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RESUMEN

El tipo de estudio realizado fue observacional, descriptivo y retrospectivo transversal. El
objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad diagndstica de la técnica
adenosindesaminasa en filtrado pleural de pacientes en el Hospital de Emergencia
José Casimiro Ulloa. La poblacion de estudio estuvo constituida por las historias
clinicas de los pacientes del Area de microbiologia del Hospital de Emergencia José
Casimiro Ulloa atendidos durante el periodo enero 2016 hasta julio del 2017. No se
calcul6 el tamafio muestral debido a que se incluyé el total de historias clinicas de los

pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Los resultados obtenidos mostraron un 81.4% de especificidad para la prueba
diagnodstica evaluada asimismo se determind su eficacia partir del valor predictivo
positivo obteniendo un valor de 54.8% mientras que el valor predictivo negativo fue del
100%, es decir que, se tienel00% de probabilidad de clasificar correctamente a un

individuo enfermo mediante este método.

Las variables sexo, edad y las areas de servicio del Hospital de Emergencia José
Casimiro Ulloa evaluadas en este estudio mostraron no tener relacion significativa con

los niveles de adenosindesaminasa en los pacientes.

Por otro lado, los resultados obtenidos en la investigacion fueron coincidentes con
estudios relacionados efectuados en otros contextos, lo cual permite concluir que la
técnica adenosindesaminasa en filtrado pleural sigue siendo de gran utilidad

diagndstica a pesar de los afios de su instauracion.

Palabras clave: filtrado pleural, adenosindesaminasa , sensibilidad, especificidad



ABSTRACT

The type of study carried out was observational, descriptive and transversal
retrospective. The objective of the present study was to evaluate the diagnostic utility of
the adenosine deaminase technique in pleural filtering of patients at the José Casimiro
Ulloa Emergency Hospital. The study population consisted of the clinical records of the
patients of the Microbiology Area of the José Casimiro Ulloa Emergency Hospital
attended during the period January 2016 to July 2017. The sample size was not
calculated because the total number of histories was included clinics of patients who

met the inclusion criteria.

The results obtained showed 81.4% of specificity for the evaluated diagnostic test. Its
effectiveness was also determined from the positive predictive value obtaining a value
of 54.8% while the negative predictive value was 100%, that is to say, it has a 100%
probability. to correctly classify a sick individual by this method.

The variables sex, age and the service areas of the José Casimiro Ulloa Emergency
Hospital evaluated in this study showed no significant relationship with adenosine
deaminase levels in the patients.

On the other hand, the results obtained in the research coincided with related studies
carried out in other contexts, which allows us to conclude that the adenosine
deaminase technique in pleural filtration remains of great diagnostic utility despite the

years of its establishment.

Keywords: pleural filtration, adenosine deaminase, sensitivity, specificity
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INTRODUCCION

Este trabajo de investigacion tiene como propdésito evaluar la utilidad diagnostica de la
prueba de ADA (adenosindesaminasa) en el filtrado pleural de pacientes en el Hospital
de Emergencia José Casimiro Ulloa.

Debido a que en nuestro pais existen pocos estudios realizados acerca de la utilidad de
esta prueba mediante datos estadisticos, este trabajo nos proporciona un antecedente

para ser utilizado en posteriores investigaciones.

Esta tesis consta de los siguientes capitulos:

En el capitulo | se presenta en Planteamiento del Problema, general y especifico, asi
como los objetivos, teniendo como objetivos general: Evaluar la utilidad diagnéstica de
la técnica adenosindeaminasa en filtrado pleural de pacientes en el Hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa y los objetivos especificos, la justificacion.

En el capitulo Il se aprecia el Marco Tedrico, historia de la TBC, la situacion
Epidemioldgica en el Pert y el mundo, el agente etiologico, asi como el desarrollo de la
enfermedad y sus tipos. Se fundamenta la importancia de la rapidez del diagnéstico de
TBC mediante la prueba de ADA (adenosindesaminasa) ,asi como la importancia de la

misma.

En el capitulo Ill, se describe la metodologia utilizada para este trabajo de

investigacion.
En el capitulo 1V, estan presentados los resultados, y el andlisis detallado mediante

graficos y tablas estadisticas. Estan incluidas las conclusiones y recomendaciones de

esta tesis.
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CAPITULO |I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del Problema:

Desde 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera a la tuberculosis
(TB) como un problema de salud publica. A nivel mundial esta es la primera causa de
muerte por un agente infeccioso, aunque se han logrado avances en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad, desde el afio 2000, la incidencia en la poblacién se

encuentra disminuyendo lentamente, alrededor de 1,5% (1).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2015, se estimé 10.4
millones de casos de TB, 1.2 millones de nuevos casos de TB/VIH y 1.8 millones de
defunciones, convirtiéndolo en el agente infeccioso que mas muertes ocasiona, por

encima del VIH y la malaria(1).

En el Perq, la incidencia de TB era cercana a 119 casos por cada 100 mil habitantes en
el aflo 2015. Segun la Direccion General de Epidemiologia se reportdé 12.824 casos de
TB de los cuales el 80.4% de los casos correspondieron a tuberculosis pulmonar vy el

19.6% a tuberculosis extrapulmonar (1)(2)(3).

El nimero de casos de tuberculosis de localizacién pulmonar es superior comparado
con TB con compromiso extrapulmonar, por tal motivo se tiende a minimizar dichos
casos. Se considera que el compromiso extrapulmonar representa aproximadamente
15% del total de casos. La tuberculosis extrapulmonar se presenta en el mundo en un

16% y en el Peru lo encontramos entre 10 al 30%(4).

El diagndstico de la tuberculosis se centra en la baciloscopia y en cultivo. La baja

sensibilidad y el tiempo de demora en el diagnéstico han llevado a implementar
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técnicas indirectas que contribuyen en el diagndstico presuntivo de la Tuberculosis. La
enzima adenosindesaminasa se viene utilizando como un marcador que permite un
diagndstico mas répido y efectivo que la bacteriologia. Desde el afio 1980 surgi6 la
actividad de la ADA demostrando ser de gran rendimiento, facil ejecucion, rapida y de
bajo costo, y ha confirmado su gran utilidad para el diagndstico de la Tuberculosis
extrapulmonar. La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima ampliamente
distribuidos en tejidos y fluido corporal usados en el diagnéstico de TB en liquido

pleural, meningeo y pericardio.(5-11).

En el presente estudio se evaluara la utilidad diagndstica de la adenosindesaminasa
(ADA) como una herramienta diagnostica de tuberculosis pleural en pacientes con

filtrado pleural en el Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa.

1.2. Formulacién del Problema:

1.2.1. Problema General:
¢Cudl es la utilidad de la técnica adenosindesaminasa para el diagndéstico de
tuberculosis pleural en pacientes con filtrado pleural del Hospital de Emergencia José

Casimiro Ulloa?

1.2.2. Problemas Especificos:
+ ¢Cual es la validez y la eficacia de la técnica adenosindesaminasa (ADA) a

partir de filtrado pleural en el Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa?

e ¢ Existe relacion entre los niveles de adenosindesaminasa (ADA) con el sexo y
edad del paciente y el area de servicios del Hospital de Emergencia José Casimiro

Ulloa en donde es atendido?

12



e (Cual es la frecuencia de casos segun el lugar de procedencia de los pacientes

con filtrado pleural atendidos en el Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa?

e ¢ Existe una relacion significativa entre el tipo de muestra a emplear y la validez de
la técnica de adenosindesaminasa (ADA) para el diagnoéstico de tuberculosis
pleural a partir de filtrado pleural en pacientes atendidos en el Hospital de

Emergencia José Casimiro Ulloa?

1.3. Objetivos:

1.3.1. Objetivo General:
Evaluar la utilidad de la técnica adenosindesaminasa para el diagnostico de
tuberculosis pleural en el filtrado pleural de pacientes del Hospital de Emergencia José

Casimiro Ulloa.

1.3.2. Objetivos Especificos:
e Determinar la validez y la eficacia de la prueba adenosindeaminasa (ADA) a
partir de filtrado pleural en el Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa.
e Describir la validez y eficacia diagnéstica de la técnica adenosindesaminasa
(ADA) para el diagnéstico de tuberculosis pleural a partir de filtrado pleural en el
Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, segun sexo, edad y éarea de

Servicios del Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa.

e Estimar la frecuencia de casos segun el lugar de procedencia de los pacientes

con filtrado pleural atendidos en el Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa.

