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RESUMEN

Introduccion: La Tuberculosis sigue siendo causa muy importante de derrame pleural, siendo la forma
extrapulmonar mas frecuente y generalmente para tener el diagnéstico es necesario realizar una técnica
agresiva, como la biopsia pleural, que tiene un alto rendimiento. Los granulomas caracteristicos pueden
encontrarse en hasta el 80% de los casos y el cultivo de la muestra, o la repeticion de la biopsia, puede ser
positiva hasta en 90% de los casos. Un valor de adenosina desaminasa por debajo del punto de corte
descarta casi con seguridad la existencia de tuberculosis pleural; por el contrario, un valor de adenosina
desaminasa superior al punto de corte resulta menos informativo. Objetivo: Determinar los valores de
adenosina desaminasa en pacientes con derrames pleurales causados por tuberculosis u otras
enfermedades, asi como el punto de corte para valores de adenosina desaminasa en liquido pleural, que
permita la mayor sensibilidad para la tuberculosis. Material y método: En este estudio de pruebas
diagnosticas, se incluyeron 106 individuos de ambos sexos con derrame pleural. Para determinar el punto de
corte que permita la mayor sensibilidad para el diagndstico de tuberculosis pleural, con la determinacion de
adenosina desaminasa, se utilizé la Curva Operativa para el Receptor. Resultados: En el caso de enfermos
con tuberculosis, todos los valores de adenosina desaminasa fueron iguales o mayores a 40 U/L. Los
enfermos con trasudados presentaron valores de adenosina desaminasa por debajo de 40 U/L y los
pacientes con derrame pleural por neumonia o por cancer valores de adenosina desaminasa por encima y
por debajo de 40 U/L. Considerando como punto de corte, un valor de actividad de adenosina desaminasa
igual o mayor a 40 U/L, la sensibilidad de la enzima para el diagnostico de tuberculosis pleural fue de 100%
(95% IC 98,4% - 100%) y la especificidad de 62,6% (95% IC 60,6% - 64,6%) con un valor predictivo negativo
de 1. Conclusidn: A pesar de que la sensibilidad del dosaje de adenosina desaminasa fue de 100% para el
diagnéstico de tuberculosis pleural, la concordancia de esta prueba con el estandar de referencia fue apenas
moderada. El impacto diagnéstico de acuerdo al cociente de probabilidad negativo, nos permite descartar
tuberculosis pleural, si el nivel de adenosina desaminasa en el derrame pleural de un paciente sin virus de
inmunodeficiencia humana, esta por debajo de 40 U/L, siendo esta su principal utilidad.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis remains the major cause of pleural effusion, being the most frequent
extrapulmonary tuberculosis and, to have the diagnosis is often necessary to make an aggressive
technique, such as pleural biopsy, which has high performance. The characteristic granulomas can
be found in up to 80% of cases and the culture of the sample, or repeat biopsy may be positive up
to 90% of cases. Adenosine deaminase value below the cutoff point would almost certainly rule out
the existence of pleural tuberculosis, on the contrary, a value of adenosine deaminase higher than
the cutoff is less informative. Objective: To determine the adenosine deaminase activity in patients
with pleural effusions caused by tuberculosis and other diseases as well as the cutoff for denosine
deaminase in pleural fluid, that allows higher sensitivity for tuberculosis. Patients and methods:
This diagnostic study included 106 subjects of both sexes with pleural effusion. To determine the
cutoff point that allows higher sensitivity for the diagnosis of pleural tuberculosis, for the
determination of adenosine deaminase it was used the Receiver Operating Curve. Results: In the
case of patients with tuberculosis, all adenosine deaminase values [1Jwere equal to or greater
than 40U/L. Patients with transudates submitted adenosine deaminase values [JJabove 40UI/L,
and patients with pleural effusion for pneumonia or cancer, have had adenosine deaminase values
[1above and below 40U/L. Considering as cutoff point, a value of adenosine deaminase activity
equal to or higher than 40U/L, the sensitivity of the enzyme for the diagnosis of pleural tuberculosis
was 100% (95% Cl 98.4% - 100%) and specificity of 62.6% (95% Cl 60.6% - 64.6%), and a
negative predictive value presented a value of 1. Conclusion: Although the dosage sensitivity of
adenosine deaminase was 100% for the diagnosis of pleural tuberculosis, the correlation of this
test with the reference standard was only moderate. The impact diagnosis according to the
negative likelihood ratio, can rule out pleural tuberculosis, if the level of adenosine deaminase in
the pleural effusion of a patient without human immunodeficiency virus, is below 40U/L, being this
is main use.

