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I.~ INTRODUCCION,

La Tuberculosis afin representa un grave problema
de salud pGblica en el mundo. Hoy dia, la enferme--
dad es responsable de por lo menos tres millones de
muertes anuales en todo el mundo, y sa calcula que-
durante este perfodo aparecen cuatro a cinco millo~ -
nes de casos contagiosos nuevos y dos de cada tres-
enfermos fallecen en menos de dos aifes.{12).

La Tuberculosis es una enfermedad relacicnada in
timamente a las condiciones gsocio-econfmicas gque --
privan en cada pafs; antes de advenimiento de medi-
camentos antituberculeosos la enfermedad parecia ir-
en retrocesc en los paises desarrollados; esto se a
tribuy$ al aislamiento de pacientes, la mejoria en-
el nivel econfmico de vida y a la disposicifn de vi
vienda m&s amplia que amindraron al hacinamiento y-
con ello el peligro de contagio.

En muchas 8reas del mundo, el Micobacterium Tu-
berculosis continda siendo la causa més comin de -
derrame pleural, gue ccurre en ausencia de infil--
tracisn parenquimatosa demostrable, y su cuadro --
clinico puede sex ipdiatinguible de aquel causado-
por bacterias, neoplasias y enfermedades colggano—
vasculares,

A pesar de que los derrames pleurales siguen --
siendo un hallazgo comtn en la prictica neumol&gi-
ca, su etiologfa es obscura en un alto porcentaje-

de casos.
' En afios recientes varias pruebas bioquimicas ~-
han sidc ensayadas para comprobar su valor diagnpg_
tico, pere los resultados no han sido concluyentes,
En este contexto, nosotros estudiamos la actividad
de la Adenosin Deaminasa (ADA) en el 1lIquido pleu-
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ral (LP) y suero (5) de 43 pacientes con derrame --—
pleural de diferentes etiologfas.

Nuestros resultados mostraron un incremento im--
portante de la actividad de la enzima en el liquido
pleural de pacientes con Tuberculosis en relaci6n a
las otras entidades nosolfgicas.

II.- ALGUNAS CONSIDERACICNES GENERALES SOBRE LA-

PLEURA Y LOS DERRAMES PLEURALES.
PLEURA.- La cavidad pleural es mis frecuentemente -
percibida por sus enfermedades, como es &1 derrame-
pleural, que por sus funciones, principalmente por-
qui es vulnerable y muestra alteraciones en muchas-
enfermedades cardiopulmonares y sistfmicas.

La cavidad pleural es un espacio virtual gue es-
t3 presente entre la pleura visceral, la cual cubre
la superficie entera del pulmbn, incluyendo las ci-
suras interlobares, y la pleura parietal, la cual -
cubre la superficie interna de la caja tordcica, me
diagtino y diafragma,

Las cavidades pleurales derccha e izquierda es+~
tan completamente separadas en los humanos, aunhque-—
pueden estar muy cerca, o afin adheridas una a otra-
en la porcién ris caudal o baja del térax, enfrente
del corazén,

La apariencia gruesa de la superficie pleural --
normal es lisa, brillante y semitransparente. A tra
vE&s del microscopio de luz pueden observarse 5 ca--
pas: 1) Una capa de cflulas mesoteliales, 2Juna del
gada capa de tejide conjuntive, 3) una capa superfi
cial elfstica, 4) una capa subpleural relativamente
fragil y 5) una capa profunda fibroel&stica. La ===
cuarta capa es rica en vasos, nervios y linfAticos-
y frecuentemente sirve como un punto de partida pa-
ra la pleurectom;a.
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LIQUIDO PLEURAL.- En condiciones normalées, una del-
gada capa de lfquido, de aproximadamente 10 a 27 mi
crolitros, estd presente entre las pleuras visceral
¥ parietal,.En humanos, menog de 1 ml de lfouido --
puede cor oktenido del espacio pleural de volunta--
rigs sanos,

En animales de experimentacifn y humanos se pue-
den encontrar de 1500 a 4500 c#lulas en 1 microli--
tro de liquido pleural; 60~70% de estis cBlulas son
monocitos,. El ntmero de macrSfagos, linfocitos y cg
lulas mesoteliales varfa, perc los neutr6filos son-
raros,

El contenido protefnico de el liquido pleural --
normal es variado. El promedic es de 10~20 microgra
mos por microlitro,

