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Con el objetivo de valorar en la tuberculosis pleural la rentabilidad diagnóstica de la detección por ELISA de 

IgG antiantígeno 60, hemos realizado esta técnica sobre suero y líquido pleural de 18 pacientes con esta enfermedad 

y de un grupo control de 33 enfermos con otras afecciones pleurales (19 neoplásicas, 7 trasudados, 5 

metaneumónicas, 1 lupus eritematoso diseminado y 1 tromboembolismo pulmonar). La media de las unidades 

obtenidas en suero era superior (p < 0,01) en las 18 tuberculosis pleurales (459,83 unidades) que en los 33 controles 

(107,42), hecho que también ocurría cuando la técnica se desarrollaba sobre líquido pleural, donde igualmente existía 

diferenciación estadística (p < 0,001) entre las medias de la tuberculosis pleurales (273,61) y la de los controles 

(42,6). Existía una relación estrecha entre los niveles de IgG anti-A60 en suero y líquido pleural en el grupo de 

tuberculosis pleural (r= 0,97) y al ser valorados los 2 grupos conjuntamente (r = 0,97). Este dato iría a favor de que 

los anticuerpos en el líquido pleural podrían estar presentes por difusión pasiva desde el suero y no por producción 

local de los mismos. 

Calculando el nivel umbral de positividad del test en 230 unidades para suero y en 150 para líquido pleural, 

obtuvimos una sensibilidad del 55 % sobre suero y del 50 % sobre líquido con una especificidad del 100 % para el 

estudio sobre ambas muestras. Comparando estos resultados con los obtenidos por el resto de las técnicas 

diagnósticas empleadas en tuberculosis pleural, estos superaban a los obtenidos tanto por la microscopia directa 

como por el cultivo de líquido y biopsia pleural. 

 

YIELD OF DIAGNOSTIC TECHNIQUES IN PLEURAL TUBERCULOSIS. VALUE OF ANTIGEN 60. 

In order to evaluate the diagnostic interest of detection of IgG anti-antigen 60 by ELISA, we have determined it 

both in serum and pleural fluid samples from 18 patients with pleural tuberculosis. Thirty-three patients with other 

pleural diseases were used as control group. Average serum value for pleural tuberculosis was 458.83 units, against 

107.42 units in non-tuberculosis patients (p < 0,01). When pleural fluid was considered, we had an average of 273.61 

units in tuberculous pleurisy against 42.6 in the control group (p < 0,001). There was a strong relationship between 

serum and pleural fluid levels both in patients with tuberculosis and in the overall series (r = 0,97), and this finding 

suggests a passive transfer from blood to pleural space. 
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When a cut-off of 230 units for serum and 150 for pleural fluid was used, we had a sensitivity of 55 % in 

serumand50% in pleural fluid, with a 100% specifitivity in both cases. This yield is better than those provided by 

bacteriological studies. 

Keywords: 

• Pleural tuberculosis 

• Pleural effusion. 

 

INTRODUCCION 

 
La tuberculosis (TB) continúa presentando 2 grandes problemas diagnósticos, el lento crecimiento de la 

micobacteria en los medios de cultivo y la dificultad de obtener especímenes válidos en formas iniciales de la 

enferrnedad, en localizaciones extrapulmonares y en niños. Además, el único método diagnóstico rápido actual, el 

frotis directo de la muestra, aunque presenta una aceptable sensibilidad en las formas pulmonares avanzadas, es 

poco sensible en el resto de las localizaciones, en las que, con frecuencia, se requieren técnicas invasivas para llegar 

al diagnóstico. Por todo ello, desde hace 90 años (1) se han sucedido los intentos de desarrollar un test serológico 

ideal para el diagnóstico de la TB. Inicialmente, las técnicas utilizadas tan solo se realizaron para tratar de detectar 

antígenos o anticuerpos en el suero de los pacientes, pero en los últimos años se han realizado estudios sobre otras 

muestras biológicas (2-8). Sin embargo, sobre el líquido pleural tan solo se han publicado aislados trabajados que han 

tratado de detectar antígenos (7-9) o anticuerpos antimicobacterianos (9-13) en este medio. Por el contrario, algunos 

autores han encontrado una menor concentración de inmunoglobulinas en líquido pleural de pacientes con TB con 

respecto a suero (14). 