Keywords: pleural tuberculosis, diagnostic test, adenosine deaminase

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) sigue siendo causa muy importante de derrame pleural en diferentes paises,
como en Espafia, donde segun algunos estudios, llega al 41% de todos los exudados (1, 2). En
Brasil se ha encontrado hasta un 89% (3) y en Estados Unidos la TB pleural se presenta en un 5%
(4). En sujetos jovenes, el derrame pleural se relaciona con una reaccion de hipersensibilidad
retardada a través de la ruptura de un foco caseoso sub-pleural y exposicion a los antigenos
micobacterianos, mientras que en los adultos se cree que existiria una infeccion del espacio
pleural por enfermedad activa o reactiva (5).

El diagnoéstico de certeza de la TB pleural se basa en la demostracion en liquido pleural de
Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, la sensibilidad del frotis y del cultivo en liquido pleural
para dicho Bacilo Acido Alcohol Resistente (BAAR) no supera el 40% (6). Se suma a esto el largo
periodo de incubacién del cultivo de las muestras que solo se realizan en centros especializados.
Por estas razones frecuentemente para tener el diagndstico es necesario realizar una técnica
agresiva, como la biopsia pleural para diagndstico anatomo-patoldgico, con una sensibilidad entre
el 50 y el 80% (4, 5). En ultimo caso se puede iniciar un tratamiento empirico (6), pues de lo
contrario, a falta de un diagnéstico precoz en la TB pleural, aumentan las posibilidades de secuela
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a nivel pleural o el desarrollo de una TB pulmonar activa posterior, hasta en el 66% de los casos
(7, 8).

Entre el 5 al 10% de los individuos, los bacilos presentes en los pulmones o0 en los ganglios
pasan a la circulacion general y dan origen a focos infecciosos que, segun su localizacion,
provocan pleuresias (forma de TB extrapulmonar mas frecuente), pericarditis, peritonitis, o incluso
el Mal de Pott (tuberculosis osteoarticular); también en este caso, las infecciones se curan
espontdneamente en cuatro sujetos de cada cinco. En cambio, si la diseminacion es a las
meninges, suele ser mortal si no se somete al tratamiento adecuado.

En la TB pleural hay dos mecanismos por el cual el espacio pleural se involucra en la TB. La
diferencia en la patogénesis resulta en presentaciones clinicas diferentes, manejo diagnostico,
tratamiento y secuela.

En el primer mecanismo, tempranamente en el curso de una infecciéon tuberculosa los micro-
organismos pueden ganar acceso al espacio pleural y en presencia de una inmunidad mediada
por células, producir una respuesta de hipersensibilidad retardada (9, 10). Generalmente esta
forma de pleuritis tuberculosa pasa inadvertida y el proceso se resuelve espontdneamente. Sin
embargo en algunos pacientes, el comprometimiento tuberculoso de la pleura se manifiesta como
una enfermedad aguda con fiebre y dolor pleuritico. Si el derrame es suficientemente grande, se
puede producir disnea, aunque generalmente los derrames son pequefos y raramente bilaterales.
En aproximadamente 30% de los pacientes no existen evidencias radiograficas de
comprometimiento del parénquima pulmonar, sin embargo, la enfermedad del parénquima casi
siempre esta presente, evidenciado por los resultados de trabajos de disecciéon pulmonar (11).

La segunda variedad de comprometimiento tuberculoso de la pleura es el empiema. Esto es
mucho menos comun que la pleuresia tuberculosa con derrame y resulta de un gran ndmero de
micro-organismos que se liberan al espacio pleural, normalmente por la ruptura de una cavidad o
de un foco parenquimatoso adyacente (12). Un empiema tuberculoso estd normalmente asociado
con una evidente enfermedad parenquimatosa pulmonar a la radiografia de térax y se puede ver
aire en el espacio pleural. En ausencia de TB pulmonar concomitante, el diagnéstico de TB pleural
requiere toracocentesis y generalmente biopsia pleural. Son tres las entidades que con mayor
frecuencia deben diferenciarse de la TB pleural como la neumonia bacteriana, el trombo
embolismo pulmonar y la neoplasia pleural (13, 14).

