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Resumen

Introducción: la bacteriología del líquido pleural (LP) para el diagnóstico de la tuberculosis
pleural (TBP) es lenta y poco sensible; la biopsia de mejor rendimiento es cruenta y costosa. A
pesar de que la dosificación de la adenosin deaminasa (ADA) en el LP se describe como un
recurso valioso para el diagnóstico de tuberculosis pleural no existe experiencia en nuestro
medio.
Objetivo: validar el uso de la dosificación de ADA en líquido pleural para diagnóstico de TBP.
Material y método: dosificación de ADA por técnica colorimétrica de Giusti en 113 líquidos
pleurales provenientes de 66 pacientes sospechosos de TBP (grupo gTBP) con bacteriología
realizada y 47 pacientes con derrames de causa no tuberculosa, (grupo control gC). El valor de
corte se estableció en 40 U/l.
Resultados: en el grupo gTBP 12 pacientes presentaron ADA mayor a 40 U/l; en ocho se realizó
diagnóstico TBP. Para el valor de corte establecido la ADA presentó una sensibilidad de 100%;
especificidad de 93%; valor predictivo positivo (VPP): 67%; valor predictivo negativo (VPN):
100%. En el gC (n = 47) cuatro muestras presentaron valores de ADA mayores a 40 U/l (un
timoma, un linfoma y dos empiemas).
Conclusiones: la ADA en LP es una técnica sensible y específica para la TBP, destacándose su alto
VPPN; reduce la necesidad de biopsias y acorta el tiempo diagnóstico; es de fácil ejecución y bajo
costo. Existen otras enfermedades que elevan la ADA en el LP que deben considerarse en la
interpretación de resultados.

Palabras clave: ADENOSINDESAMINASA-administración & dosificación.
TUBERCULOSIS PLEURAL- diagnóstico.
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Introducción

La tuberculosis pleural (TBP) es relativamente frecuen-
te(1), estando ligada a la prevalencia de la tuberculosis
(TB) de cada región; mientras se observa con frecuencia
en los países más pobres, se transforma en una rara enti-
dad clínica en los países desarrollados(2).

En Uruguay durante el período 2002-2004 se diagnos-
ticaron 1.977 casos de TB y, dentro de éstos, 159 casos de
TBP, constituyendo 8% de la incidencia(3). De ellos, 66
fueron confirmados por la bacteriología o por la histolo-
gía, o ambas, los restantes 93 casos fueron considerados
TBP por el diagnóstico clínico-radiológico y por la res-
puesta frente al tratamiento antituberculoso pese a no ser
casos confirmados por estudios bacteriológicos ni histo-
lógicos. El Departamento de Laboratorio de la Comisión
Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades
Prevalentes (CHLA-EP) recibió en el mismo período 368
muestras de líquidos pleurales (LP) para investigación de
TB, obteniendo apenas 2,4% de muestras positivas, fun-
damentalmente por cultivos, con una demora de dos me-
ses en los resultados(4). La baja sensibilidad y la demora
de la bacteriología, y la inespecificidad de la clínica han
llevado a implementar técnicas indirectas que contribu-
yan a confirmar el diagnóstico presuntivo de la TBP. Se
han buscado marcadores que permitan un diagnóstico más
rápido y efectivo que la bacteriología, uno de ellos es la
enzima adenosin deaminasa (ADA, E.C. 3.5.4.4). La deter-
minación de la actividad de la ADA surge en 1980 y ha
demostrado ser de gran rendimiento, fácil ejecución, rápi-
da y de bajo costo, y ha confirmado su gran utilidad para
el diagnóstico de la TBP(5-10).

La ADA es una enzima polimórfica del catabolismo de
las purinas que cataliza la desaminación de adenosina y
deoxyadenosina para producir inosina y deoxyinosina,
respectivamente, liberando amoníaco en el proceso(5,11,12).
Esta enzima se distribuye ampliamente en el organismo
humano, encontrándose actividad de ADA en práctica-
mente todos los tejidos. Sin embargo, su mayor actividad
se encuentra en el tejido linfoide, principalmente en los
linfocitos T y varía durante la diferenciación de éstos y en
la maduración de los macrófagos(12,13).

Algunos autores consideran a la ADA como un mar-
cador de la inmunidad mediada por células y aunque su
actividad puede estar aumentada en empiemas y derrames
causados por otras causas como linfomas, enfermeda-
des autoinmunes y lupus eritematoso sistémico (LES), su
indicación principal es en el diagnóstico de los derrames
tuberculosos(13-16). Hasta el momento la determinación de
la ADA no se realiza en nuestro medio y, por lo tanto, no
existe experiencia sobre su utilidad para mejorar y acele-
rar el diagnóstico de la TBP.

