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Estudiamos de manera prospectiva la actividad de la adeno-
sina desaminasa (ADA) mediante un método colorimétrico en
63 pacientes con derrame pleural de diferentes etiologías: 1)
tuberculosos (13 casos), 2) neoplásicos (15 casos), 3) meta-
neumónicos y empiemas (9 casos), 4) miscelánea (2 casos),
5) idiopáticos (10 casos) y 6) trasudados (14 casos). Los
valores de ADA obtenidos en el primer grupo fueron significa-
tivamente más elevados, con una actividad media de
108,26 ±25,23 U/l, frente a 17,45 ±11,28 U/l del conjunto de
derrames no tuberculosos (p<0,0005). Aplicando un valor
discriminativo de 45 U/l,, obtuvimos una sensibilidad para el
test de 1 (100 %), y una especificidad de 0,98 (98 %), siendo el
valor predictivo para un test positivo de 0,92 y para un test
negativo de 1. Por tanto, nuestros resultados coinciden con la
literatura en señalar que la actividad de ADA tiene una mejor
sensibilidad que especificidad en el diagnóstico de la pleuritis
tuberculosa.
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Evaluation of adenosine deaminase (ADA)
in patients with tuberculous pleuritis

Adenosine deaminase activity (ADA) measured by a colori-
metric method was prospectively analyzed in 63 patients with
pleural effusion of different pathogenesis: 1) tuberculosis (12
cases), 2) neoplasms (15 cases), 3) metapneumonia and emp-
yema (9 cases), 4) miscellaneous (2 cases), 5) idiopathic (10
cases), and 6) transudate (14 cases). Mean valúes 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/l, respectively).
Appiying a discriminative ADA valué of 45 U/l the test
showed a 100 % sensitivity, a 98 % specificity, and a predicti-
ve valué of 92 % for a positive test and 100 % for a negative
test. Therefore, our results are in agreement with the literatu-
re and evidence that ADA activity has a good sensitivity and
specificity for the diagnosis of tuberculous pleuritis.

Introducción

La pleuritis tuberculosa constituye la segunda for-
ma de presentación de la tuberculosis en nuestro país,
siguiendo a la forma pulmonar en frecuencia y alcan-
zando casi un 25 % del total"; es una de las causas más
frecuentes de derrame pleural2'4 y su diagnóstico se
basa en criterios bacteriológicos (presencia de bacilos
ácido alcohol resistentes o crecimiento de éstos en los
medios de cultivo del líquido o biopsia pleural) y/o
criterios histopatológicos (existencia de granulomas
con o sin caseum en las muestras obtenidas por biop-
sia).

La introducción de la adenosina desaminasa (ADA)
ha supuesto una aportación importante al diagnóstico
de la pleuritis tuberculosa5-6. Esta enzima que inter-
viene en el catabolismo de la purinas permitiendo el
paso de adenosina a inosina, empezó a tener interés
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en 1972, cuando se asoció su déficit con algunas for-
mas de inmunodeficiencia; desde entonces existe
gran interés por su elevada actividad en procesos rela-
cionados con una respuesta aumentada de la inmuni-
dad celular, detectándose valores altos de la misma en
líquidos orgánicos de diferentes patologías: en la san-
gre de procesos tan diversos como fiebre tifoidea,
mononucleosis infecciosa, ictericia hepatocelular y
obstructiva, leucosis aguda, brucelosis, fiebre botono-
sa y sarcoidosis8"13; en el líquido cefalorraquídeo de
las meningitis tuberculosas14"16; en el líquido sino vial
de las artritis reumatoideas y tuberculosas17'18, así
como en el líquido ascítico y pericárdico del mismo
origen'9'20.

En la pleuritis tuberculosa es donde alcanza su má-
xima utilidad, siendo numerosos los trabajos que lo
apoyan21"27 y aunque parece que tiene menor rentabili-
dad en países con baja incidencia de tuberculosis28,
en nuestro medio se ha postulado su determinación
rutinaria. Los niveles séricos de actividad de ADA o
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el estudio de sus subfracciones no parecen de utilidad
para este diagnóstico29, si bien se ha encontrado corre-
lación de su actividad con los de lisozima en líquido
pleural y con la relación lisozima líquido pleural/
sangre23'30.