13



e Establecer si existe relacion entre el tipo el tipo de muestra a emplear y la
validez de la técnica de adenosindesaminasa (ADA) para el diagnéstico de
tuberculosis pleural a partir de filtrado pleural en pacientes atendidos en el

Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa.

1.4. Justificacion

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa con altas tasas de incidencia y
prevalencia en nuestro pais (2)(3), por tal motivo es necesario contar con métodos

diagndsticos rapidos y de facil acceso a la poblacion(5)(6)(7).

El diagnéstico de tuberculosis pulmonar aiun se determina a partir de la identificacion
de Mycobacterium en el esputo, pero en el caso de la tuberculosis pleural la

identificacion del Mycobacterium no se reporta frecuentemente.

Por tal motivo, se propone el uso de la técnica adenosindesaminasa (6)(7) debido a su
bajo costo y al facil acceso en los servicios de salud por lo que su aplicacion permite
contar con un diagnostico con una alta sensibilidad y especificidad en lugares con alta

prevalencia.

Con relacion a la tuberculosis pleural, existen pocos estudios en el Peru (6), que
determinen la utilidad de esta prueba diagnéstica mediante el uso de andlisis
estadisticos. La alta prevalencia de tuberculosis en nuestro pais hace necesario
realizar este estudio cuyo objetivo sera determinar la utilidad diagnéstica de la técnica
de ADA, mediante pardmetros como sensibilidad, especificidad, valores predictivos,

ademas del punto de corte (Ul/L) mas adecuado para la prueba.
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Se ha descrito que la tuberculosis pleural es la forma mas frecuente dentro de la
tuberculosis extrapulmonar. Por tal motivo es necesario conocer la utilidad diagnostica
del ADA para mejor el diagnéstico de tuberculosis pleural debido a la alta prevalencia
de tuberculosis pulmonar, tal como fue reportado en la unidad de cuidados intensivos
del Hospital de emergencias José Casimiro Ulloa — Lima, durante el periodo ENERO

2016 A JULIO 2017.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Bases Teoricas:

2.1.1. HISTORIA DE LA APARICION DE LA TBC

Desde la prehistoria se tiene conocimiento de la existencia de la tuberculosis como la
enfermedad infecciosa que mas personas ha matado en todo el mundo. El
Mycobaccterium tuberculosis agente etioldégico responsable de la tuberculosis tiene un

antecesor comun en Africa hace 35.000 a 15.000 afios(13)(14)(15).

Hace més de 5.000 afos partir de las investigaciones arqueoldgicas, se logré encontrar
momias con deformidades tipicas en los huesos, incluido el mal dePott. En China, el
emperador Hwang Ti mediante “El libro de la medicina” se logré evidenciar algunos

relatos que parecen referirse a la tuberculosis (13)(14)(15).

Dentro de la historia en la Grecia antigua la Tuberculosis o "tisis", fue descrito por
Hipocrates y sus discipulos de la Escuela de Cosen algunas referencias terapéuticas.
Los médicos de la antigledad, griegos y romanos (Celso, Arete, Galeno),

recomendaron para su tratamiento reposo y dieta (13)(14)(15).

Durante el renacimiento, el inventor René Leanecc ayudo a incrementar los
conocimientos acerca de la enfermedad, al exponer la patogenia de la enfermedad y la
presencia dela tuberculosis en otros 6rganos ademas de los pulmones. En esta época,

se desarrollé una enorme epidemia, conocida como “la plaga blanca” (13)(14)(15).

El hacinamiento durante la Revolucion Industrial en Europa se incremento, lo cual

generd circunstancias epidemiologicas que favorecieron su propagacion. La cuarta
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parte de todas las muertes en adultos durante los siglos XVII y XVIII fue ocasionada

por la Tuberculosis (13)(14)(15).

En la obra A New Theory of TheComsumption del médico inglés Benjamin Martenl fue
el primero en describir las posibles causas de la tuberculosis y qué podria generar los

signos y sintomas de la enfermedad (13)(14)(15).

En el afio 1882, Robert Koch, en 1882, descubri6é el agente causal de la tuberculosis,
gue es hoy conocido como el bacilo de koch, al utilizar una nueva técnica de tincidn

(13)(14)(15).

Durante la segunda Guerra Mundial en el afio de 1944, Albert Schatz, Elizabeth Bugie y
Selman Waksman demostraron la eficacia de la estreptomicina, frente a la
tuberculosis.En 1952 se incorpor6 la isoniazida siendo mas eficaz: y en 1957 la

rifampicina (13)(14)(15).

En el Pert se han encontrado momias datadas de los afios 500 al 1.600 con evidencias
arqueoldgicas de enfermedad tuberculosa 6sea y que son anteriores a la llegada de

los colonizadores europeos (16).

Durante los afios 70 y 80, los tratamientos que se brindaron eran poco efectivos y se
realizaron ensayos clinicos, evaluando la combinacion y duracion optimas de la terapia

antituberculosa y sentaron las bases que perduran hasta nuestros dias (17).
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En el afio de 1989 el Peru fue declarado por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) en situacion de extrema severidad respecto a la tuberculosis debido a las altas

tasa de mortalidad(3).

En el afio de 1991 el MINSA publico “La Doctrina, Normas y Procedimientos para el
Control de la Tuberculosis en el Peru” con el fin de estandarizar el manejo de pacientes
con tuberculosis. Actualmente en el Pera es reconocido por sus medidas de prevencion

de la Tuberculosis (3).

2.1.2. Epidemiologia de la tuberculosis

En el afio 2014 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considero a la tuberculosis
(TB) como un importante problema de salud global, siendo la principal causa de muerte
en adultos por enfermedades infecciosas. Afectdé a 9.6 millones de personas y fue

responsable de la muerte de 1,5 millones de personas a nivel mundial (1).

Desde el afio 2000 la tasa de incidencia de la TB en el mundo ha disminuido en un
1.5% anual y en la actualidad ha habido una reduccion del 18% en este afio; sin
embargo, las cifras actuales siguen siendo alarmantes y preocupantes. En el 2015, la
OMS estim6 10.4 millones de casos nuevos de TB en el mundo, segun el sexo se
consideré que 5.94 (56%) millones eran hombres, 3.5 (34%) millones mujeres y 1.0
(10%) millon nifios. Del total de casos nuevos 1.2 (11%) millones correspondieron a

pacientes VIH positivos (1).
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La situacion epidemiologica de la tuberculosis presenta diferencias entre los paises
subdesarrollados y los industrializados en cuanto al control de la enfermedad. A nivel
mundial, el mayor nimero de casos nuevos de TB se reportaron en los paises de las
regiones de Asia Sudoriental - Pacifico Occidental (58%) y Africa (28%). Sin embargo,
son 22 paises en todo el mundo los que concentran tasas de incidencia superior a 150
casos por cada 100 mil habitantes, dentro de estos Sudéfrica y Swazilandia son los
paises con la incidencia méas alta a nivel mundial (aproximadamente mas de mil casos
por cada 100 mil habitantes cada afio). En la region de las Américas la mayoria de los

paises tienen tasas inferiores a 50 casos por 100 mil habitantes. (1)(2)

Africa es el continente donde la epidemia de tuberculosis continGia incrementandose.

Entre los afios 1980- 1999 se notificé un incremento del 37,7%. (1)(2)

Entre los afios de 1985-1992 se presenté un aumento de la enfermedad entre los
EE.UU. y Europa debido al incremento de la pobreza, la inmigracién, la aparicion de la
epidemia por el VIH, etc. Actualmente, en los paises de la Uniéon Europea (UE) se
presentan tasas de morbilidad bajas, entre 5-15 casos por 100.000 habitantes. EE.UU.

notificd a la OMS en 1999 una tasa de incidencia de 6 casos por 100.000 habitantes.

ey

En el afio del 2012 se notificd en la Regidon de las Américas y el Caribe, una incidencia
de 29 casos por 100 mil habitantes. Ademas, el 60% de los casos nuevos se
concentraron en cuatro paises, siendo Haiti, Bolivia, Guyana y Peru los paises que

reportan las mas altas tasas de incidencia en toda la region de las Américas y el Caribe

(D).
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2.1.3. Situacion epidemioldgica de la Tuberculosis en el Peru

En el Peru la Tuberculosis se encuentra en el décimo quinto lugar de las causas de

muerte (3), siendo predominante en los estratos sociales més pobres de del pais (18).