Entre los métodos diagnosticos se halla la biopsia pleural, principal y mas frecuente indicacion
de estudio de un derrame pleural con caracteristicas de exudado. Las causas de derrame pleural
son numerosas. En conjunto, la insuficiencia cardiaca, la TB y las neoplasias representan el 75%.
Para el médico general la causa mas frecuente es la insuficiencia cardiaca congestiva, que rara
vez requiere de biopsia pleural. En cambio, para el médico especialista de centros hospitalarios de
mayor complejidad, las indicaciones mas frecuentes son la neoplasia y la TB. La biopsia pleural de
infecciones muestra exudado fibrinoso, infiltracién celular inflamatoria variable y células
mesoteliales reactivas, pero rara vez bacterias o inclusiones virales. En la TB pleural la biopsia
tiene un alto rendimiento. Los granulomas caracteristicos, epitelioides con caseificacion y células
gigantes de Langhans, pueden encontrarse en el 80% de los casos y el cultivo de la muestra, o la
repeticion de la biopsia puede ser positiva hasta en el 90% de los casos. Ocasionalmente se
encuentra sélo una inflamacion fibrinosa, con tejido granular rico en células mononucleares, lo cual
es un signo indirecto de probable infeccidn tuberculosa. En estos casos, se recomienda realizar
cortes histologicos seriados de la muestra y repetir la biopsia pleural si se sospecha de TB (15,
16).
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Para el diagnéstico microbiolédgico la contribucion de los laboratorios al diagnéstico y manejo de
la TB involucra la deteccién y aislamiento de la micobacteria, la identificacion de las especies de
micobacterias o complejos aislados y la determinacién de las sensibilidades de los organismos a
las drogas antimicobacterianas. La biopsia pleural muestra un infiltrado granulomatoso en
aproximadamente 60 a 80% de los pacientes con TB pleural. Sin embargo cuando se cultivan tres
especimenes combinados con exdmenes microscopicos, el diagnoéstico puede llegar hasta el 90%
de los casos (17).

La enzima adenosina desaminasa (ADA) participa en la degradacion de purinas convirtiendo la
adenosina a inosina y la desoxiadenosina a desoxinosina. Es esencial para la diferenciacion de
células linfoideas, particularmente de células T y juega un papel en la maduracién de monocitos a
macréfagos. Una deficiencia hereditaria de ADA se asocia con una deficiente inmunidad celular y
humoral. Su actividad normal tiene lugar preferentemente en el tejido linfoide y por ello su
concentracién estaria elevada en aquellos procesos en los que interviene activamente la
inmunidad celular. Concentraciones altas de ADA se han encontrado en enfermedades hepéticas,
mononucleosis infecciosas, fiebre tifoidea y leucemia aguda. Fluidos cerebroespinales en
meningitis tuberculosa muestran niveles altos de actividad de ADA y derrames pleurales
tuberculosos muestran mayores actividades de ADA que derrames pleurales malignos vy
paraneumonicos. (18).

Un valor de ADA por debajo del punto de corte descarta casi con seguridad la existencia de TB
pleural; por el contrario, un valor de ADA superior al punto de corte resulta menos informativo. A
medida que la prevalencia de la infeccién sea menor, una cifra de ADA superior al punto de corte
posee menos valor.

En zonas en las que la TB supone una importante causa de pleuresia, como en los paises en
vias de desarrollo, la cuantificacién de ADA se muestra como una prueba sencilla que ayuda al
diagnéstico.

El incremento de ADA en liquido pleural esta relacionada con la atraccion de linfocitos T al foco
inflamatorio y su posterior destruccion y liberacion de la enzima. Por esta razon esta circunstancia
también se presenta en otras afecciones, en neoplasias, enfermedades autoinmunes, o en
empiemas no tuberculosos. Desde el punto de vista clinico, es muy interesante que un valor de
ADA por debajo del valor discriminante éptimo, practicamente descarta el origen tuberculoso del
proceso (en la mayoria de las publicaciones la sensibilidad de ADA es cercana al 100%). Una
excepcion es la presencia de VIH, que altera los resultados segun el grado de afectacion de los
linfocitos T, asi mismo el tratamiento antibacilar disminuye la actividad de ADA al disminuir la
presencia de los bacilos tuberculosos, que son los que atraen a los linfocitos T en la zona (19).