Nosotros presentamos 18 pacientes afectos de TB pleural de los que en la mitad de ellos, se logró demostrar 

en líquido pleural elevadas concentraciones de anticuerpos IgG frente al antígeno 60 (AGO) de las micobacterias. 

Estas concentraciones también se encontraron elevadas en 10 de las muestras de suero obtenidas de estos 

pacientes. Parte de estos resultados hemos tenido ocasión de comunicarlos recientemente (15). 

 

MATERIAL Y METODOS 

 
En el presente estudio prospectivo se incluyeron 51 pacientes que ingresaron en nuestro hospital para estudio 

de afección pleural y en los que se llegó a obtener un diagnóstico de certeza. En todos los casos se realizó un 

estudio protocolizado que incluía detallada historia clínica, exploración física y estudio analítico completo de suero y 

líquido pleural. Las determinaciones realizadas sobre líquido pleural incluían proteínas totales (con cociente proteínas 

líquido/proteínas suero), LDH (con cociente LDH líquido/ LDH suero), glucosa, pH, adenosin deaminasa (ADA), 

lizozyma (LZ) (incluído cociente LZ líquido/LZ suero), recuento celular de hematies y leucocitos con diferenciación 

porcentual de cada una de las formas leucocitarias y estudio citológico. Además, se realizó microscopia directa de 

este fluido y se cultivó en medio de Lowenstein-Jensen. En 21 de los enfermos se necesitó realizar biopsia pleural 

con aguja de COPE para llegar al diagnóstico, procesándose esta muestra para estudio anatomopatológico y 

microbiológico que incluía frotis directo y cultivo. De acuerdo con el diagnóstico, los 51 enfermos se dividieron en 2 

grupos: 

Grupo 1. Incluía 18 pacientes que fueron diagnosticados de TB pleural. En todos ellos fue necesario realizar biopsia 

pleural para confirmar el diagnóstico al ser la baciloscopia directa del líquido negativa.Para el diagnóstico 
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de TB pleural se exigió al menos una de estas 2 condiciones: 1. Crecimiento de colonias de Mycobacterium 

tuberculosis en cultivo del líquido y/o pieza de biopsia pleural en medio de Lowenstein-Jensen. 2. 

Presencia de granulomas con necrosis caseosa en el estudio anatomopatológico de la biopsia pleural. 

 

Grupo 2. Formado por 33 pacientes con distintas afecciones pleurales en los que se pudo llegar a un diagnóstico de 

certeza. Estos 33 casos lo formaban 19 pleuresias metastáticas, 5 metancumónicas (2 de estas con 

criterios de empiema), 3 debidas a insuficiencia cardiaca congestiva, 3 secundarias a cirrosis hepática, 1 

por tromboeralismo pulmonar, 1 por lupus eritematoso diseminado y 1 secundaria a cuadro urémico. 

 

A los 51 enfermos estudiados se les extrajo muestra de suero y líquido pleural que fueron incluídas en el 

estudio protocolizado que estamos llevando en nuestro centro. En dicho estudio utilizamos la técnica ELISA para 

detectar la cantidad de anticuerpos especificos IgG que se ligan al A60 de las micobacterias en las distintas muestras 

biológicas, según método standarizado y comercializado (And-TB, Bio-Sell S.A.L.). Previo a la realización de la 

técnica, los sueros se diluyeron a 1: 100 y las muestras de líquido pleural a 1: 10. Las densidades ópticas obtenidas 

por este método en las distintas muestras se transformaron en unidades, utilizando como valor umbral de positividad 

del test la cantidad de 230 unidades en los sueros y de 150 en los líquidos pleurales. Igualmente, se determinó la 

media de las unidades obtenidas en cada uno de los dos grupos, tanto en suero como en líquido pleural. 

La valoración estadística se realizó mediante el test U de MannWhitney una vez comprobada la distribución no 

paramétrica de las variables por el test de KolmogorovSmirnov. Los datos fueron relacionados obteniéndose una 

ecuación de regresión mediante el paquete estadístico SIGMA utilizando un ordenador personal IBM. 