Nosotros investigamos la actividad de ADA en los
derramos pleurales de diferentes etiologías con el ob-
jeto de valorar su utilidad en el diagnóstico de la
pleuritis tuberculosa en nuestro medio.

Material y métodos

A lo largo de dos años, estudiamos de forma prospectiva a 63
pacientes consecutivos con derrame pleural ingresados en nuestro
hospital, que cubre un área censada de 104.000 habitantes.

La sistemática de estudio incluía: historia clínica, exploración
física completa, hemograma completo, bioquímica general, Man-
toux con 2 uT (PPD-RT-23), radiografía de tórax posteroanterior y
lateral, tinción de ZiehI-Neelsen en esputo, ecografía torácica en los
derrames pequeños o encapsulados, toracocentesis, biopsia pleural y
en algunos casos toracoscopia; en el líquido pleural se determinaron:
glucosa, proteínas, LDH y amilasa (con determinación sérica simul-
tánea), adenosina desaminasa (ADA), leucocitos (recuento y fórmu-
la), gasometría, tinción de Gram y ZiehI-Neelsen, cultivo en medios
aerobio, anaerobio y de Lówenstein, así como citología sistemática,
y en casos seleccionados factor reumatoideo, complemento, ANA,
colesterol y triglicéridos; las biopsias pleurales obtenidas mediante
aguja de Abrams se enviaban para estudio histológico y bacteriológi-
co; en caso necesario procedíamos a una segunda biopsia pleural o a
toracoscopia en nuestro hospital de referencia.

La actividad de ADA fue determinada por el método colorimétri-
co de Giusti y Galanti31 en todos los pacientes y distribuimos a éstos
en seis grupos siguiendo unos criterios bien establecidos:

1. Tuberculoso (13 casos): diagnóstico bacteriológico (Ziehí o
Lówenstein positivo) o histológico (granuloma con o sin caseum).

2. Neoplásico (15 casos): diagnóstico citológico o histológico: 11
adenocarcinomas, tres carcinomas indiferenciados de células peque-
ñas y un carcinoma de células grandes.

3. Metaneumónico (7 casos): criterios clínicos y/o respuesta al
tratamiento y empiema (2 casos): existencia de pus, pH < 7,00 en el
seno de un DP infeccioso, y/o tinción de gram o cultivo positivo.

4. Miscelánea (2 casos): que correspondieron a un tromboembolis-
mo pulmonar -diagnosticado por gammagrafía pulmonar de ventila-
ción/perfusión-, y una insuficiencia cardíaca crónica -exudado
pleural con respuesta al tratamiento de la misma-.

5. ¡alopático (10 casos): considerados si tras su estudio no se
llegaba a un diagnóstico. En seis casos se sospechó un origen metas-
tásico (4 portadores de carcinoma broncogénico, 1 de colon y 1 de
ovario), dos desaparecieron en controles posteriores y otros 2 no
acudieron a revisiones tras finalizar su estudio.

6. Trasudados (14 casos): no cumplieron ninguno de los siguientes
criterios: 1) relación proteínas totales LP/séricas > 0,5; 2) relación
LDH LP/sérica > 0,6; y 3) LDH en el LP > 2/3 del limite superior
en sangre.

El estudio estadístico se realizó mediante la t de Student tras
comprobar su normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov.

Resultados

De los 63 pacientes estudiados, 13 tenían pleuritis
tuberculosa. En los trece el diagnóstico fue histológico
y en sólo uno de ellos existió confirmación microbio-
lógica (cultivo positivo en medio de Lówenstein); en
todos los casos la baciloscopia del esputo, líquido y
biopsia pleural fue negativa.