Objetivos

Evaluar el desempeño diagnóstico de la dosificación de
ADA por el método de Giusti –utilizado habitualmente a
nivel internacional– en líquidos pleurales, como contribu-
ción al diagnóstico de TBP para una futura implementa-
ción de rutina en nuestro medio.

Material y método

Población: se realizó la dosificación de ADA a 113 mues-
tras de líquidos pleurales que correspondieron a dos gru-
pos de pacientes. El primer grupo (gTBP) lo conformaron
66 enfermos, 45 del sexo masculino y 21 del sexo femeni-
no, con un promedio de edad de 65 años (intervalo 8-104),
procedentes de todo el país, sospechosos de tuberculo-
sis pleural cuyas muestras se enviaron al laboratorio de
CHLA-EP para la confirmación bacteriológica de TBP. El
grupo control (gC ), estuvo formado por 47 pacientes, 24
del sexo masculino y 23 del sexo femenino, con un prome-
dio de edad de 53 años (intervalo 19-89), internados en el
Hospital de Clínicas con distintos diagnósticos presunti-
vos excluyendo TBP.

Muestras: todas las muestras extraídas fueron envia-
das de inmediato para su procesamiento, a temperatura
ambiente y sin conservadores. Para el grupo gTBP, cinco
mililitros de líquido pleural se centrifugaron durante 10
minutos a 2.500 rpm.; el sedimento se utilizó para el estu-
dio bacteriológico (directo y cultivo) de tuberculosis y el
sobrenadante se almacenó a -20º C para la dosificación de
ADA. Para el gC con el sobrenadante se realizó dosifica-
ción de glucosa, proteínas, LDH (datos no incluidos ) y se
almacenó una alicuota a -20º C para dosificación de ADA.
El sedimento se utilizó para estudio citológico (tinción
con May-Grumwald Giemsa). Líquidos con características
de exudados también fueron incluidos.

A todas las muestras se les realizó la dosificación de
ADA por el método colorimétrico de Giusti y Galanti(11)

con modificaciones. Brevemente: 25 µl de líquido pleural
se incubaron por 60 minutos a 37º C con 500 µl de una
solución de adenosina (5,6 mg/ml) en buffer de fosfatos
pH 6,5. La reacción se interrumpió con el agregado de una
solución de fenol y nitroprusiato y na solución de
hipoclorito. La mezcla se incubó por 10 minutos a 37º C,
luego de los cuales se leyó la absorbencia correspondien-
te al indofenol resultante (liberado por la acción de la
ADA), en espectrofotómetro digital a 620 nm de longitud
de onda.

Los valores de las lecturas fueron convertidos a U/l
(una unidad de ADA corresponde a 3 mmol de amonio
liberada en la mezcla de reacción, incubada una hora a 37º
C). Todas las determinaciones se realizaron por duplicado
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Sensibilidad 100%, especificidad 93%, valor predictivo
positivo67%, valor predictivo negativo 100%
Valor de corte positivo 40 U/l
TBP(+): enfermos registrados en CHLA – EP como TBP con
o sin confirmación bacteriológica/histológica

Resultado Pacientes (n)

ADA(+) 12
ADA(-) 54
ADA(+) TBP(+) 08
ADA(+) TBP(-) 04
ADA(-) TBP(-) 54
ADA(-) TBP(+) 00

Tabla 2. Actividad de ADA para el grupo gTBP
 y concordancia con el diagnóstico de TBP

con un coeficiente de variación aceptado de hasta 7%
entre los duplicados. Para el gTBP se determinó sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para los siguientes valores de
corte: 35 U/l, 40 U/l, 50 U/l y 60 U/l. Se consideraron verda-
deros positivos los enfermos fichados en el Registro Na-
cional de Tuberculosis (tuberculosis confirmada o no) de
la CHLA-EP (los criterios utilizados por la institución para
registrar un caso de tuberculosis se basan en la clínica,
radiología, epidemiología y respuesta al tratamiento, lue-
go se dividen en casos confirmados o no confirmados por
técnicas de laboratorio). Para el gC se consideró como
diagnóstico definitivo el que constaba en la historia clíni-
ca. Se aplicó el estadístico chi cuadrado para evaluar la
diferencia de proporciones de casos positivos entre am-
bos grupos.