En el afio 2015 se notificaron 30 988 casos de TB, y la tasa de incidencia ha sido la
menor reportada en los dltimos 25 afios, con 87,6 casos nuevos de TB por cada 100
mil habitantes. Sin embargo, la OMS estima que en el Perl se produce un mayor

namero de casos de TB de los que son notificados (1)(2)(3).

En ese mismo afo, la OMS estimo6 37 mil casos de TB, con una tasa de incidencia de
119 casos por 100 mil habitantes y 2500 defunciones por TB. En los paises en

desarrollo la diferencia entre las estimaciones y lo notificado es constante y frecuente

D).

En el 2015 se ha reportado un 80% de los casos en diez regiones de salud: Lima
Metropolitana (Lima Este, Lima Ciudad y Lima Sur), Callao, La Libertad, Loreto, Ica,
Lima Provincias, Junin, Lambayeque, Arequipa y Ucayali. En el caso de Lima
Metropolitana y la Regién Callao se han notificado el 59,3% de todos los casos de TB a

nivel nacional (2)(3).

Segun el género y los grupos de edad se han determinado 27 299 casos nuevos en el
afio 2015, de los cuales 16 680 (61,1%) fueron varones. Segun el género el grupo de
menores de 15 afios no presento diferencia en cuanto al género. El grupo de edad
entre 15 y 64 afos constituye el mayor nimero de casos, con un 84%, seguido por el

grupo de edad entre 10s.15 y 24 afios con una proporcion de casos del 29% (2)(3).
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2.1.4. Agente etioldgico de la Tuberculosis

La TB es una enfermedad infecto-contagiosa, transmisible, curable, usualmente
cronica, de presentacion clinica variable, producida por bacterias del complejo
Mycobacterium tuberculosis y afecta principalmente a los pulmones aunque, en un 33

% de los pacientes, hay afectacion de otros 6rganos (19).

El Mycobacterium tuberculosis pertenece a la familia Mycobacteriaceae y al género
Mycobacterium, donde también se engloban M. leprae y muchas especies ambientales
denominadas globalmente micobacterias atipicas o0 no tuberculosas. Podemos

encontrar entre los diferentes tipos de micobacterium alguno de ellos:

- M. tuberculosis es el responsable de la mayor cantidad de casos de
tuberculosis en el mundo. Se encuentra relacionado con poblaciones
con malas condiciones higiénico sanitarias, inmigrantes provenientes
de zonas con alta prevalencia o contactos con enfermos de

tuberculosis(20)(21).

- M. bovis provoca tuberculosis en animales como vacas, perros, gatos,
cerdos, pajaros y, menos frecuentemente, en primates y humanos

(22)(23)(24).

- M. bovis bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es la cepa usada para la

vacunacion y es menos virulenta que M. bovis. En 1924 se distribuy6 a
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laboratorios de todo el mundo y se mantiene a través de pases

sucesivos(25)(26)

- M. africanum es el causante de infeccion de primates, ganado, cerdos
y responsable y es el responsable de la TB humana en Africa

Ecuatorial (27)(28)(29).

- M. microti encontrada en roedores de campo, cerdos, conejos,
llamas, musarafias y recientemente en gatos y, en menor proporcion,

en humanos inmunocomprometidos e inmunocompetentes (30)(31).

- M. pinnipedii afecta principalmente a focas y leones marinos con

pocos casos conocidos en humanos(32)

Las micobacterias en general se caracterizan por presentar bacilos delgados, aerobios
estrictos, no esporulados e inméviles. Su tamafio es aproximadamente de 0,2 a 0,6
pm de ancho por 1,0 a 10 um de largo. Se tifien de rojo por la tincion de Ziel-Neelsen,
esto como consecuencia de la coraza lipidica constitutiva de su pared, también a su
propiedad de resistencia a la decoloracion por alcohol acido, por la que se les llama

bacilos acido alcohol resistentes (BAAR). (ANEXO1)

Tienen un material genético rico en guanina y citosina en el ADN(20).

La pared celular de las micobacterias contiene una elevada cantidad de lipidos.
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Su composicion proporciona escasa permeabilidad, lo que conlleva a la ineficacia de

muchos agentes antimicrobianos (20).

Poseen una importante resistencia a acidos, alcalis y desinfectantes quimicos, mueren
a los 65 °C al menos durante 30 minutos y por la accion de la luz ultravioleta del sol

(20).

La tuberculosis posee un curso corto de la enfermedad, al inicio se puede expresar
como una enfermedad pulmonar cronica, que puede diseminarse de los pulmones a
cualquier 6rgano del cuerpo (extra pulmonar), situacion que complica su diagnéstico y

tratamiento (20).

2.1.5. Transmisioén

La via aérea es la forma de transmisibn mas comdn de M. tuberculosis. Aunque la
tuberculosis puede afectar a cualquier 6rgano, el pulmén es la via de entrada en
practicamente todos los casos. El contagio suele producirse a partir de un enfermo de
tuberculosis pulmonar, bronquial o laringea que, al hablar, reir, cantar, toser o

estornudar expulsa al aire pequefias gotas de Flugge (gotitas diminutas que contienen

bacilos). Es por tanto que el huésped humano actia como reservorio natural (20).

La infeccidén va a depender del tamafio de la gota, si ésta posee un tamafio de mas o
menos 10 micras, va a caer facilmente al suelo, o si en contacto con un individuo sano
entra directamente por via digestiva, no perdura la bacteria pero si su tamafio es mayor
1 a 5 micras y entra en contacto con las vias respiratorias de un individuo las bacterias

lograran alcanzar los alveolos pulmonares (20).
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Otras posibles vias de contagio son la via digestiva, como en el caso de M. bovis por
ingesta de leche contaminada, por via urogenital, via cutdneo mucosa, inoculacion
directa y via transplacentaria, habitualmente por enfermedad endometrial o diseminada
en la madre, esta via puede considerarse extremadamente rara, también puede ocurrir
una transmision por inoculacibn en personas que manejan muestras, como

trabajadores de laboratorios de microbiologia, etc. (34).

2.1.6. Mecanismo de infeccidén

Una vez que el M. tuberculosis ingresa al organismo y supera los filtros mecénicos,
llega a los alvéolos provocando una reaccion inflamatoria inespecifica (en donde
predominan los neutréfilos) y al cabo de 48-72 horas se pone en contacto con los
macréfagos alveolares (MA), siendo considerados como la primera linea de defensa

contra la infeccion (35).

Dependiendo de su capacidad microbicida o virulencia, las micobacterias mueren o
sobreviven. Si sobreviven, se multiplican lentamente dentro de los macrofagos; puede
tardar de 2 a 12 semanas para que el organismo logre detectar una reaccién inmune.
Antes de provocar una reaccion de inmunidad celular; los bacilos solos o dentro de los
macrofagos a traves de la via linfatica alcanzan los ganglios hiliares y luego, por via

hematdgena pueden ingresar a cualquier érgano (35).

Los antigenos de la micobacteria entre ellos una lipoproteina de 19kDa denominada
lipoarabinomanano (LAM) y glicoproteinas entre otros, se unen al receptor tipo toll 2
(TLR2) e inducen la produccion de moléculas como interleucina—1 (IL-1), TNF-a y

oxido nitrico (NO) los que a su vez activan sefiales intracelulares para la produccién de
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proteinas involucradas en la respuesta inmune, siendo los responsables de la
activacion de los linfocitos T CD4/CD8 que se van a encargar del control inmunol6gico

de la enfermedad (35).

Mycobacterium tuberculosis elabora la toxina necrotizante (TNT) que destruye los
macrofagos por hidrolisis del NAD (nicotinamida adenina dinucleétido). La toxina llega
al citosol de los macréfagos infectados e hidroliza el NAD, por un mecanismo

desconocido.

2.1.7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones mas comunes de la tuberculosis son la tos cronica, la produccion
de esputo, la anorexia, el adelgazamiento, la fiebre, los sudores nocturnos y la
hemoptisis. También se pueden presentar formas atipicas con infiltrados tenues,
derrame pleural, linfadenopatias hiliares y otras formas de TB extra pulmonar

(36)(37)(38).

De acuerdo a su forma de presentacion la tuberculosis se puede dividir en tuberculosis
pulmonar y tuberculosis extrapulmonar.
Tuberculosis pulmonar

- Tuberculosis pulmonar primaria.

