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Actividad de adenosindesaminasa en líquido pleural.
Estudio realizado en 64 casos
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Se han analizado retrospectivamente los datos clinicoanali-
ticos de los 64 enfermos con diagnóstico etiológico de certeza
de derrame pleural en los que existía determinación de adeno-
sindesaminasa (ADA) en líquido pleural, ingresados en un
período de 40 meses.

La actividad de ADA en líquido pleural se realizó por el
método cinético de Blake y Berman.

La actividad media de ADA del total de la muestra fue
32 U/l (DE:23,9).

En los enfermos con derrame pleural tuberculoso la activi-
dad de ADA fue más elevada que en el resto (47,7 [DE:21]; 4
frente a 15,5 [DE: 13,2]; p < 0,0001).

En el grupo de enfermos con pleuritis tuberculosa diagnosti-
cados por biopsia pleural (22 casos), la presencia de granulo-
mas necrosantes se asoció con valores de actividad de ADA
ligeramente superiores, aunque estadísticamente no significa-
tivos (49,2, DE: 10,1 frente a 41,3, DE: 8,9; p = 0,07).

Considerando únicamente el grupo de pleuritis tuberculosa
y el neoplásico, con líquido de tipo exudado linfocitario, un
valor de ADA por encima de 23 U como punto de corte
determinó sensibilidad de 0,96, especificidad de 1, valor pre-
dictivo positivo: 1, valor predictivo negativo: 0,94, e índice de
seguridad: 0,97, en el diagnóstico de pleuritis tuberculosa.

En conclusión, en nuestra población de enfermos con derra-
me pleural, y con el método cinético utilizado, un valor de
actividad de ADA superior a 23 U, en un líquido pleural con
características de exudado linfocitario, sugiere fuertemente
tuberculosis pleural.

Adenosine deaminase activity in pleural fluid.
A study of 64 cases

Clinical and analytic data of 64 patients with firm etiologic
diagnosis of pleural effusion with adenosine deaminase
(ADA) present, were analyzed retrospectively. The patients
had entered our hospital over a 40-month period.

ADA activity in pleural fluid was analyzed by the Blake and
Berman kinetic method.

Mean ADA activity of the total sample was 32 U/l
(SD:23.9).

In patients with tuberculous pleural effusion ADA activity
was higher than in the remaining patients (47.7, SD:21.4,
versus 15.5 SD: 13.2; p<0.0001).

In the group of patients with tuberculous pleuritis diagno-
sed by pleural biopsy (22 cases) the presence of necrotizing
granulomas was associated with slightiy higher ADA activity
although the difference was not statistically significant (49.2
SD 10.1 versus 41.3 SD 8.9; p=0.07).

Among oniy patients with tuberculous pleuritis or neoplasia
with lymphocytic exúdate, a cut off point greater than 23 U
for ADA predicted a diagnosis of tuberculous pleuritis with a
sensitivity of 0.96, specificity of 1, positive predictive valué of
1, negative predictive valué of 0.94, and a confidence limit
of 0.97.

In conclusión, ADA activity greater than 23 U determined
by the kinetic method in pleural fluid with signs of lymphocy-
tic exúdate is strongly suggestive of pleural tuberculosis based
on our sample of patients with pleural effusion.

Arch Bronconeumol 1994: 30:8-11

Introducción

La adenosindesaminasa (ADA) es una enzima que
interviene en el catabolismo de las purinas, permitien-
do el paso de adenosina a inosina'. La ADA se en-
cuentra distribuida por las células de todo el organis-
mo, pero es en el tejido linfoide donde su importancia
es mayor ya que su actividad catalizadora permite la
diferenciación linfbcitaria2.
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La ADA se ha mostrado como determinación de
gran valor en el diagnóstico diferencial del derrame
pleural exudativo linfocitario3'8. En esas circunstan-
cias los valores elevados en líquido pleural sugieren
pleuritis tuberculosa, mientras que valores bajos tie-
nen alto valor predictivo negativo.

El valor discriminativo de la actividad de ADA, o
punto de corte en la separación de los derrames tu-
berculosos del resto de las etiologías, es muy variable
según los estudios y técnica empleados, y por lo tanto
no pueden ser extrapolables las determinaciones reali-
zadas.
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Realizamos el estudio para: a) determinar la utili-
dad de la ADA en nuestra población, y b) identificar
un valor discriminativo, como ayuda diagnóstica de la
pleuritis tuberculosa.