Resultados

Entre los pacientes pertenecientes al gTBP (n = 66), ocho
fueron diagnosticados como tuberculosos según los cri-
terios de CHLA-EP, cinco confirmados por bacteriología/
histología y tres no confirmados. El desempeño diagnós-
tico de la técnica de dosificación de ADA para el gTBP
para los valores de corte considerados se muestra en la
tabla 1. El punto óptimo de mejor relación sensibilidad,
especificidad fue el de 40 U/l (sensibilidad: 100%, especi-
ficidad: 93%, valor predictivo negativo: 100%). Para este
valor de corte, los valores de ADA negativos fueron de 15
U/l de promedio (intervalo 1-36) y de 95 U/l de promedio
(intervalo 49-164) para los ADA positivos (tabla 2). Se
observaron cuatro determinaciones mayores a 40 U/l en
enfermos no tuberculosos (falsos positivos); la figura 1
muestra las determinaciones obtenidas para el grupo. En
el gC (n = 47) los valores de ADA negativos fueron de 11
U/l de promedio (intervalo 1-37); el promedio para los po-
sitivos fue de 73 U/l (intervalo 50-98 U/l). Se encontraron
cuatro pacientes con valores de ADA mayores a 40 U/l,
en el resto del grupo todas las determinaciones fueron

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, ADA: adenosin de aminasa

Tabla 1. Desempeño diagnóstico de la técnica de dosificación de ADA para el gTBP
según diferentes valores de corte

Valor de corte en U/l S% E% VPP% VPN%

35 100,1 91,3 61,5 100,1
40 100,1 93,1 66,6 100,1
50 087,5 93,1 63,6 098,1
60 062,5 94,8 62,5 094,8

Figura 1. Dispersión para determinaciones de ADA
(adenosin de aminasa) en el grupo gTBP (pacientes
con sospecha clínica de TBP)
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negativas (figura 2). Las determinaciones positivas para
este grupo (tabla 3) corresponden a enfermedades en las
cuales la actividad de ADA se encuentra elevada. El aná-
lisis de las diferencias de proporciones de casos positi-
vos entre ambos grupos, a través del estadístico chi cua-
drado, no mostró diferencias significativas (p>0,05).

Discusión - Conclusiones

La experiencia internacional ha demostrado sin dudas que
la dosificación de ADA como examen de rutina en el líqui-
do pleural es una valiosa ayuda para el diagnóstico de la
TBP(17-22), incluyendo pacientes portadores de VIH/
SIDA(6). Nuestros resultados también muestran que la
ADA resultó ser mejor que la bacteriología y la histología.
En relación con la fijación de los valores de corte, con
valores de 40 U/l se obtiene una excelente sensibilidad y
especificidad, así como un alto valor predictivo negativo;
estas cifras son similares en la región(6,13). En los dos gru-
pos estudiados existieron pacientes con niveles de ADA
superiores a 40 U/l que no tenían una TBP; cuando se
pudo obtener el diagnóstico final (gC) se observó que los
pacientes no TBP con determinaciones de ADA > 40 U/l
eran portadores de enfermedades en las que se reconocen
también incrementos de la actividad de la enzima(7,23,24).
También es posible la existencia de falsos positivos debi-
dos a la manipulación inadecuada de las muestras, ya que
se ha demostrado que la destrucción de leucocitos libera
ADA intracelular(13). Asimismo –aunque no lo observa-
mos en nuestra experiencia–, también es posible el des-
censo de la actividad ADA como consecuencia de un

Valor de corte positivo: 40U/l

Tabla 3. Actividad de ADA para el grupo gC y
concordancia con el diagnóstico de otras

enfermedades diferentes de TBP

ADA (+): 4 ADA (-): 43 

1 timoma 4 poscirugía cardíaca
1 linfoma 4 insuficiencia cardíaca
2 empiemas 2 causa reumatoidea

1 TEP
13 neoplasias
4 hepatopatías
15 neumonias agudas

Pacientes (n) = 47

Figura 2. Dispersión para determinaciones de ADA según diagnóstico definitivo en el
 grupo gC (pacientes sin sospecha clínica de TBP)

 TEP: tromboembolismo pulmonar, IC: insuficiencia cardíaca, Pos.C.C: postcirugía cardíaca, NA: neumonía aguda

transporte y almacenamiento a temperaturas inadecua-
das(25). El conocimiento de otras enfermedades que ele-
van ADA y las condiciones de envío de las muestras son
factores que deben ser tenidos en cuenta al momento de
la interpretación de los resultados. La ausencia de dife-
rencia estadísticamente significativa entre las proporcio-
nes de positivos de ambos grupos sugiere que este méto-
do es útil en poblaciones con diagnóstico presuntivo de
TBP. Por tratarse de una técnica sencilla y rápida es posi-
ble acortar los tiempos diagnósticos en forma sustancial.
Esta ventaja adicional al bajo costo de la ejecución se
suma a que pueden evitarse biopsias y otras técnicas in-
vasivas que aumentan el número de complicaciones, so-
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bre todo en niños y en pacientes inmunodeprimidos. En
conclusión, en el presente estudio la dosificación de ADA
en líquidos pleurales confirmó su utilidad para el diagnós-
tico etiológico de los derrames pleurales exudativos no
piogénicos. La incorporación rutinaria de esta técnica en-
tre los estudios iniciales de los derrames pleurales para el
diagnóstico de la TBP, se transforma en un auxiliar impres-
cindible a nivel clínico y en los programas de control de la
tuberculosis.
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Summary

Background: bacteriology of pleural liquid (LP) for diag-
nosis of pleural tuberculosis (TBP) is slow and has low
sensitivity; the biopsy of highest performance is expen-
sive and cruel. Although adenosine deaminase (ADA)
has been described as a valuable tool for diagnosis of LP,
there is a lack of information and experience in our coun-
try.