En Paraguay, del total de enfermos de TB, los casos extrapulmonares llegan al 6%, de ellos la
forma pleural constituye el 32% (20). La TB pleural presenta grandes dificultades para su
confirmacién bacteriolégica y se diagnostica generalmente por sospecha clinica, pues las técnicas
moleculares no se encuentran disponibles en los hospitales de Paraguay, aunque hay una linea de
investigacion al respecto en el Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud de la UNA. Al ser
los ensayos moleculares técnicas caras y en razon a los escasos medios econdémicos de muchos
pacientes, se suele iniciar tratamiento de prueba con drogas antibacilares, sin estas pruebas
diagnésticas. Cuando existen varias hipétesis diagndsticas, se realiza el diagndstico diferencial y
las pruebas complementarias tratan de aclarar las dudas existentes. Si solamente hay una
sospecha diagnostica, las pruebas complementarias tratan de confirmarla.
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Una prueba diagnostica ideal siempre debe proporcionar la respuesta correcta, es decir, un
resultado positivo en todos los individuos que tengan la enfermedad y un resultado negativo en el
resto. Debe ser al mismo tiempo rapido, seguro, simple, no doloroso y barato. En la practica, esto
no es muy frecuente, y cuando surge una nueva prueba diagnostica, esta debe ser evaluada.

No existen en Paraguay estudios previos con respecto al valor diagndstico del dosaje de ADA
en liquidos pleurales y su capacidad de distinguir entre los pacientes que presentan TB pleural y
los que no la presentan, por lo que el objetivo general de este trabajo fue determinar los valores de
ADA en pacientes con derrames pleurales causados por TB y otras enfermedades como
neumonia bacteriana, neoplasia, linfoma, artritis reumatoidea y en trasudados de origen cardiaco,
renal y por hipoproteinemia de origen hepatico. Los objetivos especificos fueron determinar el
punto de corte para valores de ADA en liquido pleural, que permita la mayor sensibilidad para TB,
determinar la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y negativo del nivel de ADA en
liquido pleural, determinar la concordancia entre la biopsia pleural y el dosaje de ADA, para el
diagnostico de TB pleural y el impacto diagnéstico de la valoracion de ADA en liquido pleural, de
acuerdo al cociente de probabilidad mas efectivo.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: Estudio analitico de pruebas diagnosticas en 106 individuos de ambos sexos con
derrame pleural, que ingresaron a los Servicios de Clinica Médica, Neumologia y Cirugia del
Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion,
del Hospital Central del Instituto de Prevision Social, del Hospital Nacional de ltaugua y pacientes
privados de médicos docentes de la Catedra de Neumologia, a partir de febrero de 1999 hasta
noviembre de 2001. Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos, comparables entre si por
presentar la misma distribucidon de frecuencia de edad y sexo. Un grupo de 31 pacientes con
pleuresia tuberculosa, sin otra enfermedad concomitante y un grupo de 75 pacientes con pleuresia
no tuberculosa. Se incluyeron pacientes con TB que fueron reconocidos como tales, cuando
reunieron uno de los siguientes criterios: 1. Esputo o liquido pleural positivos en el frotis o cultivo
para BAAR o 2. Biopsia pleural con estudio anatomo-patolégico patognoménico de TB. Los
pacientes sin TB fueron agrupados en los siguientes grupos de acuerdo a los criterios como: 1.
Empiema bacteriano con liquido pleural purulento, causado por diseminacién por contiglidad de
una neumonia de origen bacteriano. 2. Neoplasia con presencia de tejido neoplasico en una
muestra de biopsia pleural. 3. Trasudados de origen cardiaco con signos clinico radiolégicos de
Insuficiencia Cardiaca Congestiva Global (ICCG), alteraciones en el ECG y trasudado. 4.
Trasudados de origen renal con signos clinicos, laboratoriales y criterios de trasudado. 5.
Hipoproteinemia de causa hepética con signos clinicos y criterios de trasudado, acompanados de
lesion hepatica concomitante.