La tuberculosis pulmonar primaria se presenta tras la infeccion por los bacilos del
complejo M. tuberculosis. El aire inspirado se distribuye mejor en el I6bulo medio y el
inferior, siendo ellos los I6bulos afectados y van acompafiados de adenopatias hiliares

0 paratraqueales (36) (37) (38).
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En los nifios pequefios y las personas inmunodsuprimidas pueden desarrollarse
lesiones que evolucionan en la formacion de cavidades y provocan derrame pleural. Si
los bacilos alcanzan el torrente sanguineo, podran diseminarse por varios Organos
donde producirdn nuevas lesiones granulomatosas pudiendo sufrir una tuberculosis

diseminada (36) (37) (38).

- Tuberculosis pulmonar secundaria.

La tuberculosis pulmonar secundaria se produce por una reactivacion de una infeccion
latente. La concentracion de oxigeno es mayor en los segmentos apicales y posteriores
de los Iébulos superiores o en los segmentos superiores de los l6bulos medios, de tal

manera que favorece a la multiplicacion de los bacilos (36)(37)(38).

La forma de presentacion de la tuberculosis pulmonar secundaria es variable y pueden
presentar pequefios infiltrados parenquimatosos hasta extensas cavidades. Estas
cavidades o cavernas vierten su contenido en las vias respiratorias diseminando la

infeccidn a otras areas pulmonares (36)(37)(38).

Las manifestaciones clinicas en ambas formas se presentan con sintomas de varias
semanas de evolucion, predominado los sintomas generales como fiebre, sudores

frios, pérdida de peso, anorexia, malestar y debilidad (36)(37)(38).

Tuberculosis extrapulmonar

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define a la tuberculosis
extrapulmonar con la infeccién producida por Mycobacterium tuberculosis, afectando

fuera del parénquima pulmonar a los otros tejidos y érganos (1).
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Los factores de riesgo son la edad, el sexo femenino, la existencia de infeccion por VIH
y afectaciones del paciente como la presencia de insuficiencia renal cronica, diabetes

mellitus o la existencia de inmunodepresion (39).

La diferencia de la tuberculosis pulmonar con la tuberculosis extra pulmonar es la poca
cantidad de bacilos (paucibacilar). Los signos y sintomas no son muy especificos, el
diagnostico es dificil, debido a que la baciloscopia y cultivo generalmente son
negativas. La sospecha clinica juega un papel muy importante en la definicion de la

enfermedad (40)(41).

Segun su localizacion la tuberculosis extra pulmonar puede ser:

- Linfadenitis tuberculosa

Afecta a los ganglios linfaticos y es la forma mas comun de tuberculosis extrapulmonar
en el mundo. Los ganglios cervicales y supraclaviculares son los que se afectan con
mas frecuencia. Se presentan con mas frecuencia en nifios y adultos jovenes. No
presentan manifestaciones clinicas evidentes, pero pueden llegar a producir sintomas

inflamatorios, como ulceras (42)(43)

La clinica s6lo presenta un aumento no doloroso en el tamafio de los ganglios que,
habitualmente, no presenta fiebre. A pesar de suministrar el tratamiento los ganglios

afectados pueden no reducirse o, incluso, aumentar de tamafo(42)(43).
- Tuberculosis genitourinaria

La tuberculosis genitourinaria es muy frecuente en los hombres y muchos de los
pacientes presentan enfermedad pulmonar simultanea. El lugar predilecto del bacilo es
en la zona de la corteza renal, luego se puede diseminar por uréter, vejiga y uretra
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(44)(45) La manifestacion clinica empieza con un cuadro de cistitis con una evolucion
insidiosa de polaquiuria, disuria, nicturia, hematuria, piuria, dolor abdominal. Puede

causar una destruccion renal (44)(45).

La tuberculosis genital es mas frecuente en mujeres y se asocia a la tuberculosis
urinaria. Afecta a las trompas de Falopio y al endometrio, en el caso de los varones
dafia a la prostata, epididimo y testiculos. Provoca dolores pélvicos, trastornos

menstruales y esterilidad (46)(47).

- Tuberculosis osteoarticular

Se desarrolla principalmente en los huesos y articulaciones. Suele afectar
principalmente a la columna vertebral (espondilitis tuberculosa o mal de Pott) que suele

afectar a 2 o mas cuerpos vertebrales adyacentes (48)(49).

En los nifios es mas propensa a afectar la columna toracica superior y en el caso de los

adultos perjudica la zona torécica inferior o la zona lumbar (48)(49).

La tuberculosis osteoarticular también tiene predileccién por las formas articulares y
posteriormente la osteomielitis extraespinal. Las articulaciones afectadas mas

frecuentes son las caderas y las rodillas (48)(49).

La enfermedad tiene una evolucion lenta, al inicio se presentan sintomas inespecificos

o falta de ellos generando un retraso en el diagnéstico (48)(49).
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-Tuberculosis del sistema nervioso central

La tuberculosis del SNC es la forma mas severa de la enfermedad, presenta las tasas

de mortalidad mas altas. Tiende a afectar al cerebro, médula espinal, nervios craneales

y espinales, meninges y craneo(50).

Se presenta en 3 categorias: meningitis tuberculosa, tuberculoma intracraneal y

aracnoiditis espinal tuberculosa. (50)

La meningitis tuberculosa tiene una presentacion a lo largo de 1 0 2 semanas.
Comienza con cefalea leve y cambios ligeros en el estado mental, pudiendo derivar
a un cuadro de cefalea intensa, confusién, letargo y rigidez de nuca.
Frecuentemente se afectan los pares craneales. Sin el tratamiento adecuado se
produce coma con hidrocefalia, hipertension intracraneal y muerte. Incluso a pesar
de un buen tratamiento, el 25 % de los pacientes permaneceran con secuelas,

sobre todo si se producen retrasos en la instauracion de una terapia adecuada (51)

Los tuberculomas son focos de conglomerados granulomatosos dentro del
parénquima cerebral. Puede presentarse cefalea, convulsiones y signos

neurolégicos focales o pueden ser asintomaticas (52).

La aracnoiditis espinal tuberculosa se instala en forma lenta en el curso de
semanas a meses y puede culminar con un sindrome meningeo. Presentan dolor
radicular o espinal, hiperestesias o parestesias; paralisis de neurona motora

inferior; y disfuncion vesical o del esfinter rectal (53).
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- Tuberculosis digestivo/peritoneal

La localizacion digestiva/peritoneal es una forma de presentacion poco habitual de

tuberculosis.

La tuberculosis gastrointestinal se desarrolla por dos motivos, bien deglucion de
esputos con bacilos o bien tras ingesta de leche de vacas afectadas por tuberculosis
bovina. Aunque cualquier parte del aparato digestivo puede afectarse, las
localizaciones mas habituales son el ileon terminal y el ciego. Los pacientes presentan
dolor abdominal, obstruccién intestinal, hematoquecia y tumoracién abdominal palpable

(54).

También es habitual la fiebre, pérdida de peso, anorexia y diaforesis nocturna.

La pared intestinal puede presentar Ulceras y fistulas (54).

La tuberculosis peritoneal se debe principalmente a la ingestion de material
contaminado (deglucién de esputo proveniente de una tuberculosis pulmonar), por
extension directa de 6rganos contiguos que estén comprometidos con la infeccién, o
por via hematdgena. Se presenta de forma insidiosa con dolor abdominal, fiebre y

ascitis (55)

- Tuberculosis pericardica

Es una forma de presentacion poco frecuente. Se encuentra ligada a los pacientes VIH
positivo; resulta de la diseminacion de un foco tuberculoso, que puede provenir ya sea
de la pleura, el pulmén, o ganglios mediastinales. Suele manifestarse clinicamente por
un comienzo con fiebre, dolor sordo retroesternal y roce pericardico, ademas, en
muchos casos aparece derrame. A pesar de recibir un tratamiento correcto la

enfermedad suele evolucionar al desarrollo de una pericarditis constrictiva cronica(56).
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- Tuberculosis miliar diseminada.

La tuberculosis miliar se denominada asi, debido a la observacion patolégica en la
superficie del pulmoén de pequefios nddulos blanquecinos, fiebre, sudores nocturnos,
anorexia, debilidad y pérdida de peso. Los 6rganos afectados con mayor frecuencia
son higado, bazo, pulmoén, ganglios linfaticos, meninges, médula 6sea y glandulas

suprarrenales (57)

- Tuberculosis pleural

La tuberculosis pleural constituye la manifestacion extrapulmonar mas frecuente de
dicha infeccion y es uno de los motivos méas habituales de derrame pleural. Se

presenta con frecuencia variable, hasta en un 30% de los pacientes con tuberculosis.

