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INTRODUCCION

El derrame pleural frecuentemente representa un problema diagnéstico, el cual
siempre requiere de una investigacion extensa. Las etiologias mas frecuentes en
México incluyen tuberculosis, carcinoma pulmonar y neumonia, sin embargo el
diagnostico representa un verdadero reto para el clinico. El derrame pleural por
tuberculosis representa un problema diagndstico en muchos casos, debido a que
la micobacteria no se encuentra facilmente en el liquido pleural, al examen directo.
El cultivo y la biopsia pleural son positivos en menos de! 50%. En este contexto, el
contar con marcadores que permitan un diagndstico mas rapido es fundamental,
es asi que uno de estos marcadores es la Desaminasa de adenosina (ADA), 1a
cual se ha propuesto como una herramienta Gtil en el diagnéstico de tuberculosis

no solo pleural, también en pericardio y peritoneo’

La ADA es una enzima que cataliza la conversion de adenosina en inosina, el cual
es un estado del metabolismo de las purinas. Desde 1978 cuando fue encontrada
la actividad del ADA en derrames pleurales por tuberculosis, ésta se ha usado
desde entonces para el diagndstico de derrame pleural por tuberculosis. Los
niveles elevados de ADA pueden encontrarse en derrames pleurales de diferente
etiologia como neumonia, empiema, linfoma, neoplasias y lupus eritematoso
sistémico.

El! ADA tiene 2 principales isoenzimas ADA-1 y ADA-é. 1a cual tiene diferentes pH,

la primera tiene afinidad por adenosina y 2'-desoxiadenosina la cual se encuentra




en muchos tejidos. El ADA-2 tiene mucho mas afinidad para la adenosina y se
encuentra s6lo en macréfagos, la cual se libera por la estimulacidn de organismos

vivos en su interior. Es por eso que en el derrame pleural por tuberculosis se

. encuentra en grandes cantidades debido al ADA-2 %

En los’ dltimos arfios, huevos métodos han sido propuestos para el diagnostico de

derrame pleural tuberculoso®. Uno de los mas promisorios ha sido la

dé!em‘iinacién de los niveles de actividad de la enzima ADA en liquido pleural.

Desde que Piras en al. En 1978 reportaron que el aumento de ADA en liquido
pleural podria ser de utilidad para el diagndstico de derrame pleural tuberculoso,
numerosos estudios en diferentes paises, principalimente en Espaﬁa“"’ y en
Meéxico® han confirmado dicha apreciaciéon, arrojando la mayoria de elios una

sensibilidad diagnéstica para la prueba mayor deil 90%.

Sin embargo, existen algunos cuestionamientos a este meétodo diagnéstico.
principalmente con relacién a su especificidad 23° habiéndose observado que
pueden existir alguna sobreposicion de valores altos con otros derrames
exudativos como artritis reumatoide, empiema, linfoma y leucemia.

Para resolver esta limitante se ha determinado la medicidn simuiltanea del ADA en
liquido pleural con otros marcadores biolégicos, es asi que Fontan y cols. '°
realizaron la determinacién simultanea de ADA con el indice de lisosima en liquido
pleural/llisosima sérica, y el resultado fue de 33U y 1.2 respectivamente, con una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de

100%; pero dicha determinacion requiere de procedimientos y técnicas dificiles y
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costosas las cuales generalmente no son disponibles en la mayoria de los centros

hospitalarios %12,

Otros autores han propuesto el indice linfocitos/neutréfilos en liquido pleurat,
este método es mas accesible y puede realizarse rutinariamente en el analisis

citoquimico del liquido pleural'?,

ANTECEDENTES

El derrame pleural es la presencia anormal de liquido acumulado en el espacio
pleural y puede deberse a un aumento en la formacién de liquido, disminucién en
la reabsorcidon o una combinacion de éstas. Se han identificado seis mecanismos
que intervienen de manera aislada o simultidnea en la patogénesis del derrame
pleural y son: aumento en la presidon hidrostatica en la circulacién microvascular,
disminucioén de la presion oncética en la circulacién microvascular, disminuciéon en
la presion del espacio pleural, alteracion de! drenaje linfatico desde el espacio
pleural, aumento en la permeabilidad de la circulacién microvascular y movimiento
del liquido desde e! espacio peritoneat B E abordaje del paciente con derrame
pleural incluye analisis citoquimico del liquido pleural obtenido por toracocentesis;
la cual es diagnoéstica hasta en un 75% de ios casos y terapéutica de un 15 a 20%.
Dicho analisis permite diferenciar entre trasudado y exudado en base a los
criterios establecidos por Richard Light los cuales comprenden relacién de
proteinas en . liquido pleufal/proteinas séricas = 0.5; relacion DHL liquido

pleural/DHL: sérica >0.6 y‘valor absoluto de DHL en liquido pleural > a 2/3 de los




valores de DHL sérica 2. Generalmente el trasudado se debe a enfermedad con
afectacion sistémica encontrando como causas principales insuficiencia cardiaca,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal, etc. Los exudados comprenden una etiologia
mas compleja para su diagnéstico, es por eso que hasta en un 15 a 20% no se

determina su causa '*.

La tuberculosis pleural es un exudado que se define como una alteracion
inﬂématoria de la pleura causada por Mycobacterium tuberculosis, es considerada
una forma de tuberculosis extrapulmonar ' . Este derrame de origen tuberculoso
es de tipo mmunoléglco la ruptura del foco subpleural determina la presencia del
antlgeno tuberculoso en el espacio pleural, los cuales interactuan con linfocitos T
sensibilizados produciendo liberacién de citoquinas y activando la cascada de la
inflamacién produciendo asi incremento en la permeabilidad de la circulacion
microvascular y por consecuencia al derrame pleural 2 3 El derrame pleural por
tuberculosis se presenta en forma unilateral en la mayoria de las ocasiones y
generalmente es pequefioc o moderado. En un 30% de los pacientes puede
observarse lesidn concornitante en la radiografia de térax a nivel del parénquima
puimonar del mismo lado que el derrame. El liquido pleural es generalmente
seroso, pero puede ser serohematico hasta en un 10% de los casos. E! reporte
citoquimico muestra un exudado con gran cantidad de linfocitos que puede ser de

90 a 95%, con niveles de glucosa menores de 60mg/di y el pH es bajo 2>13-1%17

El cuadro clinico del derrame pleural por tuberculosis se caracteriza por dolor

toracico y tos generalmente en forma aguda. puede haber fiebre y ataque al

213

estado general; en un 33% de los casos puede ser asintomatico . El derrame
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pleural tuberculoso puede resolverse espontaneamente aln sin tratamiento pero
en un 65% de los casos no tratados reinciden en un plazo de $ afos por lo que es

de gran importancia su diagndstico y tratamiento en forma temprana 15-7,

Péra establecer el diagnostico de derrame pleural por tuberculosis se requiere
un proceso clinico y de laboratorio actualmente determinado. La reaccién cutanea
al PPD es un método tradicional y sencillo para el diagnostico de infeccion por
Mycobacteriuh tuberculosis, el cual es positivo en un 70% de los casos en
tuberculosns pleural 273, Este fenémeno se explica por dos posibles causas, la

prlmera ‘col prende la existencia de células circulantes (adherentes) que suprimen

Ia actividad de lm(ocltos T sensibilizados en sangre periférica y piel; y la segunda

que jrep esel ta-el secuestro © compartimentalizacion de los linfocitos T

sensibilizados en el espacio pleural 2.

ia baciloscopia en

ste-éusencia de afectacion parengquimatosa

los casos 213, La biopsia pleura! sugiere diagnéstico en un 50 a 80% de los casos

junto con ."."f' cultlvo posn!nvo del tejido pleural que puede incrementar hasta un 90%
el diagnést}éo. és por esto que la biopsia pleural se considera como el mejor
método mdlv:&ual para el diagndstico de tuberculosis pleural 3 La presencia de
granulomas en tejxdo pleural es muy sugestiva de tuberculosis pleural pero debe
tenerse en mente el  diagnoéstico diferencial de otras enfermedades