Variables: Valor de la actividad de ADA expresada en U/L. Caracteristicas demograficas: edad,
sexo. Sintomatologia clinica: tos, fiebre, disnea, expectoracién, hemoptisis, pérdida de peso y
duracién de los sintomas. Factores de riesgos o prevencion asociados a la TB: contacto con
tuberculosos, VIH y vacunacion con BCG. Analisis bioquimicos de rutina: hemograma y
eritrosedimentacién, bioquimica general (glicemia, urea, creatinina, ac. Urico) y en liquido pleural:
proteinas, LDH, glucosa. Imagen radioldgica (radiografia de térax de frente y de perfil). Se tomé la
biopsia pleural como estdndar de oro dentro de los procedimientos diagndsticos de TB pleural.
Para determinar el punto de corte que permita la mayor sensibilidad para el diagnéstico de TB
pleural, con la determinacion de ADA, se utiliz6 la Curva Operativa para el Receptor (COR).
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Para determinar la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y negativo del nivel de
ADA en liquido pleural, se realizo el calculo por la tabla de 2x2. El impacto diagnéstico de la
valoracién de ADA en liquido pleural, de acuerdo al Valor Global de la Prueba, el indice de
concordancia de Jouden y de Kappa y el cociente de probabilidad, se han obtenido segun
férmulas correspondientes.

Determinacion de ADA: Para la cuantificacién de la actividad de la enzima ADA se empleé el
método propuesto por Blake y Berman, adaptado por Boehringer Manheim. Test cinético rapido,
en el cual el amoniaco liberado de la adenosina en la reaccién de glutamato deshidrogenasa se
une al 2-cetoglutarato con la oxidacién paralelea de NADPH a NADP. La disminucion de la
absorbancia a 340nm permite una valoraciéon de la linealidad de la reacciéon y mediante una
formula matematica, el calculo de la actividad en unidades internacionales por litro. El estudio
citométrico (recuento y diferenciacién) de los elementos celulares que pueden encontrarse en un
liquido pleural permiten una aproximacién diagnéstica de la etiologia del derrame.

Examen histologico: Se realiz6 por métodos convencionales en cortes de parafina coloreados
con hematoxilina y eosina (HyE). La presencia de granulomas con células de Langhans y necrosis
caseosa central fue considerada diagnéstica de TB.

RESULTADOS

Del total de 106 pacientes con derrame pleural estudiados, 31 (29,2%) tuvieron TB y 75 (70,8%)
enfermedades por diferentes causas no tuberculosas. El diagndstico de los 31 casos de TB se
realizé por anatomia patolégica (presencia de granulomas con células de Langhans y necrosis
caseosa central) y todos evolucionaron favorablemente con el tratamiento especifico. Solo en dos
pacientes fue posible demostrar la presencia de BAAR por baciloscopia en esputo. Todos los frotis
realizados de liquido pleural fueron negativos. Ningln paciente presenté serologia positiva para
VIH. Los valores de ADA en los derrames pleurales causados por diferentes enfermedades se
presentan en la figura 1.

NEO neoplasia; NEUM neumonia; ICCG insuficiencia cardiaca congestiva; FR falla renal; HP hipoproteinemia.
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En el caso de enfermos con TB, todos los valores de ADA fueron iguales o mayores a 40U/L.
Los enfermos con trasudados presentaron valores de ADA por debajo de 40U/L y los pacientes
con derrame pleural por neumonia o por cancer, mostraron valores de ADA por encima y por
debajo de 40U/L. En la curva COR, para determinar el mejor punto de corte para valores de ADA,
se incluyeron en el eje de las ordenadas, los distintos valores de sensibilidad y en las abscisas los
valores de 1 menos especificidad, que indican las proporciones de falsos positivos. El punto donde

se produce la inflexién en la curva correspondi6 a los valores de ADA iguales o mayores a 40U/I.
Ver figura 2.

Figura 2. Curva COR de puntos de corte de ADA para el diagnéstico de TB pleural en pacientes
con derrame pleural del Hospital de Clinicas, Hospital Central del Instituto de Prevision Social,
Hospital de Itaugua y de consultorios privados, entre febrero de 1999 y noviembre de 2001.
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Para la sensibilidad y especificidad se consideré como punto de corte, un valor de actividad de
ADA igual o mayor a 40U/L; la sensibilidad de la enzima para el diagnostico de TB pleural fue de
100% (95% IC 98,4% - 100%) y la especificidad de 62,6% (95% IC 60,6% - 64,6%). Teniendo en
cuenta que la prevalencia de la TB pleural entre todas las pleuresias fue del 29%, el valor
predictivo positivo (VP+) fue de 0,52 y el valor predictivo negativo (VP-) presentd un valor de 1.

