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I.- INTRODUCCION. 

La Tuberculosis adn representa un qrave problema 
da salud ptlblica en el mundo. Hoy d!a, la enferme-­
dad es responsable de por lo menos tres millones de 
muertes anuales en todo el mundo, y se calcula que­
durante este pertodo aparecen cuatro a cinco millo­
nes de casos contagiosos nuevos y dos de cada tres­
enfermos fallecen en menos de dos años.(12). 

La Tuberculosis es una enfermedad relacionada !E 
timamente a las condiciones sociio-econ6rnicas que -­
privan en cada pa!s1 antes de advenimiento de medi­
camentos antituberculosos la enfermedad parec!a ir­
en retroceso en los patees dcsarrollados1 esto se ~ 
tribuy6 al aislamiento de pacientes, la mejor!a en­
e! nivel econOmico de vida y a la disposici6n de V! 
vianda md.s amplia que amin6raron al hacinamiento y­
con ello el peligro de contaqio. 

En muchas 4reas del mundo, el Micobacterium Tu­
berculosis continUa siendo la causa m&s coman de -
derrame pleural, que ocurre en ausencia de infil-­
traci6n parenquimatosa demostrable, y su cuadro -­
cl!nico puede ser i~distinquible de aquel causado­
por bacterias, neoplasias y enfermedades coldgeno­
vaeculares. 

A pesar de que los der~ames pleurales siquen -­
siendo un hallazgo comdn en la pr4ctica neumol6qi­
ca, su etioloqfa ea obscura en un alto porcentaje­
de casos. 

En años recientes varias pruebas bioqutmicas ~7 
han sido enaayadaa para comprobar Su valor diagn~,! 
tico, pero los resultados no han sido concluyentes. 
En este contexto, nosotros e~tudiam:>s la actividad 
de la Adenos!n Deaminasa (ADA) en el l:S:quJ.do pleu-
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ral (LP) y suero (S) de 43 pacientes con derrame -­

pleural de diferentes etiologías. 

Nuestros resultados mostraron un incremento im-­

portante de la actividad de la enzima en el liquido 

pleural de pacientes con Tuberculosis en relación a 

las otras entidades nosol6gicas. 

II.- ALGUNAS CONSIOERACICNES GENERALES SOBRE LA­

PLEURA Y LOS DERRAMES PLEURALES. 

PLEURA.- La cavidad pleural es m~s frecuentemente -

percibida por sus enfermedades, como es el derrame­

pleural, que por sus funciones, principalmente por­

qu~ es vulnerable y muestra alteraciones en muchas­

enfermedades cardiopulrnonares y sistdmicas. 

La cavidad pleural es un espacio virtual que es­

t4 presente entre la pleura visceral, la cual cubre 

la superficie entera del pulmOn, incluyendo las ci­

suras interlobares, y la pleura parietal, la cual -

cubre la superficie interna de la caja tor4cica, m.!. 

diastino y diafragma. 

Las cavidades pleurales derecha e izquierda es4~ 

t!n completamente separadas en los humanos, aunque­

pueden estar muy cerca, o aQn adheridas una a otra­

en la porci6n rr!s caudal o baja del t6rax, enfrente 

del coraz6n. 

La apariencia gruesa de la superficie pleural -­

normal es lisa, brillante y semitransparente. A tr!!_ 

v6s del microscopio de luz pueden observarse 5 ca-­

pas: 1) Una capa de cAlulas mesoteliales, 2)una del 
9ada capa de tejido conjuntivo, 3) una capa superf! 

cial el4stica, 4) una capa subpleural relativamente 

frlgil y 5) una capa profunda fibroel&stica. La --­

cuarta capa es rica en vasos, nervios y linf4ticos­

y frecuentemente sirve como un punto de partida pa­

ra la pleurectom!a. 
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LIQUIDO PLEURAL.- En condiciones normales, una del­
gada capa de l!quido, de aproximadamente 10 a 27 m,! 
crolitros, está presente entre las pleuras visceral. 
y parietal •• En humanos, menos de 1 ml de 11auido -­
p~ede ~cr obtenido del espacio pleural de volunta-­

rios sanos. 

En animales de experimentación y humanos se pue­

den encontrar de 1500 a 4500 c41ulas en 1 microli-­
tro de l!quido pleural; 60-70\ de est4s c~lulas son 

monocitos. El nOmero de macr6fagos, linfocitos y e~ 

lulas mesoteliales varta, pero los neutrOfilos son-
raros. 

El contenido protc!nico de el l!quido pleural -­

normal es variado. El promedio es de 10-20 microgr~ 

mes por microlitro. 
La concentraci6n de proteínas de alto peso mole­

cular, como la DHL, es m~nos de la mitad de la que­
est4 presente en el suero en conejos normales. 
TRANSPORTE DE I,IQUIDO A TRAVES DE LA PLEURA. 

consideraciones Hidrost!tico-OsmOticas: La pleura­
parietal es irriqada por capilares de la circula-­
ci6n sist~mica con una presiOn hidrost4tica {Pe) -
de 30 cms de ff20 y una presiOn oncOtica (ff""c) de 34 
cms de H20. Como la presi6n intrapleural (Ppl) es­
de -s cms de H20 y la presiOn oncOtica pleural (ff9 
pi) es de 5 cms de U20, acorde a la ley de Starling 
hay una presiOn neta para mover el l!quido de la -
pleura parietal hacia el espacio pleural. 

Por otro lado, muchos capilares de la pleura -­
visceral en las superficie costal y diafragm4ti-­
cas en humanos son de la circulaciOn pulmonar con­
una presiOn hidrost4tica (Pe) de 11 cms de H20. S! 
guiando la misma ley de Starling, hay una presiOn­
neta de 13 cms de H20 que fuerzan al l!quido en la 
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cavidad pleural a entrar a los capilares viscerale~. 

De acuerdo a estudios realizados en animales, a­

proximadamente 100 mls de l!quido pleural son form~ 

dos por hora por la pleura parietal; por la misma -

suposici6n, 300 mls de l!auido pleural pueden ser -

absorbidos en el mis~o lapso por la pleura visceral. 

En este sentido, la cantidad de l!quido qur atra 

viesa el espacio pleural oscila entre 5000 y 10000-

mls en 24 hrs. 

DERRAMES PLEURALES.- Los derrames pleurales han si­

do clásicamente divididos en exudados y trasudados. 

U~ trasudado ocurre cuandc los factores sist~micos­

q-~c influencian la forr.:aciOn o absorci6n de liquido 

pleural estdn alterados. Por ejemplo, una disminu·-­

ci6n en la pr~si6n coloidosm6tica del plasma y una­

presiOn hidrost3tica elevada en la circulación pul­

monar o sist~mica son ültcraciones que producen ~-­

trasudado. En estos casos, la superficie pleural no 

est4 comprometida por el proceso patol6gico prima-­

rio. 

En contraste, un exudado resulta de enfermedad -

de la superficie pleural o linf~ticos. El mecanismo 

por el cual se p=oduce acumulaci6n de 11quido es -­

por un incremento en la permeabilidad de los capil~ 

res para las prote!nas, como ocurre en el embolismo 

pulmonar, naumonta bacteriana, tuberculosis o im--­

plantaci6n tumoral. 

C14sicamente, un derrame pleural ha sido identi­

ficado como un exudado cuando el nivel de protetnas 

excede de 3.0 grs por 100 rnls, o su gravedad espec! 

fica est4 por arriba de 1,016. 

Desafortunadamente, el uso de estos criterios r_! 

sulta en una incorrecta clasificación del derrame -

en 10\ de los pacientes.La raz6n para esto es que-
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los trasudados de larga evoluci6n pueden incremen­

tar su concentraci6n proteica por la absorciOn de -
l!quido con exceso de prote!nas y enmascararse como 

un exudado. 
Subsecuentcmente ha sido demostrado que la dete~ 

minaci6n eimult4nea de prote!nas y DHL en líquido y 

suero efectivamente separa los exudados de los tra.""'. 
sudados. 

La separaciOn del liquido pleural en trasudados­
Y exudados no es de mucha utilidad para diagnoeti-­

car una etiolog!a determinada¡ sin embargo, aproxi­

madamente el 431 de los pacientes con exudado pre-­
sentan una enfermedad maligna y 831 de aquellos con 
un trasudado tienen enfermedad congestiva. 

APENOSIN DEAMINASA.- La Adenos!n Deaminasa (AOA),­
o adenos!n aminohidrolasa, es una enzima quercatal! 

za la desaminaci6n hidrolttica de la adenosina para 
producir inosina, ast como desoxiadenosina a deaox! 
inoaina. La ADA ea esccncial para la diferenciaci6n 
de c'lulas linfoides, particularmente las c~lulas T 
y juega un papel en la maduraci6n de monocitos a m!!. 
cr6fagos. 

Una redu~ci6n de la actividad de la enzima en el 
hombre se asocia con un tipo de severa enfermedad -
de inmunodeficiencia combinada. La deficiencia de -
la actividad de la APA en pacientes con funci6n in­
mune alterada puede sera a) una causa directa de la 
di•funci6n inmune, b) e1 resultado de una supresi6n 
gen,tica la cual envuel~e a un locus crttico de la: 
respuesta inmune normal, o e)· un reflejo de una ab.!, 
rraciOn de la funciOn celular, la cual resulta en -
una funci6n inmune deprimida. 

Alta actividad de la enzima en suero ha sido en­
contrada en Hepatitis viral, mononucleosis infecci.2_ 
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sa, cirrosis hep4tica, fiebre tifoidea, y en algu­
nas enfermedades donde interviene la respuesta in­
mune celular. 
DISTRIBUCION TISULAR.- La actividad de la ADA es-­

t8 presente en todos loG extractos de tejido huma­
no. Las formas moleculares mas grandes de ADA pre­

do~inan en aquellos extractos de tejido con menor-
· actividad enzim4tica, v. gr. pulmOn o ri~6n, mien­
tras que las pequeñas en lugares donde l~ activi-­

dad cnzim4t.:.c.:::i. eo rr.ayor, v. gr. estomago o bazo. 

úB;~¡xvc.- El objetivo del estudio fu~ el de coro-­

probar la utilidad de la deter.ninaci6n de la ADA -
en el l!quido pleural y suero para el diügn5Gticc­
diferencial de los derrames pleurales de origen t~ 
berculoso. 

III .- MATERIA:. Y UETODO. 

Nuestra serie consisti6 de 4J pacientes adultos 
ad~itidos a nuestro Instit~to en un lapso de 9 ~e­
ses, cuyas edades fluctuaron da 18 a 86 años, con­
una media de 52± 181 de estos 28 eran hombres y 15 
mujeres. Fueron aceptados todos los pacientes con­
derrame pleural, con e~cepciOn de aquellos que pr~ 
sentaban empiema o hemoneumotOrax traurn4tico por -
razones obvias de diagnOstico. 

El estudio fue hecho en forma trasnversal, pro~ 
pectivo· y a ciegas; ignor~ndose el diagnostico al­
momento de temar las muestras. La actividad de la­
enzima fud determinada simult4neamente en ltquido­
pleural y suero por el mdtodo colorim@trico de Ga­

lanti y Giusti (5} que ser4 descrito m4s adelante. 
As! mismo, a todos los pacientes se les efectuO 

estudio rutinario de liquido pleural, (pH, glucosa 
DHL, densidad, celularidad). Por otra parte, a 38-
pacientes (88.37%) se les hizo diferencial de leu­
cocitos en liquido pleural. 
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Todos 1os diagnOsticos finales fueron corrobor!!. 
dos con los criterios que se muestran en la tabla-

1. Oa los 12 pacientes con C~nccr, 5 tuvieron Ade­

nocarcinoma, l Ca epidorrnoide, 1 ca de c~lulas pe­

queñas, l lciomiosarcoma metastásico, l Ca de cél~ 

las embrionarias y l Ca de c~lulas claras con pri­

mario desconocido. 

MEOICION DE LA ADA.- La reacciOn que permite cono­

cer la actividad de la ADA es la si~uicnte: 

NHJ + 

Adenosina + H20 -!!!2a __ Inosina -1- NH3 

OC17. + 2Qo11 ---Q!b=---- o(;).N Vo­
Na2 f Fe (CN) 5NOJ 

El equilibrio de reacción es por rm.Jcho a la de­
recha; el amoníaco forma un intenso azul indofenol 

con hipoclorito de sodio y fenol en solución alca­
lina. El nitroprusiato de sodio es el catalizador. 

La concentración de amon1aco ca directamente pro-­

porcional a la extinción del lndofenol. La reac--­

ci6n es catalizada al final del pcr!odo de incuba­

ción por la adiciOn de la soluciOn fenol-nitropru­

siato, siendo determinada posteriormente en un es­

pectrofotOmetro con una densidad Optica de 620-650 

nm (6ptim? 628 nm). 
Para el an~lisis de datos utilizamos los si---­

guientes m~todos estad1sticos; 

a) ESPECIFICIDAD: Son los resultados verdaderos n~ 

qativos obtenidos cuando una prueba es aplicada a­

sujetos conocidos da estar libres de enfermedad. 
EspecificidadQ ____ !{!:! ____ _ 

VN + FP 

Donde: VN= Verdaderos negativos. FP~ Falsos posit! 
vos. 

b) SENSIBILIDAD: Es la incidencia de resultados --
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DIAGNOSTICO Y CRITERIO DIAGNOSTICO DE LOS 43 

PACIENTES ESTUDIADOS PARA LA ACTIVIDAD DE LA 

ADA EN LIQUIDO PLEURAL Y SUERO. 

ox. No. CRITERIO DX. 

TD 15 Biopsi<l pleural mostrando gr. 
nulomas con típicas c~lulas ~ 

pitcloidcs. Cultivo positivo 

CA 12 Examen citol6gico e histol6gj 

ce mostrando neoplasia malig~ 

na 

Insuficiencia J cuadro cl.tnico. Antecedentes. 

Renal Azoados elevados. Baja conccr 

traci6n de proteínas en l.tqu.; 
do oleural ( 30 ar./L.) 

Cirrosis J Insuficiencia hcp~tica. PFll 

Hep4tica alteradas. Biopsia do h.tgado. 

Baja concentración de proteí-

nas en l!auido oleural. 

Insuficiencia 7 Cuadro clínico. Baja caneen-~ 

Cardiaca traci6n de proteínas en Hqu 
·do t>leural 

Misceláneos 
a) Artritis R, 1 Prote!na C Reactiva +. Facto 

Reumatoide + en suero y liqu~ 
do pleural. Necrosis f'ibrinoJ 
de en biopsia pleurooulmona r 

b) Neumonía l Enfermedad febril aguda y res 
puesta a la terapia antimicrj 
biana 

c) Derrame pleural Inicio incidiese. Gamagrama 
sec. a Absceso hepático positivo. Respuesta 
he~~tico amibiano. 1 favorable a antiamibianos 
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verdaderos positivos obtenidos cuando una prueba -

es aplicada a pacientes conocidos de tener la en-­

fcrmcdad. 

Sensibilidad~ ___ yr ____ _ 
VP _.. F~T 

Donde: VP= Verdaderos positivos. FN= Falsos ne~at! 

vos. 

e) PORCENT,\J'Z DE EI"ICIENC::i::A: Es el pcrcc:-.::a;=a ..!e -

todos les rcsult.:tcios que son vcrdac!·~:-cs, y;;. ::;ean 

positivos o r.cqativos. 

~ Eficiencia= _yr_±_yt! __ 
Teta! 

d) CL:n·a c:.racter!stica de Opcrc:.ci~:: (C;.:rva ROC) :­

Es de uti:idad pa=a observar, en su pur.to Ce in--­

flexi6n, la ~ayor eficiencia de una pruc~a, cuandc 

se han graficado la sensibilidad versus la espcci­

f icidad. 

el Prueba "t" de studcnt: Frucba cstad!.stica para­

lnfcrir la existencia de diferencias entre los pr2 

medies de ur. !actor estudiado en des grupo3 d~ ex­

perimentación. Todos los valores con una p<0.05 se 

consideraron 9i9nificativos. 

IV. - RESULT1\DOS. 

Se obtuvieron 6 grupos de pacie~tes de acue:do­

al diagnóstico definitivo, tal como se muestra en­

la tabla l. Las edades promedio no presentaron di­

ferencias significativas. (tabla 2) • Por otra par­

te, el cuadre cl!nico vari6 dnicamente en los de-­

rrarnes pleurales secundarios a patología sist6mica 

clara, (insuficiencia renal, cardíaca, cirrosis h~ 

pática); en cuanto a la tuberculosis y el cáncer -
ci cuadro clínico casi siempre se presentó con los 

misr.ios síntomas y signos, (dolor pleurttico, dis-­

nca de esfuerzo, fiebre y p6rdida de peso). 



TABLA 2 

TNILA DE EDADES SEGUN DIAGNOSTICO 
f'INAL. 

(43 Pacientes) 

DX. FIN1u. EDAD 
X+ DS 

. .- . ... 

I.- TB 49.4 :!: .22 

II.- Ca 49.2 :!: 18 

IXI.,- Cirrosis 
ttep4tica .. 52.3 :!: .7 .s 

~v.- Insuficiencia 
Reni:ll 59.3 :!: 14.3 

v.- Insuficiencia 
card!aca: .. 

. 60.2 :!: 22 . 

IVI.- Miscel4neos .. . . .. .. -.ss;J ·:!: 12.l . 
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Las caracter!sticas del 11qliido pleural,varia--

ron en la cantidad de prote!nas, as1 como en la --
densidad. 

En el BB.37% de los casos se estudiO la difere~ 
cial de leucocitos en el liquido pleural, encon~~­
trando en todos lo~ casos, a excepción de uno, p~~ 
dominancia de linfocitos. 

Para calcular el 1ndice 11quido pleural (LP)/~­

suero (S) de la ADA, se midi6 la actividad de la-­

enzima en ambos fluidos. 
En suero la actividad de la ADA no mostró datos 

concluyentes, (Fig. 1), a excepciOn de los pacien­
tes con cirrosis hepdtica, (70 .:!:.._31 U/L 37ºC), ha­
llazgo que ha sido reportado por otros autores {5) 
los grupos restantes no mostraron diferencias sig­
nificativas. 

En cuanto a la actividad de la enzima en ltqui­
do pleural encontramos diferencias significativas­
en los pacientes con derrame pleural por TB en re­
laciOn a los otros grupos. En derrame por TB la m~ 
dia fue de 109 .:!:....37 U/L a 37° e, y ~n los pacien ..... 
tes con derrame secundario a Ca 49 ± 61 U/L a 37°C. 
En este Qltimo grupo encontramos un valor excesiv~ 
mente alto, (235 U/La 37°C). En los otros 4 gru-­
pos las concentraciones de la enzima fueron muy b!!, 
jas, (Fig. 2) • 

En cuanto al indice LP/S encontramos tambi@n i}! 
formaci6n valiosa. Nuestros resultados mostraron1-­
un incremento de este indice en derrames pleurales 
de pacientes con TB y ca, (l.4 ± 2.0. y 1.9 .:!:. 1.3~­
respectivamente), en relaciOn con.los otros grupos 
que mostraron ~ndices entre 0.26 ± o.is y o.e ± o. 
S, (p(O,OOl) • (Fig. 3). 

Aunque las diferencias entre los indices LP/S-­
obtenidos en Tb y Ca no fueron pronunciados, s1 
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mostraron diferencias estad1sticamente significat! 
vas, (p<0.05). 

Para determinar el punto de m~s alta eficiencia 
estimamos la sensibilidad y especificidad del tnd! 
ce LP/S, y obtuvimos la curva caracter1stica de o­
peraci6n. Los resultados mostraron que, a un indi­
ce LP/S de 1.9 o rnayor, la prueba tiene una efi--­
ciencia del 90.7% para el diaqndotico de Tb y, a -
un rango de o.a y l.B presenta una eficiencia del-
81% para el diagnOstico de ca. Este hallazgo sugi!!_ 

re que el tndice LP/S puede ser de mayor utilidad­
para el diagnOstico diferencial, que la sola deteE, 
minaciOn de la ADA en liquido pleural. 

