
n tutto il mondo la tubercolosi (TB) è l’unica causa
di morte più frequente da agente infettivo ed

anche la principale causa di versamento pleurico.1
La diagnosi di pleurite tubercolare dovrebbe esse-

re sempre presa in considerazione in pazienti con
versamento pleurico essudativo. Tuttavia, è talvolta
difficile stabilire la diagnosi usando solo i metodi
convenzionali. È assolutamente necessario avere un
marcatore clinico attendibile che permetta la rapida
ed accurata diagnosi di pleurite tubercolare.

Per facilitare la diagnosi di pleurite tubercolare
sono stati proposti vari marcatori biologici, che
includono l’incremento dell’adenosina deaminasi
(ADA), dell’interferone gamma (IFN)-γ, dell’inter-
leuchina (IL)-12p40, dell’IL-18, della proteina acida

immunosoppressiva (IAP) e del recettore solubile
dell’IL2 (sIL-2Rs), nel liquido pleurico.2,3

Precedenti studi2,3 avevano suggerito che questi
marcatori erano utili per la diagnosi di pleurite
tubercolare. Tuttavia, quale di questi sei marcatori
possa essere il più utile per la diagnosi di pleurite
tubercolare non è stato determinato.

Per determinare il marcatore con più alto signifi-
cato diagnostico, abbiamo effettuato un’analisi ROC
su questi sei marcatori.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Sono stati studiati 55 pazienti ricoverati presso il National
Sanyo Hospital nel periodo fra aprile 2000 e settembre 2001.
Sono stati raccolti segni clinici e sintomi, dati demografici e
radiologici. Le caratteristiche cliniche di questi pazienti sono
riportate in Tabella 1. Il gruppo studiato includeva 42 uomini e
13 donne, con un’età media di 64 anni. 20 pazienti (36%) ave-
vano un versamento tubercolare e 35 (64%) un versamento a
diversa eziologia.

Diagnosi di versamento pleurico tubercolare, neoplastico e di
altra natura 

I versamenti tubercolari venivano diagnosticati quando erano
soddisfatti alcuni dei criteri seguenti: bacilli tubercolari isolati
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Obiettivi dello studio: Abbiamo cercato un marcatore per differenziare i versamenti pleurici
tubercolari da quelli non tubercolari, che d’altro canto può risultare di difficile esecuzione.
Pazienti: Abbiamo studiato 55 pazienti con versamento pleurico, 20 (36%) con pleurite tuberco-
lare e 35 (64%) con pleurite ad eziologia non tubercolare.
Metodiche e risultati: Nel liquido pleurico sono stati misurati i livelli di adenosina deaminasi,
interferone (IFN)-γ, interleuchina (IL)-12p40, IL-18, proteina acida immunosoppressiva e
recettore solubile per IL-2, successivamente sottoposti ad un’analisi ROC (Receiver Operative
Characteristic). L’IFN ha mostrato la più elevata sensibilità e specificità per la pleurite tuberco-
lare fra i sei marcatori biologici studiati.
Conclusione: Nella diagnosi di versamento pleurico tubercolare, la determinazione dei livelli di
IFN-γ nel liquido pleurico risulta essere la più significativa.
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nel liquido pleurico o nel tessuto pleurico; granulomi nel tessuto
pleurico che mostravano la colorazione per bacilli acido-resi-
stenti; granulomi nel tessuto pleurico che non si coloravano per
bacilli acido-resistenti, ma che rispondevano alla terapia antitu-
bercolare; o esame colturale positivo per M. Tuberculosis nell’e-
spettorato. I versamenti pleurici neoplastici erano diagnosticati
mediante esame citologico del liquido pleurico o esame istolo-
gico su prelievo bioptico. Altri versamenti pleurici erano quelli
non secondari a TBC né a malattia neoplastica.

