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RESUMEN

Se realizaron determinaciones de actividad de la enzima adenosina deaminasa (ADA) (E.C. 3.5.4.4)
en suero de 74 individuos adultos de ambos sexos, divididos en 2 grupos: 29 pacientes adultos con
tuberculosis pulmonar activa y 45 individuos voluntarios sanos sin historia reciente o pasada de
enfermedad tuberculosa, los cuales constituyen el grupo control. El valor promedio de actividad sérica

de la enzima ADA en el grupo de enfermos con tuberculosis pulmonar fue de 47.89 + 6.05 U/L. En el

grupo de individuos sanos, el valor promedio de actividad sérica de la enzima ADA fue de 18,84 +
6,16 U/L. La diferencia entre los promedios del grupo de tuberculosis y el grupo control resultd
estadisticamente significativa (p < 0,001) para el parametro estudiado y los criterios de valoracion
mostraron los siguientes resultados: sensibilidad 100%, especificidad 91,11%, eficiencia 94,.39%,
valor predictivo positivo (VPP) 87,88% y valor predictivo negativo (VPN) 100%. En casos de alta
prevalencia, el test de ADA en suero puede ser una prueba simple de gran valor diagnéstico. Se
determiné la ADA sérica en pacientes con tuberculosis pulmonar y en individuos sanos, con el fin de
evaluar la utilidad de la ADA sérica en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.
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ABSTRACT

Serum adenosine deaminase enzyme determinations were performed in 74 adult individuals of both
sexes, consisting of 29 adult patients with active pulmonary tuberculosis, and 45 voluntary healthy
individuals with no recent or past tuberculosis history, who constituted thecontrol group. The mean
value of ADA enzyme serum activity in the group of patients with pulmonary tuberculosis was 47,39
+ 6,05 U/L, and in the group of healthy individuals, 18.84 + 6.16 U/L The difference between the
means of serum ADA enzyme activity in the tuberculosis patients and the mean value of the control
group was statistically significant (p < 0,001). The validation criteria showed the following results:
sensitivity, 100%; specificity, 91.11%; efficiency, 94.59%; predictive value of positivity, 87,88%;
predictive value of negativity, 100% .In the cases with high prevalence value, serum ADA test can be
a simple test of high diagnostic value. We determined serum ADA in patients with pulmonary
tuberculosis and in healthy individuals with the purpose of evaluating utility of serum ADA test In
pulmonary tuberculosis diagnosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar continua siendo un
grave problema de morbilidad y mortalidad en
nuestro medio. Los bajos ingresos econdmicos
de la mayoria de nuestra poblacion, Ia
desnutricion, el desconocimiento de las formas
de contagio y de la enfermedad misma han
sido siempre los agravantes que complican el

prondstico de salud de nuestra poblacion.

En el Perd, las tasas de incidencia de
tuberculosis pulmonar han alcanzado el
término elevado BK (+); se ha comprobado
que la tuberculosis pulmonar, registrada en el
Ministerio de Salud Publica, ha 1do
aumentando progresivamente desde 1986 hasta
1997 (112,1 por cada 100 mil habitantes) (1),
siendo el 48% de los casos notificados
procedentes de Lima y Callao, debido a que

son las zonas de mayor densidad poblacional.

El Ministerio recomienda como método
fundamental vy rutinario de analisis, el examen
directo del esputo (Baciloscopia) para el
establecimiento del diagndstico de
tuberculosis pulmonar y el seguimiento del
tratamtiento. La baciloscopia positiva (BK +)
se considera definitiva para el diagnostico de
tuberculosis pulmonar, no siendo necesario

ningun otro examen.

Otros métodos de 1diagnéstico para la
tuberculosis pulmonar son: el examen
bacterioldgico v el test serodiagnodstico,
basado en el ensayo de enzimas fijadas a
inmunoabsorbentes (Enzyme linked

inmunosorbent assay (ELISA) (2).

En 1974, Giusti (3) didé a conocer un método
de analisis enziméatico que permite evaluar

indirectamente [a actividad de la enzima

adenosina deaminasa (E.C. 3.54.4.) en
determinadas muestras de tejidos corporales.
Originalmente fueron evaluados sueros de
pacientes con fiebre tifoidea o con otras

enfermedades infecciosas v no infecciosas (4).

En 1992, en la India, Lakshimi y col. (5)
utilizando 1la técnica original de Giust
investigaron la actividad de la enzima ADA en
(1) suero de sujetos con signos y sintomas

sugerentes de tuberculosis pulmonar. Ellos

basaron su trabajo en que la ADA es un
marcador bioquimico de la respuesta inmune;
la enzima adenosina dearminasa (EC 3.544.)
es actualmente considerada un indicador de la
inmunidad mediada por células, cuya actividad
incrementa durante la proliferacion vy
diferenciacién de inmunocitos de los tipos

linfocitos y macrofagos (6).