La concentracifn de protefinas de alto peso mole-
cular, como la DHL, es menos de la mitad de la que-
estd presente en el suerxo en conejos normales,
TRANSPORTE DE I.IQUIDO A TRAVES DE LA PLEURA,
Consideraciones Hidrostitico-OsmSticas: La pleura-
parietal es irrigada por capilares de la circula--
cidn sist€mica con una presifn hidrostitica (Pc) -
de 30 cms de H20 y una presifn oncStica (Ac) de 34
cms de H20, Como la presidsn intrapleural (Ppl) es~
de =5 cms de H20 ¥ la presifin cnc8tica pleural (F
pi) es de 5 cms de H20, accorde a la ley de Starling
hay una presifin neta para mover el liguido de la -
pleura parietal hacia el espacio pleural,

Por otro lado, muchos capilares de la pleura --
visceral en las superficie costal y diafragmiti--
cas en humanos son de la circulacifn pulmonar con-
una presi6n hidrostdtica (Pc) de 11 cms de H20, Si
guiendo la misma ley de Starling, hay una presifn-
neta de 13 cms de H20 gque fuerzan al 1fquideo en la
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cavidad pleural a entrar a leos capilares viscerales.

be acuerdo a estudios realizados en animales, a-
proximadamente 100 mls de liguido pleural son forma
dos por hora por la pleura parietal; por la misma -
suposicibn, 300 mls de 1lfauido pleural pueden ser -~
absorbidos en el mismo lapso por la pleura visceral.

En este sentido, la cantidad de liquido que atra

viesa el espacio pleural oszscila entre 5000 y 10000-
mls en 24 khrs,
DZRRAMES PLEURALES.- Los derrames pleurales han si-
do clisicamente divididos en exudados y trasudados.
Un trasudado ccurre cuandc los factores sist&micos-
que influencian la formaci®n o absorcidn de liguido
pleural estiin alterados. Por ejemplo, una disminu--
cibn en la prnsifn coloidosmética del plasma y una-
presi6n hidrostfitica elevada en la circulacifn pul-
monar o sistémica son alteraciones que producen ===
trasvdado. En estos casos, la superficie pleural no
estd comprometida por el proceso patol&gico prima-—--
rio,

En gontraste, un exudado resulta de enfermedad -
de la superficie pleural o linfiticos. El mecanismo
por el cual se produce acumulacifn de liquido es —-—
por un incremento en la permeabilidad de los capila
res para las proteinas, como ocurre en el embolismo
pulmonar, neumonia bacteriana, tuberculosis o im---
plantacifén tumoral.

Clisicamente, un derrame pleural ha sido identi-
ficado como un exudado cuando el nivel de proteinas
excede de 3.0 grs por 100 mls, o su gravedad especi
fica estd por ‘arriba de 1,016. .

Desafortunadamente, el usc de estos criterios re
sulta en una incorrecta clasificaci6bn del derrame -
en 10% de los pacientes, La razfn para esto es gque-
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los trasudados de larga evolucifn pueden incremen-
tar su concentracifn proteica por la absorcisn de -
liquido con exceso de protefinas y enmascararse como
un exudado.

Subsecuentemente ha sido demostrado que la deter
minacién simultinea de protefinas y DHL en 1lfiguido y
suero efectivamente separa los exudados de los tra- .
sudados. .

La separacifn del liguido pleural en trasudados-
y exudados no es de mucha utilidad para diagnosti-=-
car una etiologia determinada; sin embargo, aproxi-~
madamente el 43% de los pacientes con exudado pre~-
sentan una enfermedad maligna y 83% de aquellos con
un trasudado tienen enfermedad congestiva.

_ADENOSIN DEAMINASA.- La Adenosin Deaminasa (ADA) ,-
o adenosin aminchidrolasa, es una enzima gqueccatali
za la desaminacifn hidrolftica de la adenozina para
producir inosina, asi como desoxiadenosina a desoxi
inogina. La ADA es escencial para la diferenciacitn
de células linfoides, particularmente las células T
y juega un papel en la maduracifn de monocitos a ma
créfagos.

Una reduccibn de la actividad de la enzima en el
hombre se asocia con un tipo de severa enfermedad -
de inmanodefjciencia combinada, La deficiencia de =
la actividad de la ADA en pacientes con funcibn in-
mune alterada puede ser: a) una causa directa de la
disfuncién inmune, b) el resultado de una supreaifn
genftica la cual enﬁuel&e a un locus critico de laT
respuesta inmune normal, o c) un reflejo de una abe
rracifn de 1la funcifn celular, la cual resulta en -
una funcibn inmune deprimida.

Alta actividad de la enzima en suero ha sido en-
contrada en Hepatitis viral, mononuecleosis infeccio
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sa, cirrosis hepitica, fiebre tifoidea, y en algu-
nas enfermedades donde interviene la respuesta in-
mune celular.

