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Tras ser sometidos a biopsia pleural ciega o tora-
coscopica, 88 pacientes fueron diagnosticados de
pleuritis tuberculosa por procedimientos histologicos
y/0 bacteriolégicos. El liquido pleural mostré mas de
un 5% de células mesoteliales en un 15 % de las
ocasiones, y en tres pacientes se objetivaron células
epitelioides en el estudio citolégico.

Se encontraron granulomas en el 78,5 % de las
muestras pleurales. La tincion de Ziehl-Neelsen sobre
los cortes histopatoldgicos fue positiva en el 22,6 %,
destacando que en dos ocasiones se practicé en
ausencia de granulomas, siendo a pesar de ello posi-
tiva para bacilos de Koch. La baciloscopia directa de
las biopsias, realizada tras homogeneizar el tejido, fue
positiva sin embargo en una sola ocasion (1,3 %).

El cultivo de la biopsia en medio de Lowenstein fue
positivo en el 54,8 %, logrando éste, por si solo, el
diagnéstico en 8 pacientes (8,5 %).

La biopsia toracoscdpica aporté poca rentabilidad
adicional tras el fallo de la biopsia con aguja de
Abrams.

Los autores consideran que para el diagndstico de
pleuritis tuberculosa es conveniente realizar sobre la
muestra de biopsia pleural estudio histopatolégico,
tincion de Ziehl-Neelsen sobre los cortes de tejido y
cultivo en medio de Léwenstein con atmésfera normal
y enriquecida con CO,.

Arch Bronconeumol 1986; 22:160-165

Pleural tuberculosis: comments of the study
of pleural biopsies

Pleural tuberculosis was diagnosed in 88 patients
after histological or bacteriological study or both of
blind or thorascopic pleural biopsy. The pleural fluid
contained more than 5 % mesothelial cells in more
than 15 % of all cases and cytological study disclosed
epithelal cells in three patients.

Granulomas were found in 78.5 % of pleural sam-
ples. Ziehl-Neelsen stain of histiopathological sections
was positive in 22.6 % with the sections being free of
granuloma but containing Kock bacilli on two occa-
sions. Only in one case was direct baciloscopy of the
homogenized biopsy tissue positive (1.3 %).

Culture of the biopsy in Lowenstein’s medium was
positive in 54.8 % and this method alone established
the diagnosis in 8 patients (8.5 %).

Thorascopic biopsy did not prove an efficacious
complementary diagnostic aid in cases where biopsy
with the Abrams needle had not been successful.

The authors consider histopathological study, Ziehl-
Neelsen staining of biopsy sections and culture in Lé-
wenstein medium with normal and enriched air the
techniques of choice for the diagnosis of pleural tu-
berculosis.

Introduccién

El derrame pleural de origen tuberculoso con-
tinda siendo uno de los més frecuentes en nuestro
medio!. Su diagnéstico de certeza es necesario,
debido a las implicaciones terapéuticas que ello
conlleva (tratamiento costoso, largo y no exento
de riesgos), y por la posibilidad de desarrollar tu-
berculosis extrapleural posteriormente®>. :

La necesidad de la biopsia en el diagndstico de
tuberculosis pleural ha sido previamente estable-
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cida*’. Partiendo de esta necesidad, hemos pre-
tendido en el presente trabajo analizar la rentabli-
dad de los distintos procedimientos diagndsticos
aplicados a la muestra de la biopsia.

Material y métodos

Ochenta y ocho pacientes fueron diagnosticados en nuestro
servicio de tuberculosis pleural en los dltimos 10 afios, segin
criterios histopatoldgicos (presencia de granulomas, con o sin
caseosis central, en muestras obtenidas por biopsia) y/o bacte-
riolégicos (observacién de bacilos por tincién directa o creci-
miento de éstos en los medios de cultivo) en el liquido pleural
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TABLA 1

Recuento celular y pH en los liquidos pleurales
de origen tuberculoso

Células/mm> 1.500 .........ccoceeviniinirnnnn. 22 (25 %)
Linfocitos 80 % .........ccccceeviiiiiiiiiiiiiins 67 (76,1 %)
Neutrdfilos 50 % ..o, 3 (3,4 %)
Cel. mesoteliales:
59 (67 %)
16 (18 %)
13 (15 %)
pH Liquido pleural 7,30 ............ccooeeeeiinne 25 (28,4 %)

o en las muestras obtenidas por biopsia a ciegas o toracosco-
pica.