Material y métodos

Se han analizado retrospectivamente los datos clinicoana-
líticos de los 286 enfermos que presentaban derrame pleural
como patología única o asociada a otra enfermedad, que
habían sido ingresados en el Servicio de Neumología del
Hospital Xeral de Vigo durante el período de tiempo com-
prendido entre el 1 de enero de 1989 y el 30 de abril de
1992.

Se han incluido en el estudio exclusivamente a los 64 en-
fermos con diagnóstico etiológico de certeza de derrame
pleural en los que existía determinación de ADA en el
análisis bioquímico del líquido pleural.

Los diagnósticos hallados han sido: pleuritis tuberculosa
(en dos), TBC pulmonar asociada (33 casos); carcinomatosis
pleural (16); empiema pleural (5); derrame pleural meta o
paraneumónico no complicado (4), y fallo cardíaco (6).

Tuberculosis pleural
Criterios diagnósticos. Presencia de granulomas en una

muestra de biopsia pleural o de un cultivo de Lowenstein
positivo para M. tuberculosis en líquido o tejido pleural.

Método diagnóstico. Biopsia (22 casos; granulomas necro-
santes en 14); cultivo positivo en líquido pleural (22); biop-
sia más cultivo positivo en líquido (11); biopsia y cultivo en
tejido pleural (1).

En todos los casos el líquido pleural tenía características
de exudado linfocitario.

Carcinomatosis pleural
Criterios diagnósticos. Presencia de tejido neoplásico en

una muestra de biopsia pleural o una citología positiva
en líquido pleural.

Origen primario. Pulmón (9 casos); mama (2); ovario (1);
riñon (1); laringe (1); indeterminado (2).

Tipo celular. Adenocarcinoma (10); epidermoide (3); mi-
crocítico (2); indiferenciado (1).

Método diagnóstico. Citología de líquido pleural (13 ca-
sos); biopsia (10,2 de ellos por toracoscopia); citología más
biopsia (7).

En todos los casos el líquido pleural tenía características
de exudado linfocitario.

Empiema pleural
Criterios diagnósticos. Presencia de uno o más de los

siguientes: pus macroscópico; microorganismos en el Gram
del líquido; pH < 7,00; glucosa en líquido pleural inferior a
40 mg/dl9.

Microorganismos hallados. Staphylococcus aureus (1);
Streptococcus constellatus (1); Haemophylus influenzae (1);
Enterobacter kluyvera (1); Peptostreptococcus sp (1).

Derrame pleural meta o paraneumónico no complicado
Criterios diagnósticos. Se ha considerado derrame pleural

para o metaneumónico al que se presenta concurrente o
sucediendo a una neumonía, respectivamente, con una bio-
química del líquido concordante con exudado con predomi-
nio de polimorfonucleares, que no cumple criterios de em-
piema9.

Fallo cardiaco izquierdo
Criterios diagnósticos. Signos clinicorradiológicos de fallo

cardíaco izquierdo con alteraciones en el ECG sugestivas de
cardiopatía izquierda y criterios de trasudado10.

Análisis bioquímico
La actividad de la adenosindesaminasa se determinó por

el método cinético de Blake y Bermann, adaptado por Boeh-
ringer Mannheim en el kit 125852 que básicamente consiste
en la medición de la disminución de la absorbancia del
NADH a 340 nm, a 37 °C, al pasar NADH a NAD en la
cadena de reacciones siguientes:

ADA
Adenosina -^- Inosina+NH,,

NADH NAD

GLDH*NH3+ácido
alfacetoglutárico

Ácido glutámico

Análisis estadístico
La comparación de medias se ha realizado por el test de la

t de Student.
El valor de corte elegido ha sido el que ha proporcionado

máxima sensibilidad y especificidad combinadas. La sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos y seguridad diag-
nóstica han sido obtenidos a partir de la tabla de contin-
gencia.

Resultados

Los valores de actividad de ADA están representa-
dos por grupos en la figura 1. La media de los valores
de actividad de ADA del total de la muestra fue 32,1
(DE:23,9).
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Fig. 1. Gráfica de distribución de valores de ADA. TBC: pleuritis tubercu-
losa. MPNNC: derrame pleural meta o paraneumónico no complicado.
FCI: fallo cardíaco izquierdo.
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En el grupo de enfermos con derrame pleural tu-
berculoso la actividad de ADA fue significativamente
más elevada que en el resto de los grupos tomados
conjuntamente (47,7, DE: 21,4 frente a 15,5, DE:
13,2; p < 0,0001), o comparado con el grupo de enfer-
mos con derrame pleural neoplásico (12,8, DE: 5,5;
p < 0,0001).

