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Determinacion de adenosina desaminasa (lada)
en liguido cefalorraquideo (LCR) como auxiliar
diagndstico en meningitis por tuberculosis

Carlos Zuiniga-Ramirez, José Luis Soto-Hernandez

RESUMEN

La determinacidn de la enzima adenosina disaminasa
ha sido ensayada en diferentes liquidos y desde 1973
se sugiere que este elevada en el liquido cefalorra-
quideo en la meningitis tuberculosa aunque existen
opiniones en pro y en contra. Se hizo un estudio de
332 muestras de LCR en pacientes con diferentes
enfermedades neurolégicas entre ellos algunos con
probada presencia de la micobacteria. En nuestra
opinién la prueba de adenosina desaminasa es un
método auxiliar eficaz de bajo costo y gran rapidez
para confirmar la sospecha tuberculosis del sistema
nervioso. Su sensibilidad es de un 64 % en nuestro
estudio, pero su negatividad no descarta la tuberculosis
y el tratamiento lo altera.

Palabras clave: microbacteria, adenosina desaminasa,
tuberculosis-confiabilidad de la prueba, diagnéstico.

THE DETERMINATION OF THE ENZIME OF
ADENOSINE DEAMINASE IS AWELL STUDIED
TEST FOR THE DETERMINATION OF
TUBERCULOSIS INFECTION

ABSTRACT

The test has being perforomed in diferent fluids pleu-
ral, abdominal etc. We made the determination in spinal
fluids using simples of 332 patients studied during one
year. Some of the patients had a proved infection of
tuberculosis because the bactery was identified.

The sensibility of the test was 64% but the
treatment might have changed the results. The
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negativity test descards the disease. However the test
rapid and expensive results are reco-mended as
diagnostic.

Key words: tuberculosis of the central nervous system,
enzime of adenosine deaminase, diagnostic, mico-

bactery.
L desaminasa ya ha sido ensayada en otros
liquidos, tales como sangre, liquido pleural,
liquido sinovial y ascitis, por mencionar algunos. Fue
en 1972 cuando Hankiewicz y Lesniak inician a
estudiar la actividad de dicha enzima en liquido
cefalorraquideo en 209 pacientes con diversas
patologias, incluyendo cinco de estos con menin-
gitis tuberculosa. La determinacién enzimatica fue a
través de un método propuesto por Koehler y Benz. La
actividad més elevada de esa enzima obtenida en sus
estudios correspondio a las meningitis pidégenas,
siendo la tuberculosis meningea la principal, y
encontrando en las demés entidades niveles casi
indetectables o nulos de la actividad de dicha enzima.
Pronto correlacionaron los niveles de esta enzima con
el de leucocitos, proteinas, glucosa y cloruros en LCR.
En cuanto al método de determinacién de
actividad enzimatica, poco después seria desa-
creditada y criticada por posibles fallos en su
determinacién. En 1974, Galanti y Giusti publican

a determinacién de la enzima adenosina
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la determinacioén colorimétrica para medir los niveles
de actividad de la ADA en LCR. Desde entonces, este
ha sido el método por el cual la mayoria de las
entidades de investigacion se basan para la deter-
minacion de la actividad de dicha enzima. Una de las
caracteristicas favorables de este método es la rapidez
con la que se procesan las muestras (una hora
aproximadamente), el bajo costo de los materiales
utilizables, y lo mas importante que no se requieren
una serie de reactivos costosos o poco disponibles
para laborar con esta enzima.

En 1973, Piras y Gakis sugieren por primera vez
que en las meningitis tuberculosas existe una elevacion
de la actividad de ADA en comparacion a las
meningitis bacterianas, virales y otros grupos de en-
fermedades, no llegan a encontrar una relacion entre
el recuento de células del LCR y niveles de ADA, y
mucho menos son capaces de explicar el porqué de
la elevacién de esta enzima en procesos fimicos y no
en las virales, ya que en ambas entidades existe
predominio linfocitario en el LCR.

De Miguel, a finales de los 70’s determina la
actividad de ADA en nifios con diversas patologias,
encontrando las cifras mas elevadas en pacientes
con meningitis e hipertensién endocraneana, y con
un menor grado de elevacion en pacientes con menin-
gitis coexistente con neoplasias intracraneales.
Los grupos de neuroinfecciones mostraron mayor
aumento, siendo mas importantes en aquellos con
meningitis fimica.

Mann a principios de los 80’s estudia 58 nifios
con meningitis por tuberculosis, procesos bacteria-
nos y virales, encontrando una elevacion de la
actividad de ADA en los procesos fimicos. El 12% de
sus pacientes con meningitis fimica resultaron falsos
negativos; sin embargo, el 75% de su muestra de
pacientes con meningitis fimica se encontraba bajo
tratamiento con antifimicos al momento de la deter-
minacion.

Malan en 1984 publica su estudio realizado
principalmente en nifios con meningitis por varias
etiologias, asi como otro grupo de diferentes en-
tidades diagndsticas y un tercer grupo control,
encontrando en 14 de sus casos el diagndstico por
bacteriologia de meningitis tuberculosa. Dentro de sus
resultados, los niveles mas altos de actividad de ADA
se reportaron en la meningitis fimica y en las puru-
lentas.

Desde entonces han existido una serie de
publicaciones sobre la determinacién de la actividad
enzimatica de la adenosina desaminasa en LCR y su
correlaciéon con el diagnéