiales y métodos

Este estudio fue realizado en el periodo
comprendido entre agosto de 2001 hasta abril de
2002; los pacientes fueron tomados en los
hospitales Abel Gilbert Ponton y Luis Vernaza.

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes con diagnostico presuntivo de
tuberculosis extrapulmonar: pleural, peritoneal y
SNC.

1. Sintomas 'y signos de tuberculosis
extrapulmonar pleural: tos productiva o no
productiva, fiebre, disnea, anorexia, dolor
punta de costado, pérdida de peso, derrame
pleural.
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2. Sintomas y signos de tuberculosis
extrapulmonar peritoneal: fiebre, disnea,
anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso,
ascitis, diarrea o estrefiimiento, plenitud
gastrica.

3. Sintomas 'y signos de tuberculosis
extrapulmonar del sistema nervioso central:
fiebre, cefalea,pérdida de peso, vOmitos,
valoraciéon semiologica neuroldgica positiva
para meningitis.

El criterio de exclusion fue:

1. Se excluyeron de la prueba terapéutica (no se
les suministré tratamiento antifimico) a todos
aquellos pacientes que obtuvieron valores de
adenosin desaminasa en el liquido pleural y
periotneal de 6,8 - 18.2 U/L y en el LCR 0.0 —
1.64 U/L que son los valores normales
referenciales.

Los criterios de no inclusion fueron:

1. Todos aquellos pacientes que no presentaron
sintomas y signos presuntivos de tuberculosis
extrapulmonar : pleural, peritoneal y SNC, los
mismos que no presentaron fiebre, pérdida de
peso, derrame pleural, ascitis, meningitis etc.

Una vez seleccionados los 31 pacientes que
corresponden al universo se les realiza los
siguientes procedimientos:

1.- Téracocentesis
2.- Paracentesis
3.- Puncion lumbar

A cada uno de los liquidos obtenidos se les
realizaron las siguientes pruebas:

1. Quimicos: Test de Rivalta y proteinas en
liquidos  pleuroperitoneales.  Glucosa y
microproteinas en LCR.

2. Citologico: Contaje celular total y contaje
celular diferencial en liquidos
pleuroperitoneales y LCR.

3. Prueba de Inmunocitoquimica: Adenosin —
desaminasa en liquidos pleuroperitoneales y
LCR. Se valoraron solo aquellos pacientes que
obtuvieron valores de ADA por encima de los

valores de referencia considerados dentro de
los wvalores normales, liquido pleural y
peritoneal 6.8-18.2U/L, y en LCR 0.0 —
1.64U/L.

Se les procedi6 a realizar:

1. Bacteriologicos: Tincion de Zielth Neelsen,
Cultivo de BDK en liquidos pleuroperitoneales
yLCR,y

2. Se les suministrd tratamiento antifimico
durante dos meses con lo cual se valord la
mejoria clinica de los pacientes, comparando
los sintomas y signos con aquellos con los que
el paciente ingres6 o permanecid durante su
hospitalizacion, con lo que se confirma su
diagnodstico ante una prueba  terapéutica
efectiva (tabla 1).

Tabla 1

Esquema de tratamiento utilizado: 6 meses ( 96 dosis)

Fase Duracion Frecuencia Medicamentos

Isoniacida 300 mg/dia
Rifampicina 600 mg/dia
Etambutol 1200 mg/dia

Primera 2 meses Diario Excepto

(48 dosis) Domingos

Pirazinamida 1500 mg/dia

Segunda 4  meses Tres veces x semana Isoniacida 600mg/dia

(48 dosis) (Lun-Mier-Vier)

Rifampicina 600 mg /dia °

3. Aquellos pacientes en los que se obtuvo
valores de ADA dentro de los referenciales
considerados normales, no se les suministrd
tratamiento antifimico, comprobandose otras
patologias como LES, ICC, cirrosis.

Resultados

De 31 pacientes con diagndstico presuntivo de
tuberculosis extrapulmonar el mayor porcentaje lo
constituyeron los que presentaron derrame pleural
(tuberculosis pleural) con el 61%; ascitis con un
23% (sospecha de tuberculosis peritoneal) y
meningitis con un porcentaje del 16% (grafico 1).
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Grafico 1
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El cultivo para BDK de los liquidos respectivos,

y/o esputo y ganglionar:

e 25 presentaron resultado negativo lo que
constituye el 80%.

e 6 pacientes presentaron resultado positivo
20% (tabla 2):

Tabla 2

CULTIVO DE B.D.K. EN LIQ. PLEURAL

CULTIVO DE B.D.K. POSITIVO NEGATIVO
Esputo 2(4 semanaq) 17
Ganglionar 0 19
Liquido 1(4sem)-2(8 sem) 16

CULTIVO DE B.D.K. EN LIQ. ASCITICO
Esputo 0 7
Ganglionar 0 7
Liquido 0 7
CULTIVO DE B.D.K. EN LIQ. CEFALORRAQUIDEO

CULTIVO DE B.D.K. POSITIVO NEGATIVO
Esputo 0 5
Ganglionar 1({4sem.) 4
Liquido 0 5

Relacion del ADA en liquido pleural

De los 19 pacientes con derrame pleural y
diagnostico presuntivo de tuberculosis pleural al
realizar la determinacion de adenosin desaminasa
(ADA) se obtuvo:

+ 3 pacientes con valores normales de ADA
(<18,2U/L) en los que posteriormente se
determiné otros diagndsticos como son:

e 1 paciente con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC),

e 1 paciente con lupus eritematoso sistémico
(LES)y

e 1 npaciente con derrame pleural de
etiologia desconocida.

% 2 pacientes con valores de ADA de 18,3 a
45U/L en los que posteriormente se determind
los siguientes diagnosticos:

e 1 npaciente que recibid tratamiento
antifimico y no presentd mejoria clinica de
sus sintomas al que posteriormente se
diagnostico de cancer de pulmon.

e 1 paciente con diagnostico de tuberculosis
que recibid tratamiento antifimico y
,presentd mejoria clinica de los sintomas.

« 14 pacientes con valores de ADA de mas de
45U/L en los que posteriormente se determind
los siguientes diagnosticos.

* 13 pacientes con diagnostico de
tuberculosis que recibieron tratamiento
antifimico y presentaron mejoria clinica
de los sintomas a los 2 meses de
tratamiento.

* 1 paciente con ADA de 89 U/L que no
presentd mejoria clinica de los sintomas
con el tratamiento antifimico, al que
posteriormente se le diagndstico de cancer
de pulmon.

Relacion del ADA en liquido ascitico
De los 7 pacientes con ascitis:

¢+ 3 presentaron valores de ADA < 18,2 U/L en
los que se determind los siguientes
diagnosticos :
e 1 paciente con diagnostico de diabetes
mellitus tipo IT (DM II) y nefropatia
e 2 pacientes con diagndstico de cirrosis.
¢+ 2 pacientes con niveles de ADA de 18,3 a 35
U/L en los que se determind los siguientes
diagnosticos
e 1 paciente que recibid tratamiento
antifimico y no presentd mejoria clinica
de sus sintomas al que posteriormente se
diagnostico cirrosis.
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e 1 paciente con diagnostico de tuberculosis
que recibid tratamiento antifimico vy,
presentd mejoria clinica de los sintomas.

« 2 pacientes con niveles de ADA de > de 35

U/L en los que se determind los siguientes

diagnosticos:

e 2 pacientes con diagndstico de
tuberculosis que recibieron tratamiento
antifimico y presentaron mejoria de los
sintomas a los 2 meses de tratamiento.

Relacion del ADA en LCR

De los 5 pacientes con diagndstico presuntivo de
meningitis tuberculosa los valores de ADA fueron
iguales y superiores a las 6 U/L con un rango de 6
U/L a 14,6 U/L
« Los 5 pacientes recibieron tratamiento
antifimico se observo mejoria de los sintomas.
e Uno de los pacientes a pesar de haber
presentado mejoria clinica murid por
vasoespasmo y/o infarto cerebral.
e Un paciente murid por complicaciones de
meningitis tuberculosa.

Para probar si el ADA tiene una efectividad
superior al 80% en el diagnodstico de tuberculosis
extrapulmonar: pleural, peritoneal y SNC, se
utilizo la prueba de oro (Test de Gold Standard)
que consiste en determinar el valor predictivo
positivo (efectividad), sensibilidad y especificidad.

Valor predictivo positivo

Ante la posibilidad de que un paciente esté o no
enfermo, se le somete a una prueba diagndstica,
cuyo resultado puede ser positivo o negativo; si la
prueba resulta positiva, el diagnostico de que el
paciente esta enfermo serd correcto con una
probabilidad alta; por el contrario, si la prueba es
negativa, el diagndstico de paciente sano también
sera probablemente correcto.

La sensibilidad y la especificidad son dos valores
de probabilidad que cuantifican la fiabilidad
diagnoéstica de una prueba; para diferenciar
correctamente a las personas enfermas de las que
no lo estan. Para establecer estos valores, se toma
una muestra de candidatos a padecer la
enfermedad y a todos ellos se les aplica la prueba
diagndstica, construyendo la tabla 3:

Tabla 3

Pacientes que Pacientes que no

tienen la tienen la
enfermedad enfermedad
Positivos: Pacientes  a) Verdaderos b) Falsos positivos

que aparentemente positivos
tienen la enfermedad
Negativo: Pacientes c)Falsos d)Verdaderos

que aparentemente no negativos negativos

tienen la enfermedad

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de
que un individuo padezca la enfermedad cuando la
prueba diagnostica ha sido positiva. Se calcula
mediante la siguiente formula:

Valor predictivo positivo =
a+b

Al aplicar este andlisis discriminante, para
comprobar la efectividad de que un método
inmunocitoquimico como la adenosin desaminasa
(ADA) en tuberculosis extrapulmonar tiene un
valor predictivo positivo superior al 80%; si
consideramos como pruebas positivas para
tuberculosis  todas las pruebas con resultados
superiores a los valores de cohorte para cada
liquido corporal como nos muestra la tabla 4.

Tabla 4
Valores de cohorte Liquido corporal
ADA >45 U/L Liquido pleural
ADA >35U/L Liquido ascitico
ADA >6 U/L LCR

De lo que se deduce:

a 20
Sensibilidad del ADA = =——— =0,90X100=90%
a+c 2042
d 8
Especificidad del ADA = = —— =0,88 X100 =88%
b+d 1+8
a 20
Valor predictivo Positivo del ADA = =——=0,95X100=95%
a+b 21
d 8
Valor predictivo negativo del ADA = = ——=0,80X 100 =80%
c+d 10

(Tabla 5)
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Tabla 5

Adenosin Pacientes que tienen la Pacientes que no tienen

desaminasa enfermedad la enfermedad
(ADA)
Positivos: a) Verdaderos positivos b) Falsos positivos
>45 U/L 13 1
>35U/L 2 0
>6 U/L 5 0
Total 20 1
Negativo: c) Falsos negativos d) Verdaderos negativos
<45 U/L 1 4
<35U/L 1 4
<6 U/L 0 0
Total 2 8
Discusion

En los ultimos afios se ha hecho un considerable
esfuerzo de investigacion en la busqueda de
técnicas alternativas en el diagnostico de la
tuberculosis.

Una prueba inmunocitoquimica que tenga que
asumir de forma positiva las deficiencias de las
técnicas de diagnosticos tradicionales y ser
aceptada  universalmente, debe  permitir
diagnosticar la tuberculosis de reactivacion en su
fase inicial, las tuberculosis pulmonares con
baciloscopias negativas, las formas de tuberculosis
extrapulmonares y la tuberculosis infantil. Dentro
de los métodos destinados a la deteccion de
marcadores en muestras clinicas para el
diagnoéstico de tuberculosis, se han desarrollado
diferentes técnicas.

Una de ellas es una técnica sencilla que permiten
establecer un  diagndstico  presuntivo  de
determinadas formas de tuberculosis mediante
determinacion cuantitativa de adenosin
desaminasa (ADA), esta enzima comenzd a tener
interés en 1972 cuando se asocid su déficit con
algunas formas de inmunodeficiencias; desde
entonces existe gran interés por su elevada
actividad en procesos relacionados con una
respuesta aumentada de la inmunidad celular (3,
15, 17).

La misma que es de amplia distribucion en el
organismo (eritrocitos, linfocitos corteza cerebral),
pero es el tejido linfoide donde su importancia es
mayor ya que su actividad catalizadora, permite la
diferenciacion linfocitaria. Es una enzima que
participa en el catabolismo de las purinas
permitiendo el paso de adenosina a inosina (3,
22). Su actividad en fluidos corporales se

correlaciona con el nimero, maduraciéon y el
nivel de estimulacion de los linfocitos T, por lo
cual esta se aumenta en los liquidos con

abundantes linfocitos de la pleuritis,
pericarditis, peritonitis y meningitis
tuberculosas.

La determinacion de ADA en liquido

pleuroperitoneal y LCR, ha mostrado ser muy
eficaz en el diagnostico de la tuberculosis
extrapulmonar (tuberculosis pleural, peritoneal y
meningitis tuberculosa) en los Uultimos afios,
aportando una elevada sensibilidad y especificidad
con algunos falsos positivos en derrames
metaneumoOnicos, empiemas, artritis reumatoide,
lupus  eritematoso  sistémico, linfomas y
mesoteliomas (3, 5).

La pleuritis tuberculosa continua siendo una de las
causas mas importantes de derrame pleural, atin
sin recibir tratamiento, el derrame pleural se suele
resolver espontaneamente. Sin embargo, existe
una alta probabilidad de aproximadamente el 65%
de desarrollar una tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar, por lo tanto en toda evaluacion del
exudado pleural es importante descartar el
diagnostico de pleuritis tuberculosa (5, 10, 15, 25)
siendo dificil el diagndstico bacteriologico de ésta.

Mientras que la escasa rentabilidad de Ila
baciloscopia es unanime en la literatura, nuestra
positividad en los medios de cultivo es baja (17).

El tunico diagndstico seguro de tuberculosis
depende de la demostracion del Bacilo de Koch en
el cultivo (8). Se ha encontrado que la
determinacion de la actividad catalitica del ADA
es superior en los derrames pleurales tuberculosos.

En los diferentes estudios se ha tomado como
valor discriminativo de ADA de 45U/L (20, 22)
para liquido pleural con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 97% (17, 20) de lo que se
deduce que una actividad de ADA inferior a dicha
cifra es muy improbable que corresponda a una
pleuritis tuberculosa (17).

El frotis directo del liquido ascitico para la
deteccion de micobacterias casi nunca es positivo
debido a la baja concentracion de micobacterias en
la peritonitis tuberculosa, con una sensibilidad del
50% (24).
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Otros estudios evidencian que la determinacion de Tabla 7
ADA en liquido ascitico es ttil en el diagnostico
de peritonitis  tuberculosa con cifras de Liquido pleural

sensibilidad y especificidad del 95% para un valor
de corte de 35 U/L , con falsos positivos escasos

Autores Pais Niveles de cohorte de ADA  Sensibilidad Especificidad

. . . Martinez, etal ~ Espaia 43 U/L 100% 95% ¢
que se dan en carcinomatosis peritoneal (6).
Bandres,et al Espaia 23 U/L 100% 96% °*
. o . 1 "’ 0, 0,
En el caso de la meningitis tuberculosa, en el curso Martin, etal — Espafia 45 UL 100% 98%
de la enfermedad pueden resultar dafios Orts, et al Espafia 438 UL 100% 96%
. . 4
irreversibles del cerebro y para obtener resultado Blake EEUU 30 UL
positivo por medio del cultivo es necesario esperar Ocaia, et al Espafia S0UL 100%  97% "
de 4 a 8 semanas y resultara positivo en un 45% Slaats, etal ~ Alemania 30 UL 2
de los casos (11, 21). Segura, et al Espaia 45U/L 100%  97% *
Haro Espafia >45 UL 83% 98%
Se ha demostrado niveles altos de ADA que Garcia Ecuador 45 U/L 90% 88%
superan tres veces a log Vqlgres epcontrados en los Liquido Ascitico
pacientes con meningitis viral, bacteriana, ] i o o
h . b A d 1 . Autores Pais Niveles de cohorte de ADA  Sensibilidad Especificidad
emorragia subaracnoidea y cualquier otro Crespo Espafia 35 UL 959 950 ©
desorden del SNC (1), con unos valores de corte S Eeoat 126 UL 100% 929,
. cgura spana . (] (]
de 6 U/L (4, 13) valores por encima de los cuales Gg ) 5 P a S UL 100%
. . y e arcia cuador
es altamente sugestivo el diagndstico de > = LCR 5
tuberculosis con una sensibilidad del 87%, una
eSpCCiﬁCidad del 84% y un Valor prediCtiVO Autores Pais Niveles de cohorte de ADA  Sensibilidad  Especificidad
positivo del 87% (tabla 6). Ribera, et al Espafia  15.7+/-43 U/L &
Blake EEUU 6 U/L
Kjeldsberg EEUU 6 UL 87% 84%
Tabla 6 Garcia Ecuador 6 U/ 100% 100%

ADA en tuberculosis extrapulmonar En base a ello apoyamos su utilizacion rutinaria
para diagnéstico de las formas de tuberculosis

extrapulmonar como son: la pleuritis, la

Tipo de TB L.corporal V/l\DA:d Sensibilidad Especificidad peritonitis y meningitis tubercul()sa mediante el
alores de sye e
corte analisis de este marcador (ADA) en los
exudados pleuroperitoneales y LCR, reforzado
- — por su sencillez técnica, bajo costo, alta
Pleuritis TB L. pleural 45 U/L 100% 97% " opeye epe s
sensibilidad y especificidad (17).
Peritonitis TB L.Ascitico 35 U/L 95% 95% ° Conclusiones
Meningitis TB LCR 6 U/L 87% 849 +13 1. Se pudo comprobar que la determinacion del ADA

para el diagnodstico de tuberculosis extrapulmonar
tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad

del 88% en los valores de cohorte > 45U/L en
liquido pleural, > de 35U/L en liquido ascitico, >

En los estudios realizados por diferentes autores de 6U/L en LCR.

utilizando la actividad del ADA en diversos
liquidos corporales pleural, ascitico,
cefalorraquideo para el diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar se han obtenido diferentes valores
de cohorte, superiores a ellos aumentan la 3.

2. Se pudo establecer un valor predictivo positivo del
ADA en el diagnéstico de tuberculosis
extrapulmonar del 95%.

Se pudo comprobar que mientras mas elevado es el

probabilidad de un diagndstico de certeza de
tuberculosis extrapulmonar (tabla 7).

valor del ADA mayor es la posibilidad de tener
tuberculosis extrapulmonar.
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4. Comprobamos en nuestro trabajo que sélo el 20%
de los casos obtuvieron un cultivo de BDK
positivo.

5. Se pudo demostrar que la tuberculosis pleural es la
mas comun con un 61% en comparacion a la Tb
peritoneal con un 23% y meningitis tuberculosa
conun 16%.

6. Se pudo observar que el ADA se eleva en otras
patologias como en el caso de cancer y cirrosis.

7. Se demostr6 que un predominio de
polimorfonucleares no descarta la posibilidad de
estar frente a una tuberculosis inicial.

8. Pudimos observar en este trabajo la minima
posibilidad de que un trasudado pueda ser una
tuberculosis extrapulmonar, ya que de un universo
de 26 casos entre los liquidos serosos, se presentd
un caso de tuberculosis extrapulmonar siendo
trasudado.

9. Se pudo comprobar en este trabajo el diagnostico
terapéutico, de aquellos pacientes que padecieron
tuberculosis extrapulmonar con un cultivo de BDK
negativo, quiénes obtuvieron una mejoria clinica,
después de 2 meses de una terapéutica antifimica.

Recomendaciones

Con la finalidad de llegar a un diagnoéstico precoz de
tuberculosis extrapulmonar: pleural, peritoneal y SNC,
se recomienda a los especialistas en estas areas, el uso
rutinario del ADA en los liquidos corporales antes
mencionados, como un marcador inmunocitoquimico,
siendo sencillo, rapido, reproductible, automatizable, de
bajo costo, y con el que se trabaja con una sensibilidad
optima, por lo cual se deberia utilizar a gran escala,
especialmente en los paises en vias de desarrollo como
el nuestro donde se concentra el mayor contingente de
enfermos tuberculosos.

En todo paciente que presente en su evaluacion clinica
signos y sintomas presuntivos de tuberculosis
extrapulmonar, y sus liquidos corporales (derrame
pleural, ascitis y LCR) no han sido diagnosticados, sera
necesario realizar una toracocentesis, paracentesis y
puncion lumbar diagndstica respectivamente.

En el caso de los liquidos serosos (derrame pleural y
ascitis) se realizaran los examenes de orden obligatorio
para poder determinar si estamos frente a un exudado o
trasudado.

Teniendo en cuenta que si se trata de un exudado se
deben agotar todos los procedimientos de diagnostico
etiologico, en cambio, que si se trata de un trasudado no
requerira la practica de otros procedimientos

diagnoésticos ya que la terapia esta destinada a mejorar
la condicion sistémica que provoco el derrame pleural o
la ascitis.

Teniendo en cuenta que el mayor porcentaje de
pacientes presentaron las caracteristicas de exudados en
sus fluidos serosos y solo un paciente presentd
trasudado en el universo de 26 casos con derrame
pleural y ascitis. Por lo cual es importante establecer
cuando un fluido seroso es exudado o un trasudado para
lo cual se realizaran las siguientes pruebas:

e  Caracteristicas fisicas: En donde valoraremos:

1. Aspecto: Que puede ser amarillo pajizo,
serofibrinoso, purulento o hemorragico en el
caso de un exudado, ya que los trasudados
tienen por lo general un color amarillo claro,
son limpidos y a veces opalescentes.

2. Densidad: Si se trata de un exudado
tendremos una densidad mayor de 1.018 y si
es un trasudado tendremos valores inferiores
a éste.

3. Reaccion de Rivalta: Los exudados son
Rivalta positivos mientras que los trasudados
presentan un Rivalta negativo.

e Quimicos: Entre ellos valoraremos:

1. Proteinas: En general los exudados poseen
una concentracion mayor de 3 g/ dl, los
trasudados contienen una concentracion de
proteinas inferior a 3 g/dl.

2. LDH: Puede ser de gran utilidad para el
diagndstico de tumores metastasicos de pleural
o ascitis maligna. Presentando los exudados
valores superiores a 200 UL, y los trasudados
valores inferiores a este.

e Citoldgicos: En donde valoraremos:

1. Contaje celular total: Los exudados
presentan valores superiores a 1000/ul,
mientras que los trasudados presentan cifras
inferiores a 1000/ul.

2. Contaje celular diferencial: En donde
podemos encontrar predominio de linfocitos
que es lo caracteristico en la tuberculosis, pero
que se puede presentar en otras patologias
como neoplasias, artritis reumatoidea etc.
Mientras que si se observa predominio de
polimorfonucleares es caracteristico de
infeccion pero no se podria descartar el
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diagnostico de tuberculosis en una etapa
inicial.

e Bacteriologicos: Aqui se realizaran las tinciones
de Gram y de Zielh Neelsen. Los cultivos para
anaerobios y aerobios con antibiograma.

o Estudio anatomopatologico: Se realizara PAP de
los liquidos respectivos y si fuera necesario
biopsia de pleura y ganglios peritoneales.

En el caso del estudio de LCR se realizaran los
siguientes pruebas:

e Caracteristicas fisicas: Entre ellos valoremos:

1. Aspecto: Normalmente es como el agua de
roca. No obstante los liquidos completamente
transparentes pueden ser también observados
en la meningitis tuberculosas, en los procesos
virales o en la neurosifilis. Los liquidos
turbios son aquellos que tienen aumentado el
contenido celular en presencia o ausencia de
bacterias, presente en la  meningitis
tuberculosa.

o Citologico: Se valora.
1. Contaje celular total: La bibliografia sitia
como limite superior la cifra de 5 células por
mm’, en un LCR normal. Por lo general en un
meningitis  tuberculosa encontramos un
recuento celular acentuado entre 200 - 500 por

mm3 .

2. Contaje celular diferencial: Teniendo
presente que si hay un predominio de
linfocitos estariamos frente a una meningitis
tuberculosa virica o carcinomatosa y si hay
predominio de polimorfonucleares no
descartaremos la posibilidad de una meningitis
tuberculosa inicial, u otras posibilidades como
meningitis aguda bacteriana.

e Bacterioldgicos: Se realizaran las tinciones de
Gram, Zielh Neelsen y Tinta China, ademas de los
cultivos para anaerobios y aerobios con
antibiograma.

¢ Estudio anatomopatoldgico: Se realizara PAP del
liquido LCR

Los resultados y el andlisis de este trabajo tiene como
finalidad orientar normas de conducta uniformes sobre
hechos aceptados en la actualidad (incluidos en la
bibliografia ) en el algoritmo diagnoéstico de
tuberculosis extrapulmonar.

Si los valores de ADA en el derrame pleural son:

1.

Menor de 18.2 U/L no hay probabilidades de que
sea tuberculosis pleural, excepto que la persona
padezca enfermedad inmunosupresora congénita o
adquirida.

18.3-45 U/L hay el 50% de posibilidades de que
sea tuberculosis pleural. Si el ADA se encontr6
dentro de este parametro y no se ha llegado al
diagnostico tras el estudio del liquido pleural, el
proximo paso diagnostico depende del curso
clinico del paciente durante el tratamiento
antifimico, si se produce una clara mejoria clinica,
no se debe llevar a cabo ningun procedimiento
diagnostico mas.

Mayor a 45 U/L hay el 80 % de posibilidades de
que sea tuberculosis pleural.

Si los valores de ADA en el liquido ascitico son:

1.

Menos de 18.2 no hay probabilidades de que sea
tuberculosis peritoneal, excepto que la persona
padezca enfermedad inmunosupresora congénita o
adquirida.

De 18.3-35U/L hay un 50% de posibilidades de
que sea tuberculosis peritoneal.

Mayor a 35U/L habra un 80% de posibilidades de
que sea tuberculosis peritoneal.

Si los valores de ADA en LCR son:

De 0.0-1.64 U/L no hay probabilidades de que sea
meningitis tuberculosa, excepto que la persona
padezca enfermedad inmunosupresora congénita o
adquirida.

Valores superiores a 6 U/l tenemos el 80 % de
posibilidades de que estemos frente a una
meningitis tuberculosa.
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