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SUMMARY

Determinations of adenosine deaminase(ADA) were done in pleural exudates of 32
patients. Their final diagnosis were obtained by other means. In all of them a pleural
biopsy was performed. Twenty three patients were men (74.2%). Twenty patients had
pleural tuberculosis, 7 cancer and 5 another disease. ADA values were 230.65 U/L,
53.85 and 78.4 respectively. When 95 U/L was used as a cut point for the diagnosis of
pleural tuberculosis, 100% sensitibility and 75% specificity was achieved. (Rev Med
Hered 1993; 4(3): 115-118)
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RESUMEN

Se estudiaron los valores de adenosin deaminasa (ADA) en 32 pacientes con exudado
pleural, cuya etiologia se determind por otros medios. A todos se les practicd biopsia
pleural percutdnea. Veintitrés fueron varones (74.2%). Veinte pacientes tuvieron
tuberculosis pleural, 7 tenian neoplasia y 5 otra causa. Los varones de ADA fueron de
230.65 U/L, 53.85 y 78.4 respectivamente. Utilizando 95 U/L de ADA como punto de corte
para el diagndstico de tuberculosis se encontrd una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 75%. (Rev Med Hered 1993; 4(3): 115-118)
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INTRODUCCION



En nuestro medio es muy frecuente encontrar pacientes con derrame pleural cuyo origen
podria ser de tipo infeccioso agudo, tuberculoso o neopasico (1).

Los métodos de diagndstico que se tienen para el caso de tuberculosis pleural son: estudio
anatomo-patologico de la biopsia pleural, cultivo de liquido pleural, cultivo de biopsia
pleural percutdnea o a cielo abierto y examen directo del liquido pleural en busca de bacilos
acido-alcohol resistentes, los que tienen una sensibilidad variable, siendo el mas sensible el
cultivo de biopsia pleural, pero con el inconveniente que para obtener el resultado se debe
esperar de 30 a 40 dias en promedio (1).

La determinacion de adenosin deaminasa (ADA) serviria como un elemento mas de
diagnostico diferencial entre las enfermedades que cursan con derrame pleural (2). Se ha
demostrado la existencia de titulos altos en el caso de pleuresias tuberculosas, mientras que
en las neoplasias éstos son bajos. La actividad de ADA aumenta solamente en efusiones
pleurales linfociticas de origen tuberculoso (3).

Fue de nuestro interés ensayar este método y en el presente reporte presentamos nuestros
resultados, haciendo hincapié en la diferenciacion entre los exudados pleurales tuberculosos
y neoplasicos.

MATERIAL Y METODO

Las concentraciones de ADA fueron medidas en el exudado pleural de 32 pacientes, cuyo
diagnostico se pudo demostrar por otros métodos. A todos se les practicd biopsia pleural
percutanea.

Las muestras de liquido pleural para el estudio de ADA fueron recogidas en dos tubos con
EDTA al 5% en una concentracion de Img/ml de muestra, que se conservaron en hielo (-
20°C y/o O°C) hasta su proceso.

Las muestras fueron procesadas en los laboratorios de Microbiologia de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y del Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH).

A todos se les efectud, ademas de la determinacion de ADA, los siguientes exdmenes en
liquido pleural: recuento y formula leucocitaria, recuento de globulos rojos, glucosa,
proteinas, baciloscopia directa y cultivo de BK, cultivo de gérmenes comunes.

La determinacion de ADA se efectud por el método de Giusti (4). En él la ADA transforma
a la adenosina en inopina y amoniaco; el amoniaco reacciona con el hipoclorito de sodio y
fenol a 37°C (con nitropusiato de sodio en medio alcalino como catalizador) para formar
indofenol, que da un intenso color azul. El indofenol se midid espectrofoto-métricamente a
630 nm. Frente a un blanco reactivo. Los resultados se expresan en U/L a 37°C.

Para obtener las curvas de calibracion se prepararon soluciones patrones a partir de una
solucidn stock de sulfato de amonio de 400 U/L. Se us6 diluciones de la misma desde 10
hasta 400 U/L, con intervalos de 20 en 20 6 40 en 40 U/L. Las lecturas se graficaron en



papel milimetrado teniendo en cuenta las concentraciones y las lecturas correspondientes a
cada dilucion.