 

RESULTADOS 

 
La sensibilidad (S) y especificidad (E) aportada por 

los principales métodos diagnósticos empleados en 

enfermos y la comparación de estas cifras con las 

reportadas en la bibliografía se detallan en tabla 1. 

De nuestros 18 pacientes afectos de TB pleural, en 

9 de ellos (50%) el diagnóstico se obtuvo al objetivarse 

crecimiento de colonias de Mycobacterium tuberculosis 

en el cultivo de Lowenstein-Jensen de líquido y/o biopsia 

pleural. El frotis directo fue negativo en todos los líquidos 

pleurales y tan solo positivo en 1 (S: 5,5%) de las 

muestras de biopsia pleural. En los restantes 9 casos 

(50%) el diagnóstico se admitió ante la presencia de 

granulomas con necrosis cascosa en el estudio 

anatomopatológico de la pieza de biopsia, hecho que se 

pudo constatar en 14 de las 18 TB pleurales (S: 77,7%). 

La determinación de actividad de ADA en líquido 

pleural dió valores superiores a 45 U/L en los 18 líquidos 

pleurales tuberculosos (S: 100%) y tan solo en 2 de los 
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33 líquidos de etiología no tuberculosa (E: 93,4%). El cociente LZ líquido pleural/LZ suero fue superior a 1,2 en 17 de 

los 18 pacientes con TB pleural (S: 94,4%) y en 3 de los 33 utilizados como control (E: 90,9%), correspondiendo 

estos últimos a 3 enfermos con derrame pleural metaneumónico.  

Los niveles de anticuerpos Inmunoglobulinas 

(IgG) G anti-A60 obtenidos en las muestras de líquido 

pleural se muestran en la figura 1. Nueve de los 18 

líquidos de origen tuberculoso dieron títulos muy 

superiores a 140 unidades, nivel correspondiente al 

líquido pleural de etiología no tuberculosa que mayores 

concentraciones de IgG anti-Ag 60 aportó. Por lo tanto, 

si colocamos el nivel discriminatorio de la prueba (cut 

off) en 150 unidades, 9 de los 18 líquidos de los 

pacientes con TB pleural darían la prueba positiva y 

todos los enfermos control la darían negativa. 

Obtendríamos una sensibilidad (S) del 50% y una 

especificidad (E) del 100%. Dentro de las patologías 

que integran el grupo control, no existieron diferencias 

significativas entre los títulos aportados por cada una de 

ellas. 

Cuando la técnica descrita se realizó sobre el 

suero de todos los pacientes, 10 de los afectos de TB 

dieron niveles de IgG anti-Ag 60 superiores a 225 

unidades, valor correspondiente al mayor título obtenido 

entre los sueros de los pacientes control. Por lo tanto, si 

para el suero colocamos el umbral discriminatorio en 

230 unidades, obtenemos una S para la prueba del 

55,5% y una E igualmente del 100%. Nueve de las 10 

TB que dieron el test positivo en suero correspondían a 

los enfermos cuyo líquido pleural había dado 

igualmente positiva la prueba, por lo que la S y la E 

obtenida al realizar la técnica conjuntamente en suero y 

líquidopleural no se incrementacon respecto alos 

resultados encontrados solo en suero. Los niveles de 

IgG anti-A60 obtenidos sobre suero se expresan en la 

figura 2. Los niveles de IgG anti-A60 obtenidos en el 

suero de los 18 enfermos con TB pleural fueron, en 

todos los casos, superiores a los títulos obtenidos en 

líquido pleural, dato que se puede observar en la tabla 2. 

La medida de las unidades obtenidas en sueo y líquido pleural de los 2 grupos de estudio (TB y control) se 

expresa en la tabla 3. Como podemos apreciar, la media de las unidades obtenidas en suero era superior en las 18 

TB pleurales (459,83) que en los 33 controles (107,42), diferencia que era estadísticamente significativa (P < 0,0 l). 

Aunque los resultados obtenidos sobre líquido pleural aportaron cifras más bajas, también la media fue 

superior en las 18 TB pleurales (273,61) con respecto a los 33 controles (42,6) teniendo igualmente significación 
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estadística (p < 0,001) esta diferencia. No existieron diferencias entre las medias obtenidas en los distintos subgrupos 

que integraban el grupo control. 