En todos los pacientes, al menos en una ocasién, se extrajo
liquido para estudio bioquimico, gasométrico, citolégico y bac-
teriolégico. En el laboratorio de Microbiologia, el liquido pleu-
ral fue sometido a proceso de concentracién por centrifugado,
practicindose posteriormente examen directo para bacilos de
Koch por técnica de fluorescencia con auramina y confirmdn-
dose, en caso de positividad, con tincién de Ziehl-Neelsen. A
continuacion se efectué su siembra, sin descontaminacion pre-
via, en medio de Lowenstein-Jensen y Lowenstein con piru-
vato. Este medio se incubé a 37 °C en atmésfera normal y en
otra enriquecida con CO, al 10 %.

La biopsia pleural a ciegas con aguja de Abrams se practicé
en todos los casos, obteniéndose un minimo de tres fragmentos,
de los que dos se enviaban a Anatomfa Patoldgica y uno al la-
boratorio de Microbiologia.

En el Departamento de Anatomia Patolégica las muestras
fueron incluidas en parafina y a continuacién procesadas, prac-
ticindose tincién sistemética con hematoxilina-eosina. La tin-

cion de Ziehl-Neelsen fue efectuada siempre que se observaron
granulomas.

En el laboratorio de Microbiologia, la muestra de biopsia fue
homogeneizada con dilucién, siguiendo posteriormente un pro-
cesamiento similar al aplicado al liquido pleural.

En cinco casos con estudio histolégico de biopsia de Abrams
no concluyente y baciloscopia directa en el liquido y en el te-
jido pleural negativa, se realizé toracoscopia.

Resultados

Ligquido pleural: En la tabla I se expone el re-
cuento celular y el pH del liquido pleural, po-
niendo de manifiesto la ausencia de caracteres es-
pecificos en los liquidos pleurales de origen
tuberculoso. Tenemos que resefiar ademds que en
tres casos se observaron células epitelioides en el
estudio citopatolégico del liquido.

Se practicé baciloscopia del liquido pleural en
155 ocasiones, siendo negativa en todos los casos;
asimismo, se cultivaron todos los liquidos en me-
dio de Lowenstein, existiendo crecimiento de co-
lonias en 20 ocasiones, lo que supone un 12,9 %
de positividades.

Biopsia pleural ciega: En los 88 casos se prac-
tico biopsia pleural ciega. El hallazgo histopatol6-
gico de granulomnas se observé en 71 casos
(80,7 %). En 11 casos la biopsia fue informada
como pleuritis crénica, en 2 como pleuritis fibri-
nosa, en una como pleuritis aguda, y en tres oca-
siones no se logré biopsiar pleura y la muestra ex-
hibia fibrina y exudado inflamatorio linfocitario.

TABLA 11
Comparacion de los tests diagnésticos en las muestras con histologia positiva

L.PL BIOPSIA

LW Hist. BK (AP) BK (M) Lw n (%)
- + - - + 21(28)
- + - - - 16 (21)
- + - NR NR* 13 (17)
- + + NR NR 5(7)
- + + - - 34
+ + + - + 4(4)
+ + - - + 2(3)
+ + + - - 1(1)
+ + + - ** 1(1)
- + + - + 2(3)
+ + - - - 6(8)

n=73

L. PL-LW: Cultivo de liquido pleural en medio de Lowenstein.
Hist. +: Histologia con granulomas.

BK (A.P.): Baciloscopia directa sobre cortes de tejido.