Los valores de la actividad de ADA de los 63 pa-
cientes distribuidos en los seis grupos diagnósticos se
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muestran en la figura 1. Tomamos como valor discri-
minativo 45 U/l, obteniendo en los derrames tubercu-
losos los valores más altos, todos superiores a dicha
cifra; los valores más bajos correspondieron a los
trasudados; un solo caso, idiopático, superó dicho
valor (68,3) y era un exudado linfocitario serohemáti-
co, Mantoux negativo con dos biopsias pleurales nega-
tivas, al que no fue posible un seguimiento posterior.

Los valores medios de las diferentes agrupaciones
etiológicas (± DE), así como sus límites quedan refle-
jados en la tabla I. El valor medio (± DE) del grupo
tuberculoso fue de 108,26 ± 25,23 U/l, que con res-
pecto al grupo no tuberculoso fue de 17,45 ± 11,28
U/l, (p < 0,0005).

De acuerdo a estos datos obtenemos una sensibili-
dad para el test del 100 %, con una especificidad del
98 %, siendo el valor predictivo para un test positivo
de 0,92 y para un test negativo de 1.

TABLA I
Valores promedio de actividad de ADA en los diferentes

grupos diagnósticos

1 13 108,26 ± 25,23 62,00-145,80
2 15 18,42 ± 8,36 8,30-32,40
3 9 17,17 ± 5,78 9,70-24,70
4 2 26,40 ± 16,40 14,80-38,00
5 10 26,36 ± 16,32 12,76-68,30
6 14 8,93 ± 5,13 0,30-21,30

Actividad de ADA (U/l)

Media ± DE Limites

14 30
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TABLA II
Algunas características relacionadas con la actividad de

ADA en algunas series publicadas
Autor

Piras MA21

Ocaña I22

Pettersson T23

Martin-Vázquez
JM24

Vidal R'
Cardona

Iguacen M41

Borderias L38

Granados A4

Corteguera M25

Coñejoso R39

Strankinga WF40

Carretero JL26

Fontan Bueso
JM

Blanco Vaca F29

Pérez de
Oteyza27

Totales:

Año

1978
1983
1984

1984
1985

1985
1986
1986
1986
1987
1987
1988

1988
1989

1989

N.D casos

96*
221*

90

350*
-

118
100

159*
104*
86

185

138
71

79

1.797

PT

21
46
19

98
33

35
29
56
28
16
10
34

61
7

26

519

VD

35
45
50

43
45

45
43
45
72
45
53
35

33
35

40

PTOS

0
0
0

0
-

0
0
0
1
0
0
1

0
0

2

4

PNOT>VD

0
5

10

12
-

3
12
-
2
3
-
12

0
10

3

72

* Incluye derrames peritoneales. PT - pleuritis tuberculosa (n.° de casos).
PNOT - pleuritis no tuberculosa (n.° de casos). VD - valor discriminativo de
ADA (U/l).

TABLA III
Pleuritis no tuberculosas descritas en la literatura con

actividad de ADA superior al valor discriminativo
N." casos

1. Empiemas 41
5

14
8
3
1
5
1

2. Artritis reumatoidea
3. Neoplasias
4. Linfomas
5. Lupus eritematoso sistémico
6. Tromboembolismo pulmonar
7. Idiopáticos
8. Pseudoquiste pancreático

Discusión

En nuestro medio, el diagnóstico bacteriológico de
las pleuritis tuberculosas es difícil. Mientras que la
escasa rentabilidad de la baciloscopia es unánime en
la literatura3'32'33, nuestra positividad en los medios
de cultivo, aunque similar a la de algunas publicacio-
nes34, es baja respecto a la mayoría de los estu-
dios1'4'23'24.35.

Respecto a la actividad de ADA en el líquido pleu-
ral creemos que es un buen parámetro para el diagnós-
tico de la pleuritis tuberculosa, con resultados simila-
res a otros autores (tabla II); obtuvimos un solo caso
por encima del valor discriminativo de 45 U/l que
clasificamos después de su estudio como idiopático;
en razón de ello obtenemos una sensibilidad de 1 y
una especificidad de 0,98 y, aunque somos conscien-
tes del reducido tamaño de la serie (63 casos), la
comparación de los valores medios de las pleuritis
tuberculosas y las no tuberculosas fue muy significati-
va (p < 0,0005).

A pesar de la buena especificidad que hemos obte-
nido, debemos ser cautelosos ya que existe un número
nada despreciable de procesos no tuberculosos que

pueden tener una actividad de ADA elevada22'27'29'38-

42 (tabla III); de éstos, el empiema es con creces el
proceso más frecuente, aunque por fortuna también el
más fácil de excluir; otros cuadros se pueden diferen-
ciar en base a la clínica y características del líquido
pleural3'33'36'43'44, quedando el grupo de las neopla-
sias24'29'30'38, incluyendo linfomas26'27'39'41'42, como el
de más problemático diagnóstico en base a este test;
respecto al grupo de derrames pleurales idiopáticos,
sabemos que si bien la mayoría desaparecen sin recu-
rrir, en otros casos se deben a neoplasias subyacen-
tes45.

Hoy día, doce años después de publicarse la prime-
ra serie21, sigue sin conocerse el mecanismo por el cual
está elevada la actividad de esta enzima en los derra-
mes pleurales tuberculosos y no en otros derrames
linfocitarios, especulándose en hechos patogénicos di-
ferentes. Se conoce que la actividad de ADA es supe-
rior en el líquido pleural de los pacientes con pleuritis
tuberculosa que en la sangre de los mismos, sugirién-
dose que ante un proceso inflamatorio de la cavidad
pleural se activarían localmente los linfocitos T23, res-
ponsables de la actividad elevada de ADA, aunque
esta actividad parece relacionada más con el estadio
madurativo de los linfocitos T que con su número22.

Cuando comparamos nuestros resultados con otros
publicados, observamos que las cifras consideradas
discriminativas para separar los derrames tuberculo-
sos de los de otro origen dependen de cada grupo de
trabajo, lo que hace difícil sacar conclusiones globales.
Según se refleja en la tabla II, de un total de 519
pleuritis tuberculosas a las que se le habían determi-
nado la actividad de ADA, y excluidas las series con
diferentes métodos de determinación28'46'47, vimos
que sólo existían cuatro casos con valores inferiores a
35 U/l (0,77 %), de lo que se deduce que una actividad
de ADA inferior a dicha cifra es muy improbable que
corresponda a una pleuritis tuberculosa. Por otro lado
encontramos 72 pleuritis no tuberculosas con valores
superiores al discriminativo empleado en cada serie
(14 %), cifras que no expresan la realidad de los falsos
positivos en razón a las diferencias entre los valores
discriminativos tomados en las distintas series y com-
prendidos entre 33 y 72 U/l; a pesar de ello, si al test le
sumamos los datos clínicos y los datos complementa-
rios que de ello se derivan, estos casos quedarían
reducidos sensiblemente, y en los recogidos supon-
drían 20. Como consecuencia de estos datos hay que
destacar que en relación con el diagnóstico de la pleu-
ritis tuberculosa tiene más valor una actividad de
ADA por debajo del valor discriminativo (sobre todo
< 35 U/l) para excluir el diagnóstico, que un valor
por encima del considerado por cada autor para con-
firmarlo, por lo que sugerimos el empleo de un mismo
valor discriminativo en todos los estudios, por ejem-
plo 45 U/l.

Creemos que la determinación de la actividad de
ADA no sustituye a los métodos diagnósticos tradicio-
nales como han sugerido determinados autores3"5; no
obstante constituye un método diagnóstico muy valio-
so que posibilita un diagnóstico rápido, obviando la
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necesaria demora de 3-8 semanas que precisa el culti-
vo de Lówenstein, único método de diagnóstico en
casi un 20 % de los casos24'26.

En nuestro medio está claramente justificada su
utilización rutinaria en razón a la alta prevalencia de
la tuberculosis, la baja rentabilidad de la bacteriología
y al 19 % de los falsos negativos histológicos. En base
a ello apoyamos su determinación rutinaria en el
estudio de los exudados pleurales, reforzado por su
sencillez técnica, bajo coste y altas sensibilidad y espe-
cificidad.
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