La micobacteria invade directamente la cavidad pleural a través de la ruptura de focos
caseosos subpleurales, se desarrolla entre las 6 a 12 semanas después de la infeccion
primaria, en donde se libera su contenido en el espacio pleural. Los antigenos de las
proteinas del bacilo (ANEXO2) inducen una reaccion de hipersensibilidad tardia que
estimula la secrecion de citoquinas que a su vez activan a los macréfagos.
Produciendo una alteracion en la permeabilidad capilar y un deterioro del drenaje

linfatico, que origina el derrame pleural (DP).

La sintomatologia de los pacientes es variable. El 86% de los casos presenta fiebre, el
75% presenta dolor toracico de caracteristicas pleuriticas y la tos suele estar presente
en el 70% de casos y pueden acompafarse de otros sintomas de afectacion sistémica.

La clinica varia en funcion de la poblacion. En los ancianos el periodo sintoméatico
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tiende a ser mas prolongado, mientras que los pacientes VIH positivos son,
normalmente, menos sintomaticos. Por el contrario, los jovenes suelen presentar una

clinica mas aguda, con fiebre elevada.

El diagnostico de la tuberculosis pleural requiere de la demostracion de bacilos
tuberculosos en el esputo, en el Liquido Pleural o en las muestras de biopsia pleural

(BP), o bien la observacién, de granulomas.

Debido a la sensibilidad y especificidad de la prueba de esputo y el tiempo prolongado
en el diagnostico del cultivo son consideradas muchas veces pruebas subestimadas,

en el diagndstico, cuyas positividades oscilan entre el 41,7 y el 52% (8).

La tincion del Liquido pleural para el diagnéstico de un DPTB, puede ser positiva en el
20% de los casos de pacientes con VIH positivos, sin embargo, en un paciente

inmunocompetente no es recomendable debido a su rentabilidad del 5%

El cultivo MODS (microscopic-observationdrug-susceptibility) es un medio liquido,
barato, altamente sensible y relativamente rapido que a su vez puede proporcionar
datos de susceptibilidad a farmacos. Este cultivo es mas recomendado que el de
Loéwenstein-Jensen, tanto en el Liquido pleural (20% vs 7%) como en la biopsia pleural

(81% vs 51%), con un menor tiempo de espera.

Al ser el DPTB paucibacilar, los métodos microbiolégicos utilizados son poco sensibles.
Las técnicas de amplificacion de las secuencias de acidos nucleicos especificas debido

a la baja carga bacilar que contienen las muestras, a la probable presencia de
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sustancias en el LP que inhiban la amplificacion, a la secuencia genémica 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 DP.

La biopsia pleural es el método mas sensible para el diagnostico de los DPTB pero se
trata de un tratamiento invasivo para el paciente. El cultivo de la biopsia contribuye a

mejorar el diagndstico del 79,8 al 91,5%.

La pruebas mencionadas tiene limitaciones, poseen una baja rentabilidad, en el caso
del cultivo el tiempo de espera es muy prolongado y en la biopsia a pesar de ser un a
prueba definitiva es una técnica invasiva para el paciente; por lo tanto para mejor la
rentabilidad diagnostica se viene evaluando la utilidad de biomarcadores en el liquido
pleural como se viene realizando en esta investigacion, debido a que interviene en la

respuesta inmunoldgica de la tuberculosis (Figura 2)

Por ese motivo se propone trabajara con la prueba adenosina desaminasa (ADA), que
€s una enzima que, aunque es ubicua en su distribucién, juega un papel relevante en

la proliferacion y diferenciacién de los linfocitos T.

La ADA presenta dos isoenzimas: ADAL1 y ADA2. La primera se halla en todas las
células, mientras que la ultima solamente se encuentra en los monocitos/macréfagos y
se eleva cuando estas células se estimulan por microorganismos vivos en su interior.

Los niveles de ADA también se elevan tanto en los DPTB con bajo numero de células
CD4+65 debido a que los monocitos no se ven afectados por la infeccion retroviral,

como en aquellos en los que las células predominantes son los neutréfilos. Una razon
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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 de la ADA en estos derrames.

Efecto de la prevalencia del derrame pleural tuberculoso en los valores predictivos
positivo y negativo de adenosina desaminasa, para el diagnostico del mismo
(sensibilidad 90%, especificidad 93%). Cuando la prevalencia de la enfermedad es
baja, su valor predictivo positivo también lo es, por lo que su utilidad radica en poder
descartar la enfermedad (alto valor predictivo negativo). Si la prevalencia es alta, el
valor predictivo positivo también esta elevado, por lo que puede ser Util para confirmar

la enfermedad. VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Figura 3. Efecto de la prevalencia del derrame pleural tuberculoso en los valores
predictivos positivo y negativo de adenosina desaminasa, para el diagnostico del
mismo (sensibilidad 90%, especificidad 93%). Cuando la prevalencia de la enfermedad

es baja, su valor predictivo positivo también lo es, por lo que su utilidad radica en poder

descartar la enfermedad (alto valor predictivo negativo). Si la prevalencia es alta, el
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valor predictivo positivo también esta elevado, por lo que puede ser Util para confirmar

la enfermedad. VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

La determinacidén de la ADA tiene varias limitaciones. Al existir diversos métodos de
determinacién, 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 poblacién. Por tanto, el punto de corte deberia
establecerse segun los resultados de cada centro o, al menos, basandose en los

estudios de poblaciones similares y con la misma metodologia

La ADA también presenta falsos negativos, pero determinaciones repetidamente bajas
parecen descartar la enfermedad. La ADA no deja de ser un biomarcador inflamatorio,
por lo que no sustituye al cultivo ni informa sobre la sensibilidad a los farmacos
antituberculosos. Por tanto, en zonas con alto nivel de resistencias micobacterianas,
ante un exudado linfocitico con una ADA elevada seria deseable intentar una BP,

enviar muestras para cultivo y testar la sensibilidad a farmacos.

2.2. Antecedentes

2.2.1 Antecedentes internacionales

e Zuiiga C. Y colaboradores. Determinaciéon de adenosina desaminasa (ADA) en

liquido cefalorraquideo (LCR) como auxiliar diagndstico en meningitis por tuberculosis.

La determinacion de la enzima adenosina desaminasa ha sido ensayada en diferentes

liquidos y desde 1973 se sugiere que este elevada en el liquido cefalorraquideo en la
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meningitis tuberculosa aunque existen opiniones en pro y en contra. Se hizo un estudio
de 332 muestras de LCR en pacientes con diferentes enfermedades neuroldgicas entre
ellos algunos con probada presencia de la micobacteria. En nuestra opinion la prueba
de adenosina desaminasa es un método auxiliar eficaz de bajo costo y gran rapidez
para confirmar la sospecha tuberculosis del sistema nervioso. Su sensibilidad es de un
64 % en nuestro estudio, pero su negatividad no descarta la tuberculosis y el

tratamiento lo altera. (12)

* Betancur C. y colaboradores. Valor diagnéstico de la adenosindesaminasa en
pacientes con pleuritis tuberculosa en la ciudad de Medellin 1991-1993.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo en 145 pacientes: 88 con
diagndstico de tuberculosis pleural confirmada promedio del cultivo o biopsia y 57 con
derrame pleural no tuberculoso. Fue practicado en varias instituciones de salud de la
ciudad de Medellin durante el periodo 19911993, con el fin de valorarla utilidad de la
adenosindeaminasa en el diagndstico de tuberculosis pleural. Se obtuvo para dicha
prueba una sensibilidad de 92.04% y una especificidad de 89.47%, mostrando que la
adenosindeaminasa es una importante herramienta diagnéstica de bajo costo en

nuestro medio.(7)

e Martin J. Y collaborators. Evaluation of adenosine deamina(ADA) in patients
with tuberculouspleuritis