granulomatosas que afectan la pleura como sarcoidosis, infeccién por hongos y

TESSCON 7
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otras micobacterias 2. En el estudio realizado por Salazar y Quiroz '® mostraron en
247 pacientes con diagnéstico de tuberculosis pleura! baciloscopia positiva en
liquido pleural de 5%, cultivo positivo en 19% y biopsia positiva en 91%. La
amplificacién del DNA del Mycobacterium tuberculosis por medio de la reaccidén
de polimerasa en cadena (PCR) es un método rapido, sensible y especifico para el
diagnéstico de tuberculosis pleural; sin embargo, este método puede ser positivo
en pacientes con infeccibn pero no con enfermedad o bien detectar contaminantes
dando como resultado falsos positivos, debido a esto, los estudios no han

mostrado un valor util de la PCR para tuberculosis pleurat 373

Se le da el crédito a Piras en 1978, como el autor que describid la utilidad de!
ADA para el diagnodstico de derrame pleural tuberculoso. Piras describié6 a un
grupo de 21 pacientes con diagnéstico de derrame pleural tuberculoso, determind
el ADA en liquido pleural con un valor medio de 83.04, que comparado con un
valor de 15.54 en derrame pleural maligno, era significativamente mayor; desde
entonces en paises con alta prevalencia de tuberculosis incluyendo e! nuestro, et
estudio del ADA para derrame pleural por tuberculosis ha sido motivo de constante
investigacion y validacidn para el diagndstico de tuberculosis pleural. La mayoria
de los estudios concuerdan en que tienen una sensibilidad de 99% y una
especificidad de 93%. E! valor diagnéstico del ADA es variable de acuerdo al
punto de corte que se le dé, algunos autores toman desde 33 UVt y la gran
mayoria a partir de 70 UINt. De ia misma forma el valor predictivo positivo de la
prueba esta en relacidn con la prevalencia de tuberculosis, la cual es directamente

proporcional"zs. A pesar de existir uniformidad de criterios para el diagnéstico de




tuberculosis pleural, queda poco claro por que mecanismo de accion el ADA se

eleva en el derrame pleural por tuberculosis??- 3133,

La desaminasa de adenosina tiene 2 isoenzimas principales, ADA-1 y ADA-2,
cada una con un pH diferente 6ptimo, Km y afinidad por un determinado sustrato.
La isoenzima ADA-1 se caracteriza por tener Km baja, un pH entre 7.0 y 7.5 y una
afinidad similar para adenosina y 2' deoxiadenosina, con un radio de 2'-
deoxiadenosindesaminasa/actividad ADA de aproximadamente 0.75. Esta
presente en practicamente todos los tejidos y es esencial para una respuesta
inmune eficiente. La ausencia congénita de esta enzima se asocia con un
sindrome de inmunodeficiencia severo. La isoenzima Ada-2 tiene un Km muy alto,
un pH de 6.5 y una pobre afinidad por la 2’ deoxiadenosina con un radio de 2'-
deoxiadenosindesaminasa/actividad ADA de aproximadamente 0.25; se encuentra
solo en macrdfagos y su ausencia no se asocia con sindrome de
inmunodeficiencia®'. La liberacidn de la isoenzima por macrdfagos se produce
cuando dichas células son estimuladas por la presencia microorganismos vivos en
su interior, como ocurre el la tuberculosis. Existen estudios recientes, como Valdés
y cols?* han confirmado que el aumento de la actividad del ADA en el derrame
pleural tuberculoso se debe principalmente a la isoenzima ADA-2 y que son los

macréfagos los responsables de la produccién incrementada de dicha enzima.




JUSTIFICACION:

Desde 1978 se describid él valora diagnostico del ADA en el liquido pleural de
pacientes con derrame pleural tuberculoso, de la misma manera en el instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias se realiza dicha prueba para obtener el
diagnostico de tuberculosis pleural, es por eso que mostramos en el presente

estudio la experiencia de 10 afos.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cual es la utilidad diagnéstica en el derrame pleural por tuberculosis la

determinacion de la actividad de la enzima desaminasa de adenosina?.

12 ‘ TRSIS
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HIPOTES!S:
La determinacién de la enzima desaminasa de desaminasa de adenosina tiene

utilidad diagnéstica para é! diagnostico de derrame pleural tuberculoso.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la utilidad diagndstica de la enzima desaminasa de adenosina en el
derrame pleural tuberculoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para el diagnostico de derrame pleural tuberculoso, con los niveles de
actividad de la enzima adenosin desaminasa.