En el Per, no contamos con estudios acerca
de la utilidad de la ADA sérica en el
diagnodstico de la tuberculosis. Las fuentes
bibliograficas consultadas son estudios de la
actividad de la ADA en diversos fluidos
organicos (LCR, liquido pleural, Iiqudo
ascitico, etc.) para el diagnéstico de
tuberculosis extrapulmonar (7,8,9,10). Sin
embargo, estudios realizados en otros lugares
como en la India (5), cuya prevalencia de
tuberculosis pulmonar es tan alta como la
nuestra, sugieren que los valores de la ADA
sérica son suficientemente utiles en la
identificacion de este tipo de pacientes. Por
eso creemos que el aumento de la actividad de
la enzima en el suero de pacientes
tuberculosos y su medida indirecta mediante el
método de Giusti (técnica original) puede
constituir un test de diagndstico répido y ser
una alternativa de ayuda diagnéstica en este

tipo de pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Sujetos de Estudio

El estudio se realizé en 74 mdividuos, de los
cuales 29 eran pacientes tuberculosos de
ambos sexos vy  cuyas edades estaban
comprendidas entre 19 y 45 afios. Todos 1os
pacieﬁtes fueron evaluados mediante un
protocolo de exdmenes auxiliares a fin de
establecer el diagnéstico definitivo. El grupo
control lo constituyeron 45 individuos
voluntarios sanos, de ambos sexos y de edades

entre 18 y 32 afos.

Material Biologico

Las muestras de sangre fueron obtenidas en
ayunas, por puncidn venosa ¥y el suero
separado dentro de la primera hora de
obtenciéon y almacenado a -20 °C hasta el

momento del analisis., dentro del término de

Und séimanad.

Metodologia

Para determinar la actividad enzimaitica de la
adenosina deaminasa (ADA) se empled el
método onigmal de Guusti (3). La ADA
cataliza la deaminacién hidrolitica 1rreversible
de adenosina con la produccién de inosina y
amoniaco. El amoniaco es determinado por la
reaccién de Berthelot (11). La reaccién
catalizada por la ADA es detenida al final del
periodo de incubacién por la adicién de una
solucidn de fenolnitroprusiato. En esta técnica
se midi0 1,0 ml de una solucién tamponada de
adenosina (21 mM adenosina; 50 mM buffer

de fosfato, pH 6,5) en sendos tubos y se afiadio

0,05 ml de suero a uno de ellos (MP). Se .

mezclaron e incubaron en BM por 60" exactos
a 37 °C; se afiadieron 3 ml de una solucidén de
tenol-nitroprusiato de sodio (106 mM fenol,;
0,17 mM mitroprusiato de sodio). Al otro tubo

(Blymurstra) se le afiade 0,05 ml de suero. A
ambos tubos se agregd 3,0 ml de hipoclorito de
sodio (11 mM; 125 mM NaOH). Se incubd
nuevamente en BM por 30" a 37 °C. Se leyeron
las absorbencias a 650 nm frente a = agua
destilada. Se preparé una curva estandar de
S(4(NH,), 0,75 uM, se tomaron 0,2; 0,4; 0,8 y
1,0 ml del estdndar, que corresponden a 0,03;
0,06; 0,12 y 0,15 umol de amoniaco liberada y-
que equivalena 10, 20, 40y 50 UL. 5

Analisis Estadistico
Los resultados se expresaron en términos de
valores medios y desviacién estdndar. Se
aplico la prueba ¢ de Student para comparar
medias no relacionadas. Se clasificd las
respuestas seglin un punto critico, de donde
resultaron las estimaciones para el valor

diagnostico de la prueba.

Valor diagnostico del parametro estudiado

El valor diagnéstico del parametro estudiado

fue evaluado mediante el siguiente criterio de

valoracién:

X 95 = Representa un punto critico por encima
del cual la probabilidad de obtener un
resultado en la poblacion de sanos es
menor de 0,05, y se puede considerar
como punto de corte para sSanos y
enfermos, con mayor grado de
certidumbre para los ddltimos. De
acuerdo a este valor se registraron
cuatro estados posibles:

Verdaderos positivos (VP), los enfermos que
resultaron positivos a la prueba de la
ADA, esto es, enfermos correctamente
clasificados por la prueba.