Adenosine deaminase activity (ADA) measured by a colorimetric method was
prospectively analyzed in 63 patients with pleural effusion of different pathogenesis: 1)
tuberculosis (12 cases), 2) neoplasms (15 cases), 3) metapneumonia and empyema (9

cases), 4) miscellaneous (2 cases), 5) idiopathic (10 cases), and 6) transudate (14
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cases). Mean valtues of ADA in the tuberculous group were significantly higher
(p<0.0005) than those observed in the remaning groups of patients (108.26 +25.23 U/l
and 17.45 +11.28 U/, respectively). Appiying a discriminative ADA valué of 45 U/l the
test showed a 100 % sensitivity, a 98 % specificity, and a predictive valué of 92 % for a
positive test and 100 % for a negative test. Therefore, our results are in agreement with
the literature and evidence that ADA activity has a good sensitivity and specificity for

the diagnosis of tuberculouspleuritis. (8)

2.2.2. Antecedentes nacionales

* Boris J. Y colaboradores en el articulo titulado Validity of both adenosine

deaminase test and differential cell count for pleural tuberculosis diagnosis

Objective: To determine the validity of both adenosine deaminase (ADA) test and
differential cell count for pleural tuberculosis diagnosis. Design: Retrospective study for
diagnosis precision. Setting: Huacho Hospital, Ministerio de Salud, Huacho, Peru.
Material: Medical records of patients with ADA test in pleural fluid. Interventions:
Medical records study of patients with ADA test in pleural effusion performed from
January 2005 through December 2007. ADA test values and differential cell counts
were analyzed by ROC curve. Sensitivity (Se), specificity (Sp), predictive values (VPP
and VPN) and likehood ratios (LRP and LRN) were found for each variable. Main
outcome measures: ADA test cut-off point for pleural tuberculosis diagnosis. Results:
Tuberculosis was responsible for most cases of pleural effusion; 47,5 UI/L was the cut-
off point by ROC curve, with Se and Sp 73% and 90%, respectively (IC 95%: 0,74 -
0,95; p<0,001). The ROC curve for differential cell count cut-off point was 0,725, with
Se and Sp 60,9 and 64,7, respectively (IC 95%: 0,47 - 0,79; p=0,129). Conclusions:

The best cut-off point for pleural tuberculosis diagnosis was 47,5 UI/L. This test worked
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better to confirm the disease rather than ruling it out. Thus, a larger percentage of
lymphocytes in the differential cell count (>72%) will increase the suspicious of pleural

tuberculosis.(6).
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1. Disefio de la investigacién

Es un estudio de Observacion, Descriptivo, porque no se manipula el fenomeno, solo
se observa, describen y miden las variables en juego. También es retrospectivo y
transversal debido a que estudiaron las historias clinicas del area Microbiologia para
evaluar la utilidad diagndstica de la prueba de ADA en el hospital de emergencia José

Casimiro Ulloa dentro del periodo de tiempo de Enero del 2016 hasta Julio del 2017.

3.2. Poblacion

La poblacion de estudio esta constituida por las historias clinicas de los pacientes del
area de microbiologia del Hospital de Emergencia José Casimiro Ulloa del periodo

Enero 2016 hasta Julio del 2017.

3.2.1. Criterios de Inclusion:
Fueron incluidos en la investigacion las historias clinicas de pacientes que cumplieron

con los siguientes criterios:

- Historias clinicas de pacientes que se les haya realizado el examen de
adenosindesaminasa en el filtrado pleural

- Historias clinicas de pacientes que se les haya realizado el examen de coloracién
del esputo o biopsia pleural con tincidbn o cultivo positivos, biopsia pleural con
necrosis de caseificacion, evidencia clinica y radiolégica de Tuberculosis, recuento

de linfocitos.

- Pacientes mayores de 18 afios que no hayan presentado tratamiento de la

enfermedad.
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3.2.2. Criterios de Exclusion:
- Aquellas historias clinicas que no consignaron un diagnostico definitivo o carecian

de datos de acuerdo a lo requerido en el estudio.

- Pacientes menores de 18 afos

3.3. Muestra:

No se calculé el tamafio de la muestra debido a que se revisaron las historias clinicas
de todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion que fueron atendidos en
el Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa durante el periodo de Enero del 2016

hasta Julio del 2017.
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3.3. Operacionalizacion de Variables:

. Definicion Definicion Escala de .
Variable ; "y Forma de Registro
Conceptual Operacional Medicion
Principal: Diagnostico
Utilidad pruebade | e < 40 Unidades/L
diagnostica adenosindesamin | Discreta «>40 Unidades/L
asa =
Grupo de Casos
diagnostico confirmados
de la
tuberculosis
pleural _ o i
Ficha de datos Binaria *Si
e NO
Casos
probables de
la tuberculosis
pleural
. Documento ¢ 0 — 1 afios
Tiempo de . -
. . o Nacional de . e 1 — 3 afos
Grupo etario vida del nifio . . Discreta ~
o Identidad / Ficha ¢4 —5 afos
en afios. ~
de datos e 6 - 7 afios
Tipo de Documento
Sexo épnero Nacional de Binaria e Masculino
9 Identidad / Ficha ¢ Femenino
sexual.
de datos
e Ancoén
e Barranco
e Callao
e Carfete
e Cercado de lima
e Chorrillos
e Comas
—_ La Molina
Lugar de Distrito de , : ® e
procedencia Lima Ficha de datos Nominal . eraﬂqres
e San Isidro
¢ San Juan de
Miraflores

¢ Santiago de surco

e San Juan de
Lurigancho

e Surquillo Villa Maria
de Triunfo
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3.3. Procedimientos y Técnicas:

Se obtuvo la autorizacion del area microbiologia del Hospital de emergencia Casimiro
Ulloa para contar con el acceso a las historias clinicas de los pacientes a quienes se

les realizo la prueba de ADA en el liquido pleural, desde Enero 2016 hasta Julio 2017.

Se recopilo informacion sobre la edad, el sexo, procedencia el diagnostico de
tuberculosis pleural (examen de coloracién del esputo o biopsia pleural con tincién o

cultivo positivos para Mycobacterium tuberculosis)

Los niveles de ADA fueron medidos usando el método espectrofotométrico descrito por
Giusti y Galanti a partir de derrames pleurales. Para la determinacion del punto de
corte para la prueba de adenosina desaminasa, se calculd el promedio mas dos
desviaciones estandar de los valores del test de ADA de los casos de etiologia no

tuberculosa como son reportadas por otros autores.

Se determiné el valor predictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo (VP), la

sensibilidad, especificidad y el indice de youden.

3.4. Plan de Andlisis de Datos:

Los datos de validez y eficacia de la prueba ADA se evaluaron mediante los
parametros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos mediante el programa
para analisis epidemioldgico de datos tabulados — EPIDAT version 3.1. en un intervalo
de confianza del 95%,ademas se evalué el punto de corte de la prueba ADA como se

referencia en algunos autores.
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Se analizo la relacion de la prueba adenosina desaminasa (ADA) con las variables area
de Servicios del Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, procedencia de los

pacientes, sexo y edad mediante el estadistico chi cuadrado
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CAPITULO IV RESULTADOS

4.1 Resultados

La prueba ADA fue evaluada a partir de 125 pacientes con signos y sintomas
compatibles con Tuberculosis Pleural. Los pacientes evaluados presentaron una edad
media de 55.72 y sus edades variaron de 10 a 97 afios en IC del 95%.En relacién a la
variable sexo se evaluaron 46.4 probables casos de sexo femenino y 53.6 de casos

masculinos.

Las muestras de los pacientes fueron obtenidas de 4 servicios del Hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa, habiendo seleccionado pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion en las siguientes &reas: Hospitalizacion (51.2%), Trauma
shock (26.4%), Unidad de cuidados intensivos (14.4%) y el area de reposo de damas

(8%).

A partir del filtrado pleural de los pacientes se logré obtener 5 tipos de muestra: Liquido
pleural (46.4%), Liquido cefalorraquideo (37.6%), Liquido ascitico (13.6%), Liquido

sinovial (1.6 %) y suero (0.8 %).
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Se ha logrado identificar 2 grupos de diagndstico: los casos confirmados de
tuberculosis pleural (presencia de bacilos en fluido pleural, esputo o biopsia pleural con
tincibn o cultivo) y los casos probables de la tuberculosis (evidencia clinica y
radiolégica de Tuberculosis), se han identificado 23 casos confirmados y 102 casos

probables.

De los 125 pacientes evaluados con la prueba adenosina desaminasa (ADA), se logro
determinar la presencia de marcadores de tuberculosis pleural, en un 33.6% de casos

(N=42) como se observa en la Figura 1.