Con el fin de analizar las relaciones existentes entre los niveles de anticuerpos IgG anti-A 60 en suero y líquido 

pleural, las respectivas unidades fueron analizadas con una ecuación de regresión lineal, utilizando las unidades en 

suero como variable predictoria. Esta ecuación fue y = 0,6399x - 24,2075 (r = 0,97) cuando se relacionaron las 

unidades de suero y líquido pleural de los dos grupos de estudio. Al analizar el grupo de TB pleural por separado, se 

obtenía una ecuación prácticamente superponible (y = 0,6425x - 21,8472; r = 0,97) (figura 3). Sin embargo, el 

coeficiente de correlación entre los niveles de anticuerpos en suero y líquido pleural del grupo control era menor (r = 

0,56) aunque mantenía su significación estadística. 

 

DISCUSION 

 
El diagnóstico de certeza de TB pleural requiere, en un elevado porcentaje de casos, de la realización de una 

técnica invasiva y no exenta de morbilidad como la biopsia pleural. Esto ocurre debido, fundamentalmente, a que la 

cavidad pleural en esta afección es poco bacilífera, hecho que motiva que la sensibilidad de la baciloscopia directa 

del líquido pleural sea inferior al 10% (16-18) y que, incluso, en nuestro grupo de enfermos esta sea nula. El cultivo de 

este líquido puede llegar a ser positivo en el 25-70% de los casos según las distintas series (16-20), pero, 

evidentemente, supone un importante retraso diagnóstico quejustifica la necesidad de realizar biopsia de pleura 

parietal. La microscopia directa de esta biopsia tan solo fue positiva en 1 de nuestros enfermos con TB (5,5%), 

sensibilidad inferior a la referida en la literatura que oscila del 14 al 34% (18-21). 

Debido a estas bajas sensibilidaddes y al retraso que conlleva el cultivo de la pieza de biopsia (técnica 

rnicrobiológica más rentable), el diagnóstico ha de admitirse, en un elevado número de enfermos, ante la presencia 

de granulomas en las zona biopsiada. Este hecho lo encontramos en nuestra serie en el 77,7 % de los casos, 

porcentaje similar al encontrado por otros autores que lo han reportado en el 50-87% de sus enfermos (18,19, 22,25). Sin 

embargo, hay que tener en cuenta que la única técnica totalmente específica de TB pleural es el cultivo del líquido o 

pieza de biopsia pleural, ya que el hallazgo de granulomas en la biopsia también se puede encontrar en otras 

enfermedades como sarcoidosis, artritis reumatoide, infecciones por hongos, otras micobacteriosis e, incluso, en 

infecciones por Francisella turalensis (16,26-29) . El mencionado cultivo de la biopsia pleural puede ser positivo en el 

55-80% de los casos (19,22,23,27), porcentaje superior al 44,4% encontrado en nuestra serie. 

Todo lo expuesto anteriormente ha llevado en los último años a investigar para desarrollar una serie de test 

diagnósticos rápidos y no cruentos, tanto sobre líquido pleural como sobre suero. De todos los estudios realizados 

sobre líquido pleural, destacan los buenos resultados obtenidos al determinar la actividad de la enzima adenosin 

deaminasa (30-31) y de la proteína lisozima o muramidasa (32,33). Niveles de ADA superiores a 45 U/L han aportado una 

S del 100% y una E del 95 % (30), rentabilidad muy similar a la obtenida en nuestro grupo de enfermos y en los que, 

como en otras series (30,31) la E se ha visto disminuida por los derrames metaneumónicos. La determinación de LZ en 

líquido pleural y el cociente LZ líquido pleural/LZ suero han dado valores más elevados en darrames tuberculosos (32), 

en los secundarios a artritis reumatoide (33) y,sobretodo,en empiemas (32) . Así, exceptuando los empiemas, un 

cociente LZ líquido/LZ suero superior a 1,2 ha mostrado una S del 100% y una E del 94,9% 32 . En nuestra serie, 

este cociente ha aportado también una elevada sensibilidad (94,4%), viéndose disminuida la E por 3 de los derrames 

metaneumónicos incluidos en el estudio (2 de ellos con criterios de empiema). 