En el grupo de enfermos con TBC pleural diagnosti-
cados por la presencia de granulomas en la biopsia
pleural (22 casos), no se encontraron diferencias signi-
ficativas al comparar los valores de actividad de ADA
en los que tenían granulomas necrosantes (14) frente a
los que tenían granulomas no necrosantes (8) en el
tejido pleural (49,2, DE, 10,1 frente a 41,3, DE, 8,9;
p = 0,07) (tabla I).

Considerando únicamente el grupo de pleuritis tu-
berculosa y el neoplásico, con líquido de tipo exudado
linfocitario, un valor de ADA por encima de 23 U
como punto de corte determinó: sensibilidad de 0,96;
especificidad de 1; valor predictivo positivo, 1; valor
predictivo negativo, 0,94, e índice de seguridad, 0,97,
en el diagnóstico de pleuritis tuberculosa.

Discusión

La actividad de la ADA en líquido pleural ha de-
mostrado ser en la mayoría de los estudios un test de
ayuda en el diagnóstico del derrame pleural de etiolo-
gía tuberculosa3"8'". En tres estudios la ADA no fue
de utilidad clínica, en uno probablemente por el méto-
do analítico empleado21, en otro por la baja incidencia
de tuberculosis pleural en la población estudiada22 y
en el tercero23, en el que no se menciona el método
empleado en la medición de la actividad de la ADA,
existía una imbricación importante de valores de
ADA en los grupos de TBC y neoplasia. Además de la
pleuritis tuberculosa se han descrito niveles elevados
en líquido pleural asociados a otras enfermedades:
empiema pleural, artritis reumatoide14, linfoma7-12,
leucemia7, metástasis pleurales de hipernefroma, ade-
nocarcinoma de pulmón7, de mama7, de origen desco-
nocido13; lo cual impide que sea considerado como
test diagnóstico. La biopsia pleural con aguja es el
principal método diagnóstico de la pleuritis tubercu-
losa, con una rentabilidad en la obtención de granulo-
mas del 70-80 %16-20.

La muestra de 64 casos de nuestro estudio, al obte-
nerse de modo retrospectivo, con los criterios ya cita-
dos, no debe considerarse representativa en orden a
determinar la prevalencia relativa de cada una de las
entidades. La prevalencia de pleuritis tuberculosa en
España es del 18,6°/o15. En nuestra casuística la tu-
berculosis pleural supone el 26 % de todos los derra-
mes pleurales registrados (datos no publicados).

Nuestros resultados, como en otros estudios, confir-
man la existencia de una elevada actividad de ADA
en los derrames pleurales de etiología tuberculosa,
muy superior al resto de la población estudiada
(p< 0,0001).

A diferencia del método habitualmente utilizado24,
nosotros usamos el método cinético de Blake y Ber-

man" que permite una cuantificación más precisa de
la actividad de la ADA, por su carácter cinético, a
diferencia del utilizado por Giusti que es colorimétri-
co. La media de los valores de actividad de ADA
tanto en el grupo de pleuritis tuberculosa como en el
de pleuritis neoplásica son similares a la del estudio
de Blake y Berman (46 (DE, 13) en el grupo de pleuri-
tis tuberculosa, 13 (DE, 9) en el grupo de neoplasia),
aunque en nuestro estudio existe una mayor disper-
sión de valores dentro de cada grupo. Igualmente, el
valor escogido como punto de corte, es similar al del
estudio referido (30 U), aunque sensiblemente infe-
rior al encontrado en otras publicaciones.

Si se consideran exclusivamente los grupos de pleu-
ritis tuberculosa y neoplásica, de características bio-
químicas (criterios de exudado linfocitario) diferentes
al resto de grupos, encontramos escasa superposición
de valores de actividad de ADA, siendo 23 U el punto
de corte que proporcionó la mayor sensibilidad y
especificidad combinadas en el diagnóstico de pleuri-
tis tuberculosa.

Se analizaron también los valores de actividad de
ADA en los derrames tuberculosos diagnosticados por
biopsia pleural para determinar si la presencia de
necrosis en los granulomas se asociaba a una mayor
actividad de la enzima, y se consideró la necrosis
como signo de una mayor respuesta inmunológica del
huésped. A pesar de existir valores de actividad de
ADA más elevados (tabla I), la diferencia nos alcanzó
los límites de la significación estadística.

En conclusión, en nuestra población de enfermos
con derrame pleural de tipo exudado linfocitario, y
con el método cinético de Blake y Berman, un valor
de actividad de ADA en líquido pleural superior a
23 U sugiere fuertemente tuberculosis pleural.
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