Resultados ADA Negativos and Resultados ADA Positivos

ultados ADA Positives

Figural. Casos de Tuberculosis pleural a partir de la prueba adenosina

desaminasa (resultados expresados en N° de pacientes)
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El valor promedio del test de ADA obtenido de los casos TB Pleural es 74,8
(DE: 49.4) Ul/L y en los no caso TB Pleural es 12,3(D.E: 15.2) UI/L. El punto
de corte que discrimina entre los casos negativos y positivos se realizd
calculando el promedio méas dos desviaciones estandar de los valores del test

de ADA de los casos de etiologia no tuberculosa siendo su valor 42,7 UI/L.

Los valores obtenidos con el punto de corte se encuentran tabulados en la
Tabla 1:

Test ADA(-) Test ADA (+)
Diagnostico TBC 78 19
Pleural (-)
Diagnostico TBC 0 23
Pleural (+)

Tabla 1. Cuadro de contingencia del Test ADA Vs el Diagnostico de TBC

pleural
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También se evalud la validez de la prueba diagndstica a partir de la sensibilidad y se
obtuvo un 100% de probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es
decir, la capacidad de la prueba diagndstica para detectar la presencia de Tuberculosis
pleural en el paciente. También se determind la especificidad de la prueba diagnédstica
obteniendo un 81.4% de la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo

sano, es decir, la capacidad para detectar a los pacientes sanos.

También se evalud la eficacia de la prueba diagnostica partir del valor predictivo
positivo obteniendo una probabilidad de 54.8% de ser considerado realmente un
paciente enfermo con Tuberculosis pleural, mientras que el valor predictivo negativo

tiene una probabilidad de 100% de ser realmente un paciente sano.

Se determiné el rendimiento de la prueba diagndstica a partir del el indice Youden con
un valor de 0.81. Todos estos estadisticos fueron evaluados a partir de programa para
andlisis epidemioldgico de datos tabulados — EPIDAT version 3.1. en un intervalo de
confianza del 95%como se muestra en la Tabla 2.

Parametros Valor IC 95%
Sensibilidad (%) 100 100% - 100%
Especificidad (%) 81.4 73.8% - 88.9%
Valor predictivo positivo  54.8 39.7% - 69.8%

(%)

Valor predictivo negativo 100 100% - 100%

(%)
indice de youden 0.81 0.74 - 0.89

Tabla 2. Pardmetros de eficaciay validez de la prueba diagnéstica ADA
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En relacion a las muestras obtenidas en los 4 servicios del Hospital de emergencia
José Casimiro Ulloa el mayor porcentaje de casos con tuberculosis pleural avaluado
con la prueba de ADA fue reportado en el servicio de hospitalizacion con 19.2%(N=
24) como se observa en la Figura 2. Del andlisis de la prueba de chi cuadrado se
observaron que los niveles de la prueba adenosina desaminasa (ADA) no varian con
relacion a la variable area de Servicios del Hospital de emergencia José Casimiro

Ulloa observandose que no existia una relacion significativa (p>0.05).

HOSPITALIZACION

REPCSO DE DAMAS -

TRAUMA SHOCK

uci

10 15 20 25

o
w

N° de pacientes

Figura 2. Casos de Tuberculosis pleural por area de Servicios del Hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa
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En relacion con los tipos de muestras obtenidas del derrame pleural en los pacientes
evaluados el mayor porcentaje de casos con tuberculosis pleural fue registrado en la
muestra de liquido cefalorraquideo con un 18.4%(N= 23) seguido de la muestra de
liquido pleural con un 10.4%(N= 13), como se observa en la Figura 3. Del analisis de la
prueba de chi cuadrado se observaron que los niveles de la prueba adenosina
desaminasa (ADA) variaron en funcion al tipo de muestra, presentando una relacion

estadisticamente significativa (p<0.05).

N° de pacientes

Figura 3. Casos de Tuberculosis pleural por tipo de muestra obtenida.
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También se evaluaron los casos de tuberculosis pleural por procedencia de los
pacientes atendidos en Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa, observando que
la presencia de tuberculosis pleural fue mayor en el distrito de Chorrillos (7.2%) como

se observa en la Figurad4y5

ANCON,Peru

BARRANCO,Peru

CALLAD,Peru

CANETE,Peru

CERCADO DE LIMA,Peru
CHORRILLOS,Peru

COMAS,Peru

LA MOLINA,Peru
MIRAFLORES,Peru

SAN ISIDRO,Peru

SAN JUAN DE MIRAFLORES,Peru
SANTIAGO DE SURCO,Peru
SIL,Peru

SURQUILLO,Peru

VILLA MARIA DEL TRIUNFO,Peru

Figura 4. Casos de Tuberculosis pleural por distrito de procedencia de los

pacientes atendidos en el Hospital de emergencia Casimiro Ulloa.
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En la Figura 5 se puede observar la presencia de casos de tuberculosis pleural
representados por un circulo con diferentes tamanos, los de mayor tamafio representa

la mayor frecuencia de casos.
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Figura 5. Area de estudio con casos de Tuberculosis pleural por distrito de
procedencia de los pacientes atendidos en el Hospital de emergencia Casimiro
Ulloa.
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El 45.2 % de casos con tuberculosis pleural fueron de sexo femenino y el 54.8% de
casos positivos fueron de sexo masculino, como se puede apreciar en la figura 6 ,Del
andlisis de la prueba de chi cuadrado se observaron que los niveles de
adenosindeaminasa (ADA) no variaron con relacion a la variable sexo y no se logré

observar que existia una relacion significativa (p>0.05) ,

Femenino
45%

Masculino
55%

B Femenino M Masculino

Figura 6. Casos de Tuberculosis pleural por género sexual atendidos en el

Hospital de emergencia Casimiro Ulloa.
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El 52% de casos de tuberculosis pulmonar tenian edades menores de 40 afios y el
48% de casos representaban al grupo etario mayor de 40 afios. Se evalu6 si la variable
edad afecta a los niveles de adenosindeaminasa (ADA) a partir de filtrado pleural en el
Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa y no se logré observar que existia una

relacion significativa (p>0.05).

53
52
51
50
49
48
47

46

<40 afos > 40 afnos

Figura 7. Casos de Tuberculosis pleural por rango de edad atendidos en el

Hospital de emergencia Casimiro Ulloa (datos en porcentajes)
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4.2 Discusion de Resultados

Los resultados obtenidos en la investigacion realizada mostraron coincidencia
con los trabajaos realizados por investigadores en otras realidades tal es el caso
de Boris J. y colaboradores (6) los cuales encontraron una sensibilidad de 90%
para la prueba, lo cual coincide con nuestros resultados, dejando entre ver que
la prueba sigue siendo de utilidad en nuestro medio a pesar de los afios que han
pasado desde su instauracion.

El estudio realizado por Zufiga (12), en el cual se hicieron mediciones a partir
de muestras de liquido cefalorraquideo demostré que a pesar de que se puede
usar la técnica de ADA en este tipo de muestras su porcentaje de sensibilidad y
especificidad es mas bajo en comparacion a estudios realizados en otras
realidades asimismo no tiene la misma sensibilidad que hemos encontrado en
nuestro estudio por lo cual podriamos afirmar que el uso de ADA en otros
liqguidos o exudados corporales no es tan sensible como con el liquido pleural.
Betancur vy colaboradores (7) encontraron que la prueba de ADA tiene una
sensibilidad de 92 % lo cual coincide con nuestros hallazgos, por lo cual
podemos afirmar que asi como en otras realidades, en nuestra realidad de salud
publica la prueba continua teniendo vigencia por su sensibilidad y especificidad,
también podemos afirmar que un punto importante para tomar en cuenta es el
bajo costo para realizar dicha prueba, algo que es de suma importancia en un
sistema de salud como el nuestro donde los recursos son tan escasos.

En el estudio realizado por Martin J y colaboradores (8), en donde se evaluod la
prueba ADA tomando en cuenta su sensibilidad y especificidad con otras
patologias las cuales fueron descartadas lograndose identificar el 100 % de
casos de tuberculosis mediante la prueba de ADA, en nuestro caso nho
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identificamos otras patologias pero la prueba si pudo discriminar entre casos

positivos de tuberculosis y casos negativos de tuberculosis.