El valor global de la prueba fue de 73,58. El indice J de Jouden present6 un valor de 0,62 por
tanto la concordancia es mayor que la esperada por el azar. El coeficiente de Kappa present6é un
valor de 0,49 lo que correspondié a un acuerdo moderado. La razén de verosimilitud positiva
(RV+) fue de 2,67 e indicé un valor de ADA = 40U/L casi tres veces mas probable en un paciente
con TB pleural, que en otro sin TB pleural. La razén de verosimilitud negativa (RV-) de 0, indico

que con un valor de ADA menor de 40U/L, es casi imposible que un derrame pleural sea debido a
TB pleural.
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DISCUSION

Los derrames pleurales por TB y las neumonias fueron las enfermedades mas frecuentemente
observadas en este estudio, la prevalencia de cada una es de alrededor del 30%.

En el diagnéstico de derrames pleurales, la TB debe siempre ser considerada, por la alta
incidencia de esta enfermedad en el Paraguay (36,1/100.000 habitantes) (20).

Debe recalcarse aqui que son tres las entidades que con mayor frecuencia deben diferenciarse
de la TB pleural como la neumonia bacteriana, el tromboembolismo pulmonar y la neoplasia
pleural (21). El cuadro clinico de la neumonia es generalmente de presentacién aguda, con tos
productiva purulenta, fiebre con escalofrios. El derrame paraneumédnico es un exudado con
predominio polimorfonuclear, pero puede presentarse en un paciente portador de TB, motivo por el
cual el estudio del liquido pleural es fundamental (22). El tromboembolismo pulmonar puede cursar
con dolor pleuritico y fiebre de inicio agudo, que se asocia a disnea y la glucosa se mantiene
dentro de limites normales (23). Las neoplasias pleurales, de curso usualmente insidioso, también
presentan un exudado mononuclear, pero es posible demostrar células neoplasicas, ademas de la
existencia de un tumor primario. En la mayoria de los casos, la biopsia pleural por puncién
resuelve el problema, pero ocasionalmente, es necesario recurrir a biopsias pleurales obtenidas
por toracoscopia o cirugias convencionales.

El incremento de ADA en liquido pleural esta relacionado con la atraccion de linfocitos T al foco
inflamatorio y su posterior destruccion y liberacion de la enzima. Por esta razon, esta
circunstancia, también se presenta en otras enfermedades como en neoplasias, enfermedades
autoinmunes o empiema no tuberculoso. La cifra limite divisoria propuesta, por encima de la cual
podria establecerse el diagnostico de TB no es igual en todos los estudios. Asi, Piras (24) en 1978
propuso, la cifra de 30U/L y Martinez-Vazquez (25) de 43U/L; los primeros con una sensibilidad y
especificidad del 100%, los segundos también con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 100% pero una casuistica cuatro veces superior. Para Blake (26) la sensibilidad desciende
aunque manteniéndose por encima del 90% vy la especificidad se acerca al 99% si la linea divisoria
se acerca a 30 U/L. Cardona ofrece unas conclusiones similares a las de Martinez-Vazquez en
118 derrames pleurales utilizando la cifra de 45U/L como discriminante. Otros autores no muestran
estadisticas tan definitivas y asi se publico un caso de derrame neoplasico con un ADA de 81U/L
(27, 28). Se encontraron valores superiores a 30U/L en el 13% de los derrames neoplasicos y
valores inferiores a 30U/L en el 21% de los tuberculosos. El aspecto mas desfavorable de esta
determinacion es la existencia de falsos positivos en linfomas (29, 30), mesoteliomas y carcinomas
metastasicos (31) y falsos negativos en pacientes con VIH (28). La elevacion de ADA en la artritis
reumatoidea o en el lupus eritematoso diseminado (28, 29) no reduce su interés en paises con alta
prevalencia de derrame tuberculoso, incluso otras experiencias en distintas condiciones
epidemiolégicas apoyan su eficacia (5,6).

En este estudio, en el grupo de pacientes con derrame pleural tuberculoso, la actividad de ADA
fue significativamente mas elevada que en el resto de los grupos tomados en conjunto. Pero para
determinar la utilidad de esta enzima no es suficiente encontrar esta diferencia significativa, es
necesario determinar la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo y negativo de
la prueba. Con el fin de evitar los resultados falsamente negativos, se tomé un valor de ADA igual
o mayor a 40U/L como punto de corte, el cual corresponde a la zona de la curva COR donde se
produce la inflexién mas significativa, con lo cual la sensibilidad del ADA fue de 100% vy la
especificidad de 62,3%.
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Teniendo en cuenta que en este estudio la prevalencia de la TB pleural entre todas las
pleuresias fue del 29%, tenemos que el VP+ fue de 0,40 y el VP- presentd un valor de 1. Debido a
gue ningun paciente con TB presenté un valor de actividad de ADA menor a 40U/L, se puede
concluir que un valor menor a este punto de corte descarta una TB pleural; una excepcioén es la
presencia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que altera los resultados segun el grado
de afectacion de los linfocitos T (32).

Asimismo, el tratamiento antibacilar disminuye la actividad de ADA al disminuir la presencia
de los bacilos tuberculosos, que son los que atraen a los linfocitos T a la zona. Ninguno de
nuestros pacientes fue VIH positivo, lo cual probablemente explica que ninguno haya cursado con
un nivel de ADA bajo.

Por otro lado, considerando la especificidad de la prueba en nuestro estudio, un valor superior
al punto de corte no fue diagndstico de TB pleural. Sobre todo, porque el 58% de las neoplasias y
el 37% de las neumonias cursaron con valores de actividad de ADA mayores a 40U/L. Los
transudados (de origen cardiaco y renal) cursaron con niveles por debajo del valor discriminante.

La utilidad de una prueba es indiscutible cuando la enfermedad, si no se diagnostica,
connota un peligro para la vida del paciente, la prueba no produce efectos adversos importantes y
existe un tratamiento efectivo para esa enfermedad, tal es el caso de la TB. La determinacién de la
actividad del ADA, en liquido pleural tiene la ventaja de ser una prueba sencilla y barata y muchos
autores (1, 2, 5-8) recomiendan su uso en forma rutinaria sobre todo para el diagnéstico de TB en
paises donde esta enfermedad es endémica, como en el Paraguay. También se sugiere que la
elevacién del ADA en los derrames linfociticos pleurales es virtualmente diagnéstico de TB pleural
en paises de alta prevalencia de TB 66 pero esta aseveracion no coincide totalmente con
nuestros resultados. La determinacion de la actividad del ADA no sustituye a los métodos
diagnésticos tradicionales. También debe tenerse en cuenta que el dosaje de ADA necesita un
adecuado manejo de la muestra para obtener resultados confiables, incluyendo el envio de
inmediato del material para su procesamiento, a temperatura ambiente y sin fijadores. Debido a
que los marcadores bioquimicos incluyendo ADA e interferon gamma, no tienen la suficiente
especificidad, la biopsia pleural es todavia un método de diagnéstico importante y continta siendo
el método de referencia para el diagnéstico de la TB pleural. Otra opcion que se ha estado
evaluando en varios paises y que ganado gran popularidad es la deteccién en el liquido pleural de
ADN de micobacteria por reaccién en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas
en inglés (Polymerase Chain Reaction), su utilidad ain necesita ser demostrada y presenta la
desventaja de su alto costo y equipos sofisticados.

La interpretacion de los parametros de valor diagnéstico, depende mas de un criterio
probabilistico, es decir, de la probabilidad de que un resultado positivo 0 negativo sea verdadero y
su utilizacién estara justificada en paises con alta prevalencia en procesos concretos, con
preferencia de las que aporten mejor sensibilidad en el caso de enfermedades frecuentes y
especificidad en el caso de enfermedades raras. En el Paraguay, ante la frecuencia de TB, en un
paciente con derrame pleural, la determinacion de ADA podria en determinados casos, incluirse
entre los estudios diagndsticos, pues en ausencia de bacilos en las muestras estudiadas, un valor
de ADA por encima de 40U/L en un exudado pleural de un paciente joven, es altamente sugerente
de TB, en cambio un valor de ADA por debajo de este valor practicamente descarta dicha
enfermedad.
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