BK (M): Baciloscopia directa sobre tejido homogeneizado.
NR: No realizado.
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TABLA 111
Comparacion de los tests diagndsticos en las muestras con histologia negativa

L.PL BIOPSIA

LW Hist. BK (AP) BK (M) Lw n (%)
- - NR - + 8 (40)
+ - NR - + 3(15)
+ - NR - - 3(15)
- - NR - - 3(15)
- - NR NR NR 1(5)
- - + + - 1(5)
+ - + - + 1(5)

n=20

Hist.— Significa histologia sin granulomas. El resto de las abreviaturas se lee como en la tabla II.

Siempre que se objetivaron granulomas se prac-
ticé por el Departamento de Anatomia Patoldgica
tincién de Ziehl-Neelsen, siendo ésta positiva en
15 pacientes. En un caso con histologia inespe-
cifica se practic6 también la misma tincién, por
fuerte sospecha clinica de tuberculosis, objetivan-
dose bacilos de Koch.

A 71 de las muestras de la biopsia pleural ciega
se las proces6 ademds por el Servicio de Micro-
biologia. En todas se practicé baciloscopia, no
objetivaindose bacilos  acido-alcohol resistentes
(BAAR) en ninguna de ellas. El cultivo de las
muestras bidpsicas fue positivo en 39 ocasiones,
negativo en 28, y en tres no fue posible por con-
taminacion de las muestras, por lo que, anulando
estos tres casos, se obtuvo crecimiento en 39 de
68 ocasiones (57 %).

Biopsia toracoscdpica: De los cinco casos en
que se practicd, se observaron granulomas tipicos
solo en dos ocasiones. La tincién de Ziehl-Neel-
sen fue negativa en estos dos casos, y sin embargo
fue positiva en una informada como material ne-
crético sin granulomas en que se practicé.

La baciloscopia directa en el Servicio de Micro-
biologia fue negativa en todos los casos, a excep-
cién de la que fue positiva también en histopato-
logia. En el Lowenstein se observo crecimiento de
colonias en una sola ocasion.

TABLA IV

Resultados obtenidos de la incubacion simultinea
en atmésfera normal y con CO, al 10 %

Crecimiento simultdneo en ambas atmésferas ........ 56,6 %
Crecimiento simultdneo en atmosfera normal ......

Fallo en el crecimiento ................. 6,5 %
Crecimiento sélo en atmésfera con CO, ... e 6,5%
Fallo en el crecimiento “............cccoevvinnennnns 26,9 %
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Agrupando los resultados obtenidos en las dis-
tintas muestras conseguidas por biopsia a ciegas y
toracoscépica (tabla II), observamos que 21 casos
fueron diagnosticados por la combinacién de gra-
nulomas y Lowenstein positivo en la biopsia. El
resto de los casos en que se observaron granulo-
mas estdn expuestos en dicha tabla. Tenemos que
afiadir ademds que en 34 ocasiones los granulo-
mas eran tipicos, y de éstos existié crecimiento de
colonias en 17 (50 %), mientras que en 20 los
granulomas no mostraban caseosis, pero el cultivo
fue positivo en 12 (60 %).

En la tabla III estdn expuestos los casos en que
la biopsia pleural no revel6 granulomas.

La tabla IV presenta los resultados obtenidos al
incubar simultdneamente las muestras en atmos-
fera normal y en otra enriquecida con CO,.

Discusiéon

El diagnéstico de sospecha de pleuritis tubercu-
losa se sustenta en la existencia de un cuadro
clinico compatible y unas caracteristicas sugestivas
del liquido pleural. Con respecto a la citologia del
liquido pleural, distintos autores®’ consideran
como caracteres mas especificos de etiologia tu-
berculosa el predominio linfocitario y la ausencia
o minima presencia de células mesoteliales.