Todas las lecturas de las soluciones estandar y de los desconocidos se hicieron frente a un
blanco reactivo y a un blanco desconocido correspondiente.

Todas las soluciones fueron preparados de acuerdo al método original de Giusti, a
excepcion del hipoclorito de sodio (12.5% de NaOH puro, 3 ml de hipoclorito comercial y
diluido a 1000 ml con agua bidestilada).

RESULTADOS

De nuestros 32 pacientes, 23 fueron varones (74.2%). Todos tuvieron diagnostico definido
de la causa del exudado pleural. Para efecto del andlisis los pacientes fueron clasificados en
tres grupos: I) Tuberculosis, II) Neoplasia, y IIT) Miscelaneas.

Hubo 20 pacientes con el diagnostico de tuberculosis pleural, 7 con neoplasia y 5 con otras
enfermedades como causa del exudado. Los valores de ADA en cada grupo fueron 230.65
U/L, 53.85 y 78.4 respectivamente. (p<0.05) (Figura N°1).

Todos los pacientes con enfermedad pleural tuberculosa tuvieron un valor de ADA por
encima de 95 U/L; en cambio s6lo 1 de los portadores de enfermedad neoplasica en la
pleura y dos de los de otras entidades.(Figura N°2). Al usar este valor como punto de corte
para valorar la exactitud de la prueba ADA en el diagndstico de tuberculosis hallamos que
proporcionaba una sensibilidad del 100% y una especificidad del 75% pero si inicamente
queremos diferenciar entre tuberculosis y cancer la especificidad se eleva al 85.7%.

DISCUSION

La frecuencia de efusiones pleurales en nuestro medio es alta, sobre todo de exudados a
predominio linfocitico donde se plantea la posibilidad de tuberculosis a neoplasia.

La determinacion de ADA comenz6 haciéndose en la sangre, donde se utilizd como
marcador de una variedad de patologias infecciosas (tifoidea, mononucleosis, hepatitis) (6).
También se ha usado la determinacion de ADA en otros fluidos corporales. Donde la
actividad celular es estimulada y ocurre una fuerte y prolongada respuesta de las células-T
obtendremos, valores elevados de ADA (4). Por ejemplo, esto ayuda a diferenciar la
tuberculosis de la meningitis linfocitica viral, en donde se encuentra una baja actividad
enzimatica.

La determinacion de la actividad de la enzima ADA en liquido pleural es técnicamente
sencilla y de bajo costo, estd al alcance de cualquier centro hospitalario de mediana
complejidad, ya que los reactivos que se utilizan se encuentran casi siempre en forma
normal en los servicios de Bioquimica, lo mismo que el espectrofotometro y el bafio maria



a 37°C. El tinico reactivo que debe adquirirse es el sustrato de la reaccion: la adenosina, de
la que se utilizan minimas cantidades (7).

La prueba de ADA parece ser una prueba simple, pero util en la orientacion diagndstica de
pleuresias exudativas, particularmente cuando los resultados de las pruebas de rutina de
laboratorio y pruebas clinicas son negativas (8).

Existen numerosos trabajos en los que se ha hallado que la sensibilidad y especificidad de
la técnica para diferenciar tuberculosis de neoplasias son cercanas al 100% (2, 7, 9,10). Hay
discordancia en los valores que recomiendan algunos autores como criterio de positividad
de ADA en liquido pleural en relacion al limite para diferenciar tuberculosis de neoplasia,
pero la mayoria propone valores que varian entre 10 y 100 U/L (2, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15). El valor encontrado por nosotros en este estudio es uno de los valores limites mas
elevados. Ello obliga a la determinacion de los puntos limites para cada laboratorio.

En nuestro trabajo usando un limite de 95 U/L la sensibilidad fue de 100% vy la
especificidad del 85.7% en el diagnostico diferencial entre tuberculosis y cancer, y un poco
menos especifica cuando se compar6 los valores de ADA de los pacientes con tuberculosis
con todos los restantes (especificidad 75%).

En conclusion la determinacion de adenosina deaminasa (ADA) en liquido pleural es una
prueba sencilla, de bajo costo que nos da una alta sensibilidad y especificidad para
diferenciar los exudados de origen tuberculoso de los neoplasicos.
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