Objective: to validate ADA dosage in LP for diagno-
sis of TBP.

Methods: ADA dosage using Giusti technique in 113
exudates of LP from 66 suspected carriers of TPB (group
gTPB) with bacteriology, and 47 patients with non tuber-
culosis causes (control group gC). Cut point was 40 U/l.

Results: twelve patients of the gTBP showed ADA
higher than 40 U/l; diagnosis TBP was done for 8 patients.
For the specific cut point, ADA showed: 100% sensitiv-
ity; 93% specificity; PPV: 67%; PNV: 100%. In gC (n = 47),
four samples showed ADA higher than 40 U/l (one
thymona, one lymphoma, and two empyemas).

Conclusions: ADA in LP is a sensitive and specific
technique for diagnosing TBP, with high PNV. It decreases
rates of byopsy and reduces time of diagnosis; it is a
simple and a cheap technique. Other diseases that increase
ADA in LP should be considered in the analysis of the
results.

Résumé

Introduction: la bactériologie du liquide pleural (LP) pour
le diagnostic de la tuberculose pleurale (TBP) est lente et
peu sensible; la biopsie de meilleur rendement est
sanglante et coûteuse. Même si le dosage de l’adénosine
deaminase au LP est décrit comme une ressource précieuse
pour le diagnostic de la tuberculose pleurale, il n’existe
pas d’expérience chez nous.

Objectif: valider l’usage du dosage d’ ADA au liquide

pleural pour le diagnostic de TBP.
Matériel et méthode: dosage d’ ADA par technique

colorimétrique de Giusti en 113 liquides pleuraux provenant
de 66 patients soupçonnés de TBP (groupe gTBP) avec
bactériologie réalisée et 47 patients avec des épanchements
à cause non tuberculeuse, (groupe contrôle gC). La valeur
de coupe a été établie à 40 U/l.

Résultats: dans le groupe gTBP, 12 patients ont
présenté ADA supérieur à 40 U/l; chez huit d’entre eux,
on a fait le diagnostic TBP. Pour la valeur de coupe établie,
l’ ADA a présenté une sensibilité de 100%; spécificité de
93%; VPP: 67%; VPN: 100%. Dans le gC (n = 47) quatre
échantillons ont présenté des valeurs d’ADA supérieurs
à 40 U/l (une tumeur au thymus, un lymphome et deux
empyèmes).

Conclusions: l’ADA en LP est une technique sensi-
ble et spécifique pour la TBP, on remarque son haut VPN;
elle réduit la nécessité de biopsies et raccourcit le temps
diagnostic ; elle est de facile exécution et à coût réduit. Il
existe d’autres maladies qui élèvent l’ADA dans le LP qui
doivent être considérées lors de l’interprétation des
résultats.

Resumo

Introdução: a bacteriologia do líquido pleural (LP) para o
diagnóstico da tuberculose pleural (TBP) é lenta e pouco
sensível; a biópsia com melhor rendimento é invasiva e
cara. Se bem a dosificação da adenosina deaminase (ADA)
no LP está descrita como um recurso valioso para o diag-
nóstico da tuberculose pleural não existe experiência em
nosso pais.

Objetivo: validar o uso da dosificação de ADA no
líquido pleural para diagnóstico de TBP.

Material e método: dosificação de ADA por técnica
colorimétrica de Giusti em 113 líquidos pleurales prove-
nientes de 66 pacientes com suspeita de TBP (grupo gTBP)
com exame bacteriológico previo e 47 pacientes com de-
rrames de causa não tuberculosa, (grupo controle gC). O
valor de corte ficou estabelecido em 40 U/l.

Resultados: no grupo gTBP 12 pacientes apresentaram
ADA superior a 40 U/l; em oito foi feito diagnóstico de
TBP. Para o valor de corte estabelecido a ADA apresentou
uma sensibilidade de 100%; especificidade de 93%; VPP:
67%; VPN: 100%. No grupo gC (n = 47) quatro amostras
apresentaram valores de ADA superiore a 40 U/l (um
timoma, um linfoma e dois empiemas).

Conclusðes: a ADA no LP é uma técnica sensível e
específica para TBP, ressaltando seu alto VPN; diminui a
necessidade de biópsias e reduz o tempo diagnóstico; é
fácil de ser realizado e apresenta baixo custo. Existem outras
doenças que aumentam a ADA na LP que devem ser to-
madas em conta na interpretação dos resultados.
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