4.3 Conclusiones

El estudio demostré que de la técnica adenosindesaminasa en filtrado pleural
tiene una especificidad de 81.4% y una sensibilidad de 100% para nuestro
medio y en el hospital José Casimiro Ulloa, por lo cual se requeriria de una
muestra multicéntrica para lograr hacer una conclusién respecto a la utilidad

diagnéstica para todo nuestro sistema de salud.

El trabajo de investigacion demostrd que la prueba de adenosindesaminasa
(ADA) partir de filtrado pleural es valida y eficaz para determinar tuberculosis

pleural en el Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa.

Las variables sexo, edad y las areas de los servicios del Hospital de emergencia

José Casimiro Ulloa no afecta a los niveles de adenosindesaminasa (ADA).

El nivel de la prueba adenosina desaminasa (ADA) variaron en funcion al tipo de

muestra, presentando una relacion estadisticamente significativa (p<0.05).
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4.4 Recomendaciones

e El estudio realizado demostré que la prueba ADA a partir de filtrado pleural, es
una prueba que tiene una gran utilidad y que su sensibilidad y especificidad esta
dentro de los valores esperados por tal motivo se recomienda seguir usando
esta prueba en los hospitales donde se esté usando o implementar dicha prueba
en los lugares donde no se cuente con los recursos para realizar pruebas

diagnoésticas mas sofisticadas.

e Se recomienda realizar un estudio de seguimiento con un nimero mayor de
pacientes durante un periodo mas largo para lograr tener conclusiones

estadisticamente mas significativas en cuanta a la poblacion peruana.
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ANEXOS

ANEXO1:Mycobacterium no tuberculosis, EN COLORACION DE ZIEHL-
NEELSEEN

“Td ~ VY ‘

ANEXOL. Tincién de Ziehl-Neelsen de Mycobacterium no tuberculosis (MNT) tras

crecimiento en medio liqguido MGIT (33)
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ANEXO 2: RESPUESTA INMUNITARIA DEL DERRAME PLEURAL

Tests de amplificacion  Mycobacterium tuberculosis

CPA Célula T CD4 naive
Productos mycobacterium
;}2
- —P
IL-12
Act|vacmn célula T CD4+
expansmn clonal y diferenciacion

Neutréfilos

IFN-y estimulado
/' por ESAT-6/CFP-10

ol
. Ly P f
Activacion neutréfilos ¢——————

IL-8

Ccmplemento
Ac opsomzames Activacion IFN-y

—i-?

Opsonlzamon y fagocitosis

Macréfago

Macréfago

Enzimas lisosomiales

TNF-q, IL-1— Reclutamiento de linfocitos

IL-12, IL-27 — Diferenciacion T 1, produccion de IFN-y
Quimoquinas

Expresion de coestimuladores B7

Expresion de moléculas CMH

IL-6

ADA

Lisozima, neopterina

l Productos reactivos del oxigeno

Activacion de macréfagos

ANEXO 2. Esquema de las vias y biomarcadores involucrados en la respuesta
inmunolégica de los derrames pleurales tuberculosos. B7: proteinas expresadas por las
células presentadoras de antigeno; CFP: culture filtrate protein; CMH: complejo
principal de histocompatibilidad; CPA:

célula presentadora de antigeno; CTH1.: linfocitoT responsable de la inmunidad celular
o retardada; CTH2: linfocitoT responsable de la inmunidad humoral; ESAT:

earlysecretedantigenic target; IFN-y: interferon-gamma; IL: interleucina; Lin B: linfocito
B.
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SOLICITO:

Permiso para realizar Trabajo de Investigacion

DAVILA ILDEFONSO IRIS VIOLETA
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA CLINICA

Yo, Astrid Lucia Sédnchez Huilca, identificada con DNI N° 47518977,
Ante Ud. respetuosamente me presento y expongo:

Que habiendo culminado la carrera profesional de TECNOLOCIIA
MEDICA en la especialidad de Laboratorio Clinico y Anatoriia
Patoldgica en la Universidad Alas Peruanas, solicito a Ud. permiso p ira
redlizar el trabajo de Investigacion en su Institucion titulado “uTiLil AD
DIAGNOSTICA DE LA TECNICA ADENOSIN DEAMINASA EN EL FILTRADO PLEURAL DE
PACIENTES DEL HOSPITAL DE EMERGENCIA JOSE CASIMIRO ULLOA - ENERO 2016 A J LIO
2017 * para optar el grado de LICENCIADO TECNOLOGO MEDICO EN EL A EA
DE LABORATORIO CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA , en un periodo min no
de 03 semanas ,

POR LO EXPUESTO: Ruego a usted acceder a mi solicitud.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

“UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA TECNICA ADENOSIN DESAMINASA EN EL FILTRADO PLEURAL DE PACIENTES DELHOSPITAL DE
EMERGENCIA JOSE CASIMIRO ULLOA - ENERO 2016 AJULIO 2017”

VARIABLES DE

2 2 INSTRUMENTO i
PROBLEMA DE INVESTIGACION OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION ESTUDIO DIMENSIONES E INDICADORES DEMEDICION METODOLOGIA
Problema General: Objetivo General: VariablePrincipal:
¢ Cuan til es la técnica adenosindesaminasa Evaluar la utilidad diagnostica de la técnica Utilidad Diagnéstico Prueba de
para el diagnéstico de tuberculosis pleural en | adenosindesaminasa en pacientes con filtrado diagnostica 9 adenosindesaminasa
pacientes con filtrado pleural en el Hospital de pleural en el Hosplta_l de emergencia José
. . o Casimiro Ulloa.
emergencia José Casimiro Ulloa?
: . icti iti Disefio
Problemas Especificos: Objetivos Especificos: VariablesSecundarias: valor predictivo positivo (VP+) deEstudio:
s ; Retrospectivo
valor predictivo negativo (VP-
. . o o . . N P 9 vP) transversal.
¢Cual es la vall.dez y la eficacia dg la tef:nlca ggéenr(r;;lir;?j; Isaa\r/r?ilrlmc;esza )EAI\?) eAf)IC;;I:rt?rec:g ﬁlrtlrj:gg . o cociente de Prueba de
adenosmdesamlnasg (ADA) a partir Qe flltra’do eural en ol Hospital de ameraencia José Validez y eficacia verosimilitud positivo (CV+) adenosindeaminasa
pleural en el Hospital de emergencia José p pita 9 iente d
L > Casimiro Ulloa. _ cociente de
Casimiro Ulloa verosimilitud negativo (CV-)
punto de corte
(ROC:receiveroperatingcharacteristic)
Poblacion:

¢ Existe relacion entre los niveles de
adenosindesaminasa (ADA) con el sexo y edad
del paciente y el area de Servicios del Hospital
de emergencia José Casimiro Ulloa en donde es
atendido?

Describir la validez y eficacia diagnéstica de la
técnica adenosindesaminasa (ADA) para el
diagnostico de tuberculosis pleural a partir de
filtrado pleural en el Hospital de emergencia
José Casimiro Ulloa ,segun sexo ,edad y area
de Servicios del Hospital de Emergencia José
Casimiro Ulloa..

Grupo etario

< de 40 afios

> De 40 afios

Sexo

Femenino

Masculino

DNI

¢,Cual es la frecuencia de casos segun el lugar
de procedencia de los pacientes con filtrado
pleural atendidos en el Hospital de Emergencia
José Casimiro Ulloa?

Estimar la frecuencia de casos segun el lugar
de procedencia de los pacientes con filtrado
pleural atendidos en el Hospital de Emergencia
José Casimiro Ulloa.

Lugar de procedencia

Distritos de Lima

Historia clinica

¢ Existe una relacién significativa entre el tipo de
muestra a emplear y la validez de la técnica de
adenosindesaminasa (ADA) para el diagndéstico
de tuberculosis pleural a partir de filtrado pleural
en pacientes atendidos en el Hospital de
emergencia José Casimiro Ulloa?

Establecer si existe relacion entre el tipo el tipo
de muestra a emplear y la validez de la técnica
de adenosindesaminasa (ADA) para el
diagnéstico de tuberculosis pleural a partir de
filtrado pleural en pacientes atendidos en el
Hospital de emergencia José Casimiro Ulloa

Tipo de muestra

LCR

Liguido ascitico

Liquido pleural

Liquido sinovial

Historia clinica

Pacientes con
filtrado pleural
atendidos en el
Hospital de
emergencia José
Casimiro Ulloa.

Muestra:
Se incluy6 todos
los pacientes.