V.- DISCUSION 0 

Desdo 1972, la ADA comenzO a llamar la aten---­
ciOn, cuando Giblet (15), reporto dos niños con· i~ 
munodeficiencia combinada, y que fue posteriormen­
te confirmada por Van der Weyden, Mills y Simmonds 
(6,By9). 

Posteriormente Giusti (5), realiz6 un estudio -
de pacientes con fiebre tifoidea, determinando -­
los niveles de la enzima en suero, encontrando que 
estos eran significativamente altos, y que adem4s~ 
constitu1a una prueba Otil para el diagn6stico di­
ferencial de la ictericia obstructiva. 

En la pri!ctica cl1nica diaria, son frec11entes -
los problemas¡para esclarecer la etiolog1a del de­
rrame pleural. A pesar de una cuidadosa evaluac'i6n 
cltnica y de laboratorio, la etiolog1a no se esta­
blece en el 20% de los casos. 

Los cultivos del ltquido pleural para detectar­
la presencia de Hycobacterium Tuberculosis son po­
sitivas en rtnicamente el 20-30% de los casos, y la 
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biopsia de pleura parieta1 muestra granulomas con­
t!picas c6lul8'9 epiteloides en solamente 50-BO\ de 
los casos. Asi mismo, el PPD es positivo en el 60-
70\ de los pacientes con derrame pleural de origen 

tuberculoso, 
En un estudio llevado a cabo en nuestro Instit~ 

to, el porcentaje de diagn6stico etiol6gieo fué -­
del 66,, a pesar de realizarse biopsias por tora-­

coscop!as. (16). 

En este contexto, decidimos realizar este estu­
dio, intentando encontrar una relaciOn entre dete~ 
minados valores de la ADA y un diagnOstico etiol6-

gico espec1fico. 
Nuestros resultados mostraron que los pacientes 

con derrame plellral de origen tuberculoso presenk­
tan niveles muy altos de la enzima en el liquido -
pleural, sin elevaciOn importante en el suero. De­
esta manera, la relaciOri LP/S estuvo significativ~ 
mente incrementada en estos pacientes en compara-­
ci6n con las otras entidades nosolOgicas explora-­

das. 
La diferencia menos notable, aunque estad!stic~ 

mente significativa, se presento con los pacientes 
con diferentes tipos.de neoplasias, aunque es con­
veniente destacar que uno de estos casos tuvo un-­
nivel muy alto de la en2ima, .(235 U/L a 37°C), la­

que aumento el promedio. 
Sin embargo, con el objeto de afinar el valor -

diagn~stico de esta prueba, se estud!O su sensibi­
lidad y especificidad, con estos parllmetros se·es­
timO el punto de mayor eficiencia. 

Nuestros resultados mostraron que un 1ndice LP/ 

S igual o superior a 1.9 tiene una eficiencia ma-­
yor del 90% para el diagn6stico de tuberculosis. 
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El motivo por el cua1 se incremente esta enzima 

en los derrames de origen tuberculoso, es descono­

cido. No obstante, podr~a deberse a un aumento de­

los linfocitos T activados en el liquido pleural. 

Este f enOmeno ha sido explorado en otras enfer­

medades y se ha observado un aumento en la acciOn­

de la ADA in vivo, debido a estimulaciOn antig~ni­

ca, subrayando la importancia de esta enzima en la 

proliferaciOn celular. En este sentido es probable 

que la ADA pueda ser un marcador importante en pa­

decimientos mediados por hipersensibilidad celu--­

lar. 

VI.- CONCLUSIONES. 

1.- La actividad de la ADA es un buen par4metro -­

para el diagnóstico de los derrames pleurales­
de origen tuberculoso. 

2.- La actividad de la ADA en trasudados siempre -

es baja,. 

3.- El !ndice 1!quido pleural/suero tiene una sen­

sibilidad y una especificidad muy altas,. 

4.- El !ndice LP/S a un nivel de 1.9 o mayor tiene 

una eficiencia diagnOstica del 90.71 para tu-­
tuberculosis. 

s.- La determinaci6n de la ADA es de bajo costo, -

fllcil de efectuar, ·::l debiera real.izarse si el­

diagnOstico de Tb es sospechado y en lugares -

donde l.a prevalencia de esta enfermedad aQn es 
alta. 
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