DISTRIBUCION TISULAR.- La actividad de la ADA es--
t& presente en todos los extractos de tejido huma-
nb. Lag formas moleculares mi3s grandes de ADA pre-
. dominan en aguellos extractos de tejido con menor-
‘actividad enzim#tica, v. gr, pulm8n o ri38n, mien-
tras duc las pecquefas en lugares donde la activi--
dad cnzimd3tica es rayor, v. gr, estfmago 0 bazo.

OUBIZLITIVC.~ El objetivo del estudio fu& el de com--~
probar la utilidad de la determinaci&n de la ADA -
en el liquide pleural y suero para el diagnfistico-
diferencial de los derrames pleurales de origen tu
berculoso.

III.~- MATERIAL Y METODO,
Nuestra serie consistifi de 43 pacientes adultos
admitidos a nuestro Instittto en un lapso de 9 me-

seg, cuyas edades fluctuaron de 18 a B6 afios, con-
una media de 52+ 18; de estos 28 eran hombres y 15

mujeres, Fueron aceptados todos los pacientes con-
derrame pleural, con excepcifn de aquellos gue pre
sentaban empiema o hemoneumotérax traumitico por -
razones obvias de diagn8stico.

El estudio fue hecho en forma trasnversal, prog
pective y a ciegas; ignorindose ¢l diagnfstico al-
momento de tcmar las muestras, La actividad de la-
enzima fu& determinada simultd3neamente en liquido-
pleural y suero por el mftodo colorim&trico de Ga-
lanti y Giusti (5) que seri descritoc m#s adelante.

Asf mismo, a todos los pacientes se les efectud
estudio rutinario de lfquido pleural, (pH, glucosa
DHL, densidad, celularidad). Por otra parte, a 38~
pacientes (88.37%) se les hizo diferencial de leu-
cecitos en liquido pleural.
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Todos los diagndsticos finales fueron corrobora
dos con los criterios que se muestran en la tabla-
1, be los 12 pavientes con Cincer, 5 tuvieron Ade~
nocarcinoma, 31 Ca epidermoide, 1 Ca de cflulas pe~
queiias, 1 leiomiosarcoma metastdsico, 1 Ca de céluy
las embriconarias y 1 Ca de c&lulas claras con pri-
mario desconocido.

MEDICION DE LA ADA.~- La reaccifn gue permite <ono-
cer la actividad de la ADA cs la siguiente:

aAdanosina + H20 ~hDa__ Inosina + NH3

NH3 + oClT + 2@0:{ S TR g P Do,.

Nay [Fe (CH) §NO]

El egquilibrio de reaccibn es por mucho a la de-
recha; el amonfaco forma un intenso azul indofenol
con hipoclorito de sodio y fenol en solugifin alca-
lina, El nitroprusiato de sodic es el catalizador,
La concentracifn de amoniaco e directamente pro--—
percional a la extincitn del indofenol. La reag—--
¢idn es catalizada al final del perfodo de incuba-
cifn por la adicifn de la solucitn fenol-nitrropru-
siato, siendo determinada posteriormente en un es-
pectrofotbmetro con una densidad Optica de 620-650
nm lﬁptimp 628 nm) .,

Para el anXlisis de datos utilizamos log Si-—~-~
guientes métodos estadisticos:
a4} ESPECIFICIDAD: Son los resultados verdaderos ng
gatives obtenidos cuando una prueba es aplicada a-
sujetos gonocidos de estar libres de enfermedad.

Especificidads ~me— St o
VN + PP

Donde: VN= Verdaderos negatives, FP= Falsos positi

vos,
b) SENSIBILIDAD: Es la incidencia de resultados -~
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DIAGNOSTICO Y CRITERIC DIAGNOSTICO DE LOS 43
PACIENTES ESTUDIADOS PARA LA ACTIVIDAD DE LA
ADA EN LIQUIDO PLEURAL Y SUERO.

DX, No. CRITERIO DX.

B 15 Biopsia pleural mostrando grd
nulomas con tipicas células g
piteloides. cultive positivo

CA 12 Examen citolégico e histolcg%
co mostrando neoplasia malig-
na

Inguficiencia 3 Cuadro clinico. Antecedentes.,

Renal Azoados elevados. Baja concepy
tracifn de protefnas en liqui
do _pleural ( 30 gr./L.)

Cirrosis 3 Insuficiencia hepdtica. PFH

Hepdtica alteradas. Biopsia de higado.
Baja concentracitSn de protel-
nas en lfguido pleural.