Falsos Positivos (FP), los sanos que dieron
respuesta positiva, es decir, individuos

sanos incorrectamente clasificados.
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Verdaderos Negativos (VN), los sanos
que resultaron negativos a la prueba y
por tanto, correctamente clasificados

Falsos Negativos (FN), los enfermos que
dieron respuesta negativa, y por tanto
incorrectamente clasificados.

Y se consideraron cuatro medidas: la
sensibilidad, la especificidad, la
| eficiencia y el valor predictivo:

Sensibilidad (S).- Definida ﬁﬂme la capacidad
de detectar a los verdaderos enfermos.
Se calcula mediante la expresiéon: § =
100 (VP) / (VP + FN)

Especificidad (Esp.).- Definida como la

- capacidad de la prueba de discriminar
claramente los sanos de los enfermos
Se calcula mediante la expresion: Esp
= 100 (VN)/(VN + FP)

Eficiencia (Efic).-- O exactitud de la prueba,
denota la proporcién de enfermos y
sanos correctamente clasificados, vy
esta expresada asi: Efic = (VP +
VN)/(Numero total de casos).

Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor
Predictivo Negative (VPN).- Los
valores predictivos positivo y negativo
de la ADA sérica, esto es,
respectivamente la proporcién de los
positivos  que  estin  realmente
enfermos y la de los negativos que
estan  realmente  sanos, fueron
calculados aplicando la férmula de
Bayes (12) con valores hipotéticos de
prevalencia de tuberculosis pulmonar :

VPP = Prevalencia x Sensibilidad / { Prevalencia

X Sensibz'jidad + (I-Prevalencia) (1-

Especificidad))

VPN = (1 - Prevalencia) Especificidad) /(( I-
Prevalencia) Especificidad) + Prevalencia
(1-Sensibilidad)

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se presentan los resultados
obtenidos de las determinaciénes de la
actividad de la enzima adenosina deaminasa
(ADA) eﬁ suero de individuos normales, tanto
hombres como para mujeres. Se puede
apreciar que no existe diferencia en el

promedio de ambos grupos en cuanto al sexo.

En el Cuadro 2 se presentan los valores
obtemidos de los datos agrupados en sanos y
enfermos, y se puede apreciar que hay
diferencia estadistica significativa {p < 0,001)
entre ei grupo control y €l de pacientes. Si X o5
representa un punto critico por encima del cual
estd el 5% de los datos normales y es igual a
29,2 U/L, la distribucién bidimensional de
frecuencias de valores segtin este punto critico
se presenta en el Cuadro 3. De los datos de
este cuadro de contingencias resultan los
sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN vy eficiencia de la

pruchba del parametro estudiado, que se

valores estimados de

presentan en ¢l Cuadro 4.

Como los valores predictivos de la prueba
dependen de la prevalencia de la enfermedad,
en el Cuadro 5 se presentan los Valores
Predictivos Positivos y Negativos calculados

para algunos valores de prevalencia.

DISCUSION

Mycobacterium  tuberculosis  invade el
parénquima pulmonar, donde los antigenos
proteicos del bacilo inducen una reaccién de

hipersensibilidad retardada que estimula a los
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linfocitos a activar a los macréfagos contra la
micobacteria, y alteran a los macréfagos de los
vasos sanguineos influyendo la formacion de

granulomas (7).

Se han observado posibles correlaciones entre
los niveles altos de adenosina deaminasa en el
suero de pacientes tuberculosos con el namero
total de linfocitos T o las diferencias
subpoblaciones de linfocitos (6, 13,14,15). La
actividad de la ADA es proporcionada
principalmente por dos isoenzimas, ADA-1 vy
ADA-2, en donde la ADA-Z2 se encuentra
inicamente en los macréfagos, que la liberan
cuando son estimulados por la presencia de
MICTrO0r ganismos dentro de ellos,

incrementando de este modo el contenido de
ADA de los fluidos corporales (16).

La adenosina deaminasa se ha considerado
como un indicador de la inmunidad mediada
por células y los linfocitos T, que juegan un
rol importante en la respuesta inmune a la

tuberculosis (6)

Se han efectuado muchos trabajos sobre Ia
utilidad de la ADA para el diagnostico de
tuberculosis en liquido pleural vy otros fluidos
OIZAnicos (liquido ascitico, liquido
pericardico, LCR) (17,18,19,20) siendo muy
escasos los trabajos destinados a demostrar la
actividad de la ADA en suero de pacientes
sintomaticos respiratorios o con tuberculosis
pulmonar activa.