Raccolta dei campioni e determinazione dei livelli di ADA,
IFN-γ, IL-12, IL-18, IAP e sIL-2Rs

I campioni di liquido pleurico sono stati raccolti durante tora-
centesi, praticata con consenso informato e sono stati centrifu-
gati a 2000 giri per minuto per 10 minuti. Il sopranatante è stato
congelato a –80° C fino all’analisi dei marcatori. L’attività ADA e
IAP è stata misurata mediante autoanalisi usando kit disponibili
in commercio. IL18, IFN-γ e sIL2R sono stati misurati median-

te un kit ELISA disponibile in commercio. IL-12p40 è stata
misurata mediante un kit ELISA “sandwich” disponibile in com-
mercio.

Analisi statistica

Per confrontare l’utilità dei marcatori, sono state costruite
curve ROC.4

RISULTATI E DISCUSSIONE

La diagnosi differenziale fra versamenti pleurici
tubercolari e non tubercolari è un problema clinico
critico e i metodi convenzionali si sono rivelati esse-
re inadeguati. L’esame diretto del liquido pleurico
con colorazione di Ziehl-Neelsen ha mostrato bassa
sensibilità. Sebbene l’esame colturale abbia una mag-
giore sensibilità, sono necessarie diverse settimane
per la crescita del M. Tuberculosis. La sensibilità
della biopsia pleurica è più alta di quella della tora-
centesi, sia con esame colturale che con esame isto-
logico. Tuttavia, una biopsia richiede maggiore espe-
rienza ed è più invasiva e l’esame dei campioni biop-
tici è soggetto ad errori di campionatura.5

Il livello pleurico di una serie di marcatori biologi-
ci è stato proposto come ausilio alla diagnosi di pleu-
rite tubercolare, includendo quelli di ADA, IFN-γ,
IL12p40, IL18, IAP e sIL-2R, i cui livelli sono tutti
significativamente più elevati nei versamenti tuber-
colari che non in quelli non tubercolari.2,3 Tuttavia,
la sensibilità di questi marcatori non è mai stata con-
frontata direttamente. 

Come mostrato in Figura 1, l’analisi ROC ha di-
mostrato che l’IFN-γ è il più sensibile e specifi-
co indicatore di pleurite tubercolare rispetto a questi

18 Studi clinici

Tabella 1—Caratteristiche dei pazienti

Variabili Valori

Pazienti n° 55
Sesso n°

maschi 42
femmine 13

Età media 67
Intervallo di età 22-97
Diagnosi n°

Tubercolosi 20
Non tubercolare 35

Neoplastico 18
Altre infezioni 4
Patologia cardiaca 2
Artriti reumatiche 2
Patologia renale 1
Da causa sconosciuta 8

FIGURA 1. Analisi ROC. Le concentrazioni di INF-γ nel liquido pleurico sono più utili per la diagnosi
differenziale di pleurite tubercolare se paragonate con ADA, INF-γ, IL-12p40, IL-18, IAP e sIL-2Rs.
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sei marcatori biologici (area sotto la curva). Seguiva
per maggiore sensibilità sIL-2R (AUC, 0,990),
seguito da ADA (AUC, 0,958), IL-18 (AUC, 0,949),
IAP (AUC, 0,926) e IL-12p40 (AUC, 0,866). L’IFN-γ
è prodotto dai linfociti T in risposta a stimolazione
con antigeni specifici e non specifici, ed è in grado
di modificare la risposta di altre cellule del si-
stema immune.6 L’IFN-γ attiva i macrofagi i quali
incrementano il loro potere battericida contro il M.
Tubercolosis. Dunque, i livelli di IFN-γ nel liquido
pleurico possono riflettere la stimolazione dei linfo-
citi T da parte del M. Tubercolosis.

In conclusione, l’IFN-γ è il più sensibile e speci-
fico marcatore biologico di pleurite tubercolare fra i
sei esaminati. Il dosaggio dei livelli dell’IFN-γ all’ini-
zio dell’essudazione pleurica può facilitare la dia-
gnosi precoce di pleurite tubercolare. L’IFN-γ do-
vrebbe essere misurato routinariamente nei pazienti
che presentano sospetta malattia tubercolare, anche
se presenta un costo relativamente alto, in rapporto
all’analisi dell’ADA. Inoltre, sono necessari ulteriori
studi che mettano in relazione questi marcatori bio-
logici con le PCR (Polymerase Chain Reaction) per
la ricerca del DNA del M. Tubercolosis nel liquido
pleurico.
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