Insuficiencia 7 Cuadro clinico. Baja concen=-

Cardfaca tracidn de proteinas en ligqui

*do pleural -

Misceldnecs

a} Artritis R, 1 Proteina C Reactiva +. Factor]
Reumatoide + en suero y ligu
do pleural. Necrosis fibrinoy
de en biopsia pleuropulmonar

b} Neumonfa 1 Enfermedad febril aguda y reg
puesta a la terapia antimicrof
biana

c) Derrame pleural Inicio incidioso. Gamagrama

sec, & Absceso hepdtico positivo. Respuesta
| hepitico amibiano, 1 favorable a antiamibianos
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verdaderos positivos obtenidos cuando unha prueba -
es aplicada a pacientes conocidos de tener la en--

fermedad.

Sensibilidads ==adicaaao

Donde: VP= Verdadercs positives., FN= Falsos negatji
VOS.

¢) PORCENT..WE DE ETICIENCIA: Es el pcrcontate de -
todos lcs resultacos que son vercdadares, Y3 sean -
positivos © negativos.

¢ Eficiencia= S¥E_X_VH__

¢) Curva coracteristicn de Operacif: (Curva ROC) i~
Es de utilidad para observar, en su punto &e ine=~-
flexifn, la wmayor cficiencia de una prueta, cuandc
se han graficado la sensgikbilidad versus la espoci-
£icidad.

€} Prueba "t" de Student: Frucba estadistica para-
inferir la existencia de diferencias entre los pro
medics de un factor estudiado en des grupcs de ex-
perimentacifn. Todos los valores con una p{0.0% se
consideraron significativos.

IV.- RESULTADOS.

Se obtuvieron € grupos de pacientes de acuerdo-
al diagnfstico definitive, tal como se muestra en-
la tabla 1. Las edades promedioc noc presentaron di-
ferencias significativas. {(tabla 2). Por otra par-
te, el cuadrec clinico vari8 Gnicamente en los de--
rrames pleurales secundarios a patologia sistémica
clara, (insuficiencia renal, cardfaca, cirrosis he

pitica); cn cuanto a la tuberculosis y el clncer .
el cuadro clinico casi siempre se present6 con los

mismos sintomas y signos, (dolor pleuritico, dis--
nea de esfucrzo, fiebre y pfrdida de peso).



TABLA 2

TARLA DE EDADES SEGUN DIAGROSTICO

FINAL,

{43 Pacilentes)

DX, FINAL EDAL
X + DS

I.~- TB 49.4 + 22
11.- Ca 49.2 + 18
III.- Cirrosis

. Hepdtica ..52.3 + 7.5
1V.- Insuficiencia

Renal . 58.3 + 14,3
V,= Insuficiencia .

cardfaca . 60.2 & 22
VI.~ Misceldneos ' © 5843 412,33 .
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Las caracterfsticas del liquido pleural varia--
ron en la cantidad de proteinas, asf{ como en la -~
densidad.

En el 88,37% de los casos se estudi® la diferen
clal de leucocitos en el liquido pleural, enconss=-—
trando en todos los casos, a excepcidn de uno, pke
dominancia de linfocitos,

Para calcular el Indice liquido pleural (LP)/e-
suaro (S) de la ADA, se midif la actividad de la--
enzima en ambos fluidos.

En suero la actividad de la ADA no mostr® datos
concluyentes, (Fig. 1), a excepcisn de los pacien-
tes con cirrosis hepitica, (70 + 31 U/L 37°C), 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 liqui-
do pleural encontramos diferencias significativas~-
en los pacientes con derrame pleural por TB en re-—
lacifn a los otros grupos. En derrame por TB la me
dia fue de 109 + 37 U/L a 37° Cc, y en los pacien~~
tes con derrame secundaric a Ca 49 i 61 u/L a 37°C,
En este (ltimo grupo encontramos un valor excesiva
mente alto, {235 U/L a 37°C), En los otros 4 gru--
pos las concentraciones de la enzima fueron muy ba
jas, (Fig. 2).

En cuanto al indice LP/S encontramos también in
formacifn valiosa, Nuestros resultados mostraroni -
un incremento de este Indice en derrames pleurales
de pacientes con TB y Ca, (3,4 + 2,0y 1,9 + 1.3,-
respectivamente), en relacifin con los otros grupos
que mostraron fndices entre 0,26 + 0.15 y 0,8 + 0.
5, {pC0,001), (Fig, 3),

Aunque las diferencias entre los Indices LP/S«--
cbtenidos en Tb y Ca no fueron pronunciados, si --
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mostraron diferencias estadf{sticamente significati
vas, (p<0,05)., .