En nuestra serie el predominio linfocitario fue
casi constante, existiendo una baja incidencia
(3,4 %) de casos con predominio polimorfonu-
clear, porcentaje menor que en otras series con-
sultadas®®. Seguin diversos autores’*!°, la existen-
cia de células mesoteliales en el liquido excluye
pricticamente la etiologia tuberculosa. Sin em-
bargo, en nuestra serie su frecuencia ha sido alta,
al igual que en otras'!''2, Resaltamos ademas que
este hallazgo ha ocurrido preferentemente cuando
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TABLA V

Rendimiento de las diferentes técnicas aplicadas

LIQUIDO PLEURAL

BK Lw Granulomas

0/155 (0 %) 20/155 (12,0 %) 73/93 (78,5 %)

BIOPSIA PLEURAL CIEGA Y TORACOSCOPICA

BK (AP) BK (M) Lw

17/75 (22,6 %) 1/76 (1,3 %) 40/73 (54,8 %)

el predominio celular era polimorfonuclear o bien
linfocitario moderado (menor del 80 %), y que
las células mesoteliales desaparecian casi por
completo en toracocentesis sucesivas, a médida
que la celularidad iba haciéndose de predominio
francamente linfocitario (mayor del 80 %).

La presencia de células epitelioides en los de-
rrames pleurales de origen tuberculoso, escasa-
mente referida en la literatura consultada, es muy
infrecuente y se considera casi diagnoéstica de en-
fermedad reumatoidea, segtin Spriggs'®. En nues-
tra serie existen tres casos en los que se encontra-
ron, confirmandose la etiologia tuberculosa en los
tres por histopatologia tipica (granulomas con ca-
seosis) y en dos de ellos ademds por cultivo de
Lowenstein positivo.

La positividad de la baciloscopia directa en el
liquido es considerada como una eventualidad in-
frecuente. Por nuestra parte no existié ningdn re-
sultado positivo. El cultivo de liquido obtuvo un
rendimiento bajo en nuestro estudio, aunque
comparable al de otras series importantes'>!°,
Esta baja rentabilidad del estudio microbiolégico
es la que hace aconsejable la practica de biopsia
pleural de forma sistematica ante la sospecha de
pleuritis especifica.

En nuestra casuistica el hallazgo de granulo-
mas, con o sin caseosis central, se observd en el
78,5 % de la totalidad de las muestras tormadas,
tanto a ciegas como con toracoscopia, cifra simi-

lar a la de Plans Bolibar et al' (75 %), Mestitz et
al* (82 %) y Levine et al™ (71 %).

Scharer y McClement!” y Levine® obtuvieron
en sus series porcentajes de positividades por tin-
cién directa sobre los cortes histopatoldgicos de la
biopsia pleural de un 18 y 63 % respectivamente,
y recientemente Verea et al'® lo obtienen de un
24 %. Nuestro porcentaje de positividades fue del
22,6 %, destacando que en dos ocasiones se prac-
tic6, a pesar de ser la histologia negativa, por
fuerte sospecha de tuberculosis, observandose
BAAR en estos dos casos. Teniendo en cuenta
que casi todos los autores obtienen porcentajes
que se aproximan al 20 %, el de Levine parece
ser excesivamente alto; incluso el mismo autor, en
un trabajo posterior!4, asume que es probable que
sus resultados anteriores sean debidos a contami-
nacion por bacterias saprofitas del agua usada en
el laboratorio. Este fendmeno es sostenido tam-
bién por otros autores'?’. En nuestro estudio, el
54,5 % de los casos con baciloscopia directa posi-
tiva mostraron crecimiento posterior de colonias
en el cultivo, por lo que pensamos que de haber
existido contaminacién ésta ha sido poco signifi-
cativa. En la tabla II estan expuestos los resulta-
dos del estudio completo de las muestras en que
se obtuvieron granulomas. Como se puede apre-
ciar, en la mayoria de las ocasiones el diagndstico
se realiz6 con sélo uno, o alo sumo dos de los proce-
dimientos de estudio aplicados a la biopsia pleural.

TABLA VI

Resultados en biopsia pleural ciega y toracoscépica
(BPC y BTC respectivamente)

L. PL BPC BTC
Lw Hist. BK (AP) BK (M) Lw Hist. BK (AP) BK (M) Lw.

1 - - NR - + - NR - +
2 - - NR - - - + + -
ks - - NR - - - - - -
4 - + - + - - -
5 + - NR - - - - -

* Fué diagnosticado por cultivo de esputos en medio de Lowenstein. Las abreviaturas se leen como en las tablas Il y IT1.
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La baciloscopia directa practicada en el Servi-
cio de Microbiologia fue constantemente nega-
tiva, con una sola excepcidn. Esta casi nula renta-
bilidad contrasta con la aceptable frecuencia de
positivos que se obtienen con los procedimientos
histopatoldgicos. En nuestra opinién, ello es de-
bido al propio procesamiento que sufren las
muestras destinadas a estudio microbiolégico, las
cuales, al homogeneizarse mediante dilucion, dis-
persan los escasos bacilos existentes; ademds sue-
len ser las muestras de peor calidad las que se
destinan a este servicio, y ello puede limitar tam-
bién su rentabilidad. En una sola ocasién se obje-
tivaron bacilos, y de éstos no existid crecimiento
posterior en el cultivo, lo que creemos es debido
a que el paciente lievaba realizando durante tres
meses tratamiento tuberculosttico, y por lo tanto
los bacilos observados no eran viables.

El cultivo en medio de Lowenstein de la biop-
sia se encontrd positivo en 40 de las 73 ocasiones
en que se practicé (54,8 %), porcentaje similar a
otros autores con series amplias como Plans Boli-
bar et al! (40 %), Scharer et al'’ (55 %) e inferior
a las de autores con escaso numero de biopsias
como Levine et al'* y Scerbo et al’!. Aunque en
algunos estudios, como el de Verea et al'8, el cul-
tivo de Lowenstein aporté pocos casos al diag-
ndstico, en nuestro trabajo lo proporcioné en
ocho ocasiones (8,5 %) (tabla III).

Por los resultados presentados en la tabla IV
concluimos que la incubaciéon con CO, podria
usarse de forma complementaria, pero no exclu-
yente, de la realizada en atmoésfera normal.

En ninguno de los crecimientos estudiados se
detectaron micobacterias atipicas.

En la tabla V se pueden observar los rendi-
mientos de las diferentes técnicas aplicadas a la
muestra de tejido pleural. Los dos procedimientos
mas rentables fueron el estudio histopatolégico y
el cultivo en medio de Lowenstein de la muestra
bidpsica.

La practica de la tincién de Ziehl-Neelsen so-
bre los cortes histolégicos fue de valor no sélo
para verificar la étiologia de los granulomas, sino
también para obtener el diagnéstico aun en au-
sencia de caracteres histopatolégicos especificos,
por lo que creemos que ha de realizarse en todos
los casos de biopsia pleural —haya o no granulo-
mas— en que exista fuerte sospecha clinica de tu-
berculosis. Lo mismo podemos afirmar con res-
pecto al cultivo en medio de Lowenstein, si bien
éste muestra una mayor rentabilidad diagnéstica.

La biopsia toracoscopica, realizada en cinco ca-
sos en que el estudio histopatoldgico de la mues-
tra tomada a ciegas no ofrecié el diagnéstico, lo
hizo por si misma en una sola ocasion (tabla VI),
por lo que no la consideramos significativamente
mas rentable que la repeticion de la biopsia ciega
en el caso de pleuritis tuberculosa?!. Esto va de
acuerdo con la afirmacién de Boutin et al*? de
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que hay pocas indicaciones de hacer toracoscopia
en la sospecha de pleuritis tuberculosa, apoyan-
dose en el hallazgo de que en una revisién biblio-
grafica de 3.224 toracoscopias s6lo encuentra un
7,5 % de tuberculosis.

Recientemente se ha descrito la existencia de
pleurits granulomatosa por Francisella tularen-
sis’®, y la posibilidad de que una afectacién gra-
nulomatosa pleural pudiera estar ocasionada por
gérmenes no tuberculosos ha de ser tenida en
cuenta ante este hallazgo. En aquellos casos de
nuestro estudio en que el diagndstico se hizo sélo
por la existencia de granulomas, no objetivamos,
por la evolucién, ningln falso positivo. Aunque
en honor a la verdad tenemos que asumir que
tanto la rifampicina como la estreptomicina son
excelentes antibidticos frente a otras bacterias no
tuberculosas y podrian estar ocultando la existen-
cia de algunas pleuritis granulomatosas produci-
das por aquéllas.
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