Comparar los niveles de desaminasa de adenosina en pacientes con derrame
pleural tuberquloso y derrame pleural por otras etiologias.

af i

Obtener . alor. de la. enzima desaminasa de adenosina para establecer si el

punto decorte es éqhipafaple al de 1a fiteratura mundial.




DISENO DEL ESTUDIO:

Retrospectivo

Comparativo por revision de expedientes.
Analitico

Transversal

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron jos expedientes de 570 pacientes con diagnoéstico de derrame pleural
que contaran con la determinacién de desaminasa de adenosina (ADA) en el
citoquimico de liquido pleural, que contaran con examen citolégico, cultivo de
liquido pleural, biopsia pleural y examen citolégico del liquido pleural y se realizo la
evaluacién de Rx de térax de ingreso para determinar la localizacion y tamafo del

derrame pleural. -

Se realizé a"aei:e‘m"linacién de exudado o trasudado en base a los criterios de

Ligth, se evalud el bdnieo celular asi como niveles de colesterol, glucosa, pH, DHL

y proteina$ de cad '_p"aciente con derrame pleural.

Criterios de inclusion:

1.- Paciéﬁ;és; cc\m‘ ;!errarne pleural que tengan determinacion de ADA en liquido
pleural. s :

2.- Pacieriies éon_ cultive de liquido pleura! y/o biopsia pleural.

3.- Pacientes qué ‘cuenten con citoquimico de liquido pleural.

a TESIS CON
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Criterios de exclusidn:
1.- Pacientes con diagnéstico de empiema.
2.- Pacientes con trasudado.

3.- Derrame pleural por enfermedad sistémica.




RESULTADOS

Se revisd un total de 567 paciemes en los afios 1992 a 2002, con derrame pleural,
no todos los expedientes g':ontarori'cgn todos los datos completos para su analisis.
522 pacientes tenian exar'rrl‘en"de‘de‘saminasa de adenosina (ADA) en et tiquido
pleurat, tre; ] pacfér;utes .: /cc:m'kk diagnéstico de tuberculosis pleural no tenian
determinacién dé ADA. 16d paciente tuvieron diagnodstico de tuberculosis pleural,
216 cancer, 56 derrame paraneumonico, 81 trasudado y 9 pacientes otros
diyagnés'tlcb diferentes. Tres pacientes no tuvieron diagnéstico final. La edad de los
pacientes fue de 5§ a 90 afnos con una media de 54.53. Del total de pacientes 324

{62%)fueron hombres y 246 (48%) mujeres (Figura 1).

8 Hombres
& Mujeres

Figura 1.




De! total de pac:entes 160 (30 65%) tuvneron dlagnésluco de tuberculosns pleural

(T8pl). 216 (41 37%) de céncer. 56 (9 96%) derrame paraneuménlco. 81 (15 51%)

aron como otros De Ios 160
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El valor de ADA con un punto de corte de 70 UL para el diagnéstico de
tuberculosis pleural tiene una sensibilidad de 84.9%, y una especificidad de 80%,

con una p<0.0001(Figura 2). El valor predictivo positivo es de 85% y el valor

predictivo negativo es de 90% (Tabla 2).

Diagnéstico No. Yo
TBp! 160 30.65
Cancer 216 41.67
Paraneumo . 856 9.96
nico
Trasudado 81 15.51
Otros 9 1.7
Total 522 100
Tabla 1.
ADA en liquido pleural de pacientes con TBpl!
Sensibilidad 84%
Especificidad 91%
Valor Predictivo 85%
Positivo
Valor Predictivo 90%
Negativo
Tabla 2.
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DISCUSION