Para determinar el punto de m3a alta eficiencia
estimamos la sensibilidad y especificidad del Indi
ce LP/S, ¥y obtuvimos la curva caracterfistica de o-
peraclén. Los resultados mostraron que, a un indi-
ce LP/S de 1,9 o mayor, la prueba tiene una efi---
ciencia del 90.7% para el diagnfiotico de Tb y, a ~
un rango de 0.8 y 1,8 presenta una eficiencia del-
81% para el diagnbstico de Ca. Este hallazgo sugie
re que el Indice LP/S puede ser de mayor utilidad-
para el diagnbstico diferencial, que la sola deter
minaciftn de la ADA en liquido pleural. .

V.- DISCUSION,

Desde 1972, la ADA comenz8 a llamar la aten-—-—-
¢ifn, cuando Giblet (15), report8 dos nifios con in
munodeficiencia combinada, y que fue posteriormen-
te confirmada por Vvan der Weyden, Mills y Simmonds
(6, 8 y 9},

Posteriormente Giusti (5), realizs un estudio -
de paclentes con fiebre tifoidea, determinando -=-=
los niveles de la enzima en suero, encontrando que
estos eran significativamente altos, y que ademfs-~
constitufa una prueba dtil para el diagntstico &i-
ferencial de la ictericia obstructiva,.

En la prictica clinica diaria, son frecuentes =~
los problemas;para esclarecer la etiologia del de-
rrame pleural, A pesar de una cuidadosa evaluacifn
clinica y de laboratorioc, la etiologfa no se esta-
blece en el 20% de los casos,

Los cultivos del liquide pleural para detectar-
la presencia de Mycobacterium Tuberculosis son po-
sitivas en ﬁnicamente el 20-30% de los casos, ¥ la
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biopsia de pleura parietal muestra granulomas con-
tipichs células epitelcides en solamente 50-B80% de
los casos. Asi mismo, el PPD es positivo en el 60-
70% de los pacientes con derrame pleural de origen
tubarculoso,

En un estudio llevado a cabo en nuestro Institu
to, el porcentaje de diagn@stico etiolégico fué -~
del 66%, a pasar de realizarse biopsias por tora--
coscopias. {16).

En este contexto, decidimos realizar este estu-~
dio, intentando encontrar una relacifn entre deter
minados valores de la ADA y un diagnbstico etiols-
gico especifico.

Nuegtros resultados mostraron que leos paclentes
con derrame pleuaral de origen tuberculoso presene-
tan niveles muy altos de la enzima en el liquido -
pleural, sin elevacifbn importante en el suero. De-
esta manera, la relaciffi LP/S estuvo significativa
mente incrementada en estos pacientes en compara--
cisn con las otras entidades nosolbgicas explora--
das.

La diferencia menos notable, aungue estadistica
mente significativa, se presentS con los pacientes
con diferentes tipos de necplasias, aunque es con-
veniente destacar gque uno de estos casos tuvo un--
nivel muy alto de la enzima, (235 U/L a 37°C), lo-
que aument8 el promedio. '

8in embargo, con el objeto de afinar el valor -
diagn8stico de esta prueba, se estudif su sensibi-
lidad y especificidad; con estos pardmetros se-es-
timé el punto de mayor eficiencia.

Nuestros resultados mostraron que un indice LP/
S igual o superior a 1,9 tiene una eficiencia ma--
yor del 90% para el Qiagnﬁstico de tuberculosis.
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El motivo por el cual se incremente esta enzima
en los derrames de origen tuberculoso, es descono-
cldo. No obstante, podria deberse a un aumento de-
los linfocitos T activados en el liguido pleural,

Este fenBmeno ha sido explorado en otras enfer-
medades y se ha ocbservado un aumento en la accibn-
de la ADA in vivo, debido a estimulacin antigéni-
ca, subrayando la importancia de esta enzima en la
proliferacifn 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 par@metro ~-
para el diagnéstico de los derrames pleurales-
de origen tuberculoso,

2,~ La actividad de la ADA en trasudados siempre -
es baja,

3.~ El fndice 1iquidec pleural/suero tiene una sen-
sibjlidad y una especificidad muy altas,

4,~- El Indice LP/S a un nivel de 1.9 o mayor tiene
una eficiencia diagn&stica del 950,7% para tu--
tuberculesis, V

5.~ La determinacifn de la ADA es de bajo costo, -
fécil de efectuar, y debiera realizarse si el-
diagnfstico de Tb es sospechado y en lugares -
donde la prevalencia de esta enfermedad afin es
alta,
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