Al estudiar la actividad s€rica de la enzima
adenosina -deaminasa (ADA) en un grupo de
pacientes tuberculosos y compararia con un
grupo de personas sin tuberculosis (grupo
control negativo), hemos encontrado niveles

de ADA sérica significativamente elevados en

el primer grupo respecto del grupo
considerado como control, observandose
indices de sensibilidad (100%), especificidad
(91,11%), (94,59%),  valor
predictivo positivo (87,88%) y. valor predictivo

eficiencia

negativo (100%), comparables con valores
obtenidos por investigadores como Lakshimi,
Rao y Toshi que en 1992 en la India
sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y valor

obtuvieron indices de

predictivo negativo de el Test de 71%, 87%,
90% vy 66,5% respectivamente y concluyeron
que los valores de la ADA sérica son
suficientemente utiles en la identificacién de

pacientes con tuberculosis pulmonar activa

(5).

No obstante, signiﬁca'tian actividad sérica de
la ADA ha sido observada en entidades
clinicas distintas a la tuberculosis: tumores
malignos, linfomas, procesos paraneumonicos,
empiemas, fiebre tifoidea, otras enfermedades
febriles de origen gastrointestinal, hepatitis y
enfermedades virales varias. En estos casos la
ADA sérica elevada se debe a los grandes

nameros de células polimorfonucleares, y en

otros, a la proliferacion de linfocttos

relativamente indiferenciados (4,20,21).

Ya que la sensibilidad y la especificidad
dependen de la prevalencia, de la condicidn
blanco en la pdblacié-n objetivo, los resultados
obtenidos en este trabajo para estos parametros
diagnoésticos de calidad y para los valores
predictivos positivo y negativo de eéstos,
pueden Unicamente generalizarse para regiones
en las que la prevalencia de tuberculosis
pulmonar entre los pacientes es sinular a la de
los valores considerados por nosotros. En la

medida en que la prevalencia de TBC
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disminuye, el valorpredictivo positivo (VPP)
de la ADA sérica sigue la misma tendencia
(Cuadro N° 3).

Si se tiene en cuenta que en el nivel de ADA
en suero es dependientes del estado funcional
de la inmunidad celular-es un indicador de la
inmunidad mediada por células- resulta

comprensible que en estas condiciones un

deterrmnacion aislada de la enzima es de

escaso valor diagnéstico; esenclalmente
cuando se sospecha de enfermedades que
comprometen la inmunidad celucar, esto hace
necesario que toda determinacidn de la enzima
para destacar tuberrculosis pulmonar tenga que
acompanarse de la oritentacion de un estudio

clinico del paciente sospechoso.

Sin embargo, queda claro que para las regiones
en que la prevalencia de tuberculosis pulmonar
es tan alta como la nuestra, la determinacidn
de ta ADA sérica resulta ser una prueba simple

de gran valor diagndstico.

La técnica original de Giusti es un método
desarrollado de punto final, que emplea la
analizar el

reaccion de Berthelot

para
amoniaco liberado. La sencillez de la técnica,
de los matenales, de equipos y reactivos y la
experiencia adquirida en el transcurso del
desarrollo del trarbajo permite concluir que ¢l
test de ADA es un test bioguimico de
la deteccidn de

diagndstico rdpido en

~ tuberculosis pulmonar, de facil
implementacién en el laboratorio de rutina y

principalmente de bajo costo.

Cuadro 1. Valores medios séricos de
ADA(U/L)
Hombres | Mujeres | p |
Control
N 23 22
Media 19,92 17,70 ns
DS 7,22 4,72
ES 1,51 1,01
Pacientes
N 15 14
Media 46,98 48,98 ns
DS 6,21 5,92
ES- 1,60 1,58

Cuadro 2. Valores medios séricos de ADA en

sanos y enfermos(U/L)

Estadisticos | Sanos | Enfermo P
S
N 45 29
Media 18,84 | 47,89 < (0,001
DS 6,16 6,05
ES 1,26 1,59
X,gs 29,2

X g5 : Punto critico

Cuadro 3. Frecuencia de valores de ADA
segin punto critico

Respuesta ADA Sanos | Enferm
0S
Positiva 4 29
Negativa 41 0

Cuadro 4. Valoracion de la prueba ADA
como diagnodstico de TBC

- Pardmetros /s
Sensibilidad 100,00
Especificidad 91,11
Valor Predictivo Positivo 87,88
Valor Predictivo Negativo 100,00
Eficiencia 94,59
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Cuadro 5. Influencia de la Prevalencia de Tuberculosis Pulmonar sobre los Valores
predictivos Positivos y Negativos del ADA para el Diagnéstico de esta
condicion.

Prevalencia Valor Predictivo | Valor Predictivo
Y% Positivo, % Negativo, %
1 10,2 100
2 18,7 100
5 32.7 100
10 65 100
15 74 100
20 79 100
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