E! derrame pleural frecuentemente representa un problema diagnodstico, el cual
siempre requiere de una investigacion extensa. Las etiologlas mas frecuentes en
México incluyen tuberculosis, carcinoma pulmonar y neumonia, sin embargo el
diagnéstico representa un verdadero reto para el clinico. El derrame pleural por
tuberculosis representa un problema diagnéstico en muchos casos, debido a que
la micobacteria no se encuentra facilimente en el liquido pleural, al examen directo.
E! cultivo y la biopsia pleural son positivos en menos de! 50%. En este contexto, el
contar con marcadores que permitan un diagnéstico mas rapido es fundamental,
es asi que uno de estos marcadores es la Desaminasa de adenosina (ADA), la
cual se ha propuesto como una herramienta atil en el diagnéstico de tuberculosis
no solo pleural, también en pericardio y peritoneo’. Las pruebas diagndsticas para
tuberculosis pleural incluyen cultivo el cual es positivo en un 20 a 30%, la biopsia

pIeUraI'.' qué-’ré 2 yranuliomas epiteloides tipicos es positiva en un 50 a 80%, el

no .excluye »e‘l‘diagnéstico de TBp!, y puede ser negativo en un 30%.

os trabajos la eficacia del ADA para diagnoéstico de TBpl,
corte varia desde 33 hasta 47 GIL en la literatura mundial, sin
dé corte de 70 GIL es mucho mas confiable y aplicable

e 'la sensibilidad es de 98% y una especificidad de 96%

demost‘réj‘Ban lés B cols'. En este trabajo se corrobora que la sensibilidad y

19
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especiﬁcidad del ADA con un punto de corte para TBp! de 70 GIL, al igual que los
valores» predicﬁ(rd 'bésiiivo y predictivo negativo. En un estudio reciente en

Santlago de Compostela. de Valdés et al, 253 de 254 pacientes (99,6%) con

Ieural tuvneron valores de ADA en liquido pleural por encima de 47

en 'u'n'a:serie de‘.14'3“pacientes. adoptando un punto de corte de 50 U/ ' . Villena

pleural mfenor a 47 U/, es improbable que desarrolle una tuberculosis en el futuro.

Enfuna serie de Villena et al >® - ?° de 151 exudados no tuberculosos tuvieron

vélofes de ADA superiores a 33 U/l. Dos de ellos tenian una pleuritis rematoidea y
otrbé tres derrame pleural para-neumoénico, diagnédsticos que también se
dfsﬁnguen de la tuberculosis pleural con relativa facilidad. En la serie de Burgess
et al, 25 pacientes con exudados no tuberculosos presentaron valores de ADA

superiores a 50 U/l. Dieciocho tenian una neumonia bacteriana, tres un linfoma,

on"osidos sendos derrames malignos, uno un quilotérax y un uitimo un lupus
efitemétoso sistémico. Burgess et al han demostrado que la especificidad de la
determmamén de ADA en liquido pleural para diagnosticar tuberculosis pleural
puede ‘ser incrementada si se exige ademas que el cociente de
lmfocnoslneutréﬁlos en liquido pleural sea superior a 0,75. En su serie, la
especificidad de ADA se incrementd del 81 al 95% al aplicar dicho cociente, y con
un punto de corte para la ADA de §0 U/l. En diversos estudios, se ha investigado
la posibilidad de que la determinacidon de las iscenzimas de ADA pueda

incrementar su especificidad en el diagnostico de pleuritis tuberculosa; sin
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embargo, sus resuitados no son concluyentes®®3? | y por tanto dicha determinacion

noes actualmente recomendable.

En este trabajo el valor de ADA para tuberculosis pleural con un punto de corte de
70 GIL es muy'confable ‘para su diagnéstico, unicamente 24 pacientes de 160
mostraron un valor 'menor a 70 GIL. Existen tres estudios que muestran valores de
sensubmdagj y especnﬁcudad comparables a este trabajo™ ?7- 2%, Si se utiliza un punto
de‘corte de ADA de 33 GIL y una relacion lisosima en liquido pleural/lisosima de
1.2 la sensibilidéd y especificidad es de 100%, desafortunadamente, esta medicién
es muy costosa.

Finalmente el valor de ADA con un punto de corte de 70 UVL es muy confiable
con una p<0.0001 para el diagnéstico de tuberculosis pleural en el 95% de los
casos. El uso de ADA en nuestro medio, es un meétodo confiable para hace el

diagnodstico de tuberculosis pleural.
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