Desde 1898 en que Arloing (1), desarrollando un test de aglutinación, publicó el primer estudio conocido sobre 

diagnóstico serológico de la TB, han sido múltiples los estudios realizados y las técnicas empleadas. En la detallada y 
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extensa revisión que hemos llevado a cabo recientemente sobre este tema (34,35) , hemos podido analizar todos los 

factores que pueden influir en estos estudios. Así, la técnica que mas sensible se ha mostrado ha sido el ELISA 

(enzyme-Iinked inmunosorbent assay), descrita por Engvall y Perlmann en 1972 (36), utilizada porprimeravez en TB en 

1976 porNassau et al (37). 

La mayoría de los trabajos han tratado de medir la cantidad de anticuerpos que se liga a un antígeno 

previamente seleccionado, estando estrechamente relacionada la especificidad de la prueba con el antígeno 

utilizado. La mayor rentabilidad se ha obtenido con los antígenos purificados y semipurificados (38-41) destacando el 

100% de especificidad y el 89% de sensibilidad obtenido por Ma et al (39) utilizando el antígeno 5 aislado por Daniel y 

Anderson (42) y los buenos resultados aportados por Reggiardo et al 4% sobre todo con el glicolípido micobacteriano 

SAG A1. Los resultados son algo peores cuando el antígeno utilizado es el derivado proteínico purificado (PPD) 
(38,43,44) y aún peores si se usan antígenos bacilares crudos como filtrados de Mycobacterium tuberculosis (37) o BGG. 

Con estos antígenos, para obtener una buena especificidad de la prueba es necesario disminuir notablemente la 

sensibilidad, o viceversa. Hasta hace poco tiempo, las distintas técnicas sólo se habían empleado para tratar de 

detectar anticuerpos o antígenos en el suero de los pacientes, pero en los últimos años también se han realizado 

ensayos para detectar anticuerpos en lavado bronquial (3), lavado broncoalveolar (4,46) y líquido cefalorraquideo (5,6,47,48) 

sin que los resultados hayan sido mejores que los obtenidos en suero. También se ha utilizado el ELISA, e incluso el 

radioinmunoensayo para detectar antígenos micobacterianos en esputo (2,49), líquido cefalorraquídeo (7,50,54), líquido 

peritoneal (7, 8) en distintos medios de cultivo (55-58) y en líquido pleural (7,8,9). Son destacables los buenos resultados 

obtenidos por Ramkisson et al (7) realizando la técnica inhibición de ELISA para tratar de detectar antígenos solubles 

del Mycobacterium Tuberculosis en líquido cefalorraquídeo, líquido peritoneal y líquido pleural, obteniendo con este 

último una S y una E del 100%. Sin embargo, exceptuando los aislados trabajos de Samuel et al (7) y Banchuin et al 
(10), tan solo en los últimos meses se han publicado trabajos que han tratado de mostrar inmunoglobulinas específicas 

frente a antígenos micobacterianos en el líquido pleural tuberculoso (11,12,13). Por el contrario, algunos autores han 

encontrado que en este líquido, aunque se encuentran conservados el número total de linfocitos, están aumentados 

el número absoluto y el porcentaje de linfocitos T con respecto a sangre periférica 1,19, con la consiguiente 

disminución de linfocitos B y su capacidad para producir anticuerpos. A pesar de ello y de que autores como Daniel 
(69) sugieren que pueden existir impedimentos técnicos para poder desarrollar la técnica ELISA sobre líquido pleural, 

nosotros, al igual que los citados estudios recientes(11,12,13), hemos encontrado altamente rentable la técnica, 

superando la S y la E obtenida con ella a las aportadas por cada una de las técnicas microbiológica empleadas, tanto 

el frotis directo como el cultivo de líquido o pieza de biopsia pleural. 

Según nuestro conocimiento, el presente trabajo es el primero que utiliza el A60 para demostrar niveles de IgG 

específica en líquido pleural. El termoestable A60 se encuentra en el citoplasma y membrana celular de la mayoría de 

las micobacterias y fue purificado del Mycobacterium bovis BGG por Cocito y Vanlinden (61) . Estudios previos 

realizados por nuestro grupo con este antígeno sobre suero de pacientes afectos de TB pulmonar nos han aportado 

S superiores al 70% con una aceptable E dependiendo de los grupos control incluidos(15,62) 

Nuestra reciente experiencia comunicada sobre suero y líquido pleural de enfermos con TB pleural es similar a 

la expresada en el presente trabajo (15). Otros autores (63,64) en sus esudios sobre suero, también han incluido 

pacientes que presentaron afección pleural por la enfermedad tuberculosa, destacando como Homasson et al 64 , en 

su trabajo con A60, reporta mejores resultados que los nuestros al estudiar suero de 14 pacientes con TB pleural de 

los que en 13 la prueba les resultapositiva (S:92,8%), y de 19 enfermos con afección pleural y pulmonar en los que la 

prueba daba positiva en 16 (S: 84%). 

Nosotros, al igual queJos recientes trabajos de Van Vooren et al 11 con el antígeno P32, Murate et al 12, con 

PPD y Levy et al con cultivos de Mycobacterium tuberculosis y de M. Avium, hemos encontrado títulos más elevados 
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(estadísticamente significativos) de IgG anti-A60 tanto en suero como en líquido pleural de los pacientes afectos de 

TB; pleural con respecto a los controles. Sin embargo, datos sobre S y E solo han sido aportados por Murate et al 12 

autores que solo realizan el estudio sobre líquido pleural y que obtienen resultados inferiores a los nuestros, con una 

S del 22,6% y una E del 94,9%. 

Al realizar la citada ecuación de regresión para analizar las relaciones existentes entre los niveles de IgG 

anti-A60 en suero y líquido pleural, encontramos, al igual que Levy et al (13), una cerrada relación entre ambos 

niveles, lo que nos hace apoyar su teoría de que la presencia de niveles de anticuerpos en líquido pleural se debería 

a difusión pasiva desde suero y no por producción local. Sin embargo, ello no explicaría los títulos más elevados de 

IgG e IgA anti-P32 hallados en líquido pleural con respecto a suero por Van Vooren et al (11). 

Concluimos opinando que la aceptable S (50%) y extraordinaria E (100%) de la técnica descrita sobre suero y 

líquido pleural, unido a su sensillez y rapidez de realización y a la posibilidad de poder evitar en la mitad de los 

enfermos la práctica de biopsiapleural, hacen aconsej able su utilización como método diagnóstico en la TB pleural. 
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INFLUENCIA DE LA HIPEROXIA SOBRE LA SENSACION DE 
DISNEA OCASIONADA POR LA APLICACION DE CARGAS 

RESISTIVAS EN PACIENTES CON EPOC 
 

Pereira Vega A., Castillo Gómez J., Capote Gil F., Otero Candelera R., Ortega Ruiz F., Cano Gómez S. 

Servicio de Neumología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla 

TRABAJO PREMIADO EN EL XVI CONGRESO DE NEUMOSUR CON BECA. 

 

Inicialmente, hemos estudiado 26 pacientes con EPOC (grupo I) en los que aplicamos cargas resistivas para 

llegar al umbral de la disnea, tanto respirando aire ambiente como oxigeno (O2) al 100%. El 02 se administraba 

durante 30 minutos antes y durante la aplicación de las cargas, a partir de la bolsa del pletismógrafo conectada a un 

cilindro (bombona). Al respirar 0, al 100 %, los sujetos requerían mayor resistencia afiadida (p < 0,04) para alcanzar 

el umbral. Estos datos, aparentemente, sugerían que la administración de 0xígeno podría mitigar la disnea 

ocasionada por la aplicación de cargas resistivas externas progresivas. Sin embargo, para obviar el posible 

efectoplacebo derivado del hecho de que los pacientes percibían que se les administraba un gas a partir del cilindro 

estudiamos a otros 14 pacientes con EPOC (grupo II) en los que el aire ambiente se administraba a partir del cilindro 

(aire placebo), al igual que el 0.. No encontramos diferencias significativas en ninguno de los parámetros estudiados 

en el umbral (patrón ventilatorio, presiones musculares y resistencia añadida necesaria para alcanzar el umbral). 

Concluimos que la administración de 0, al 100%, 30 minutos antes y durante la aplicación de cargas resistivas 

externas, no mitiga la sensación de disnea en su umbral de detección más que la administración de aire en las 

mismas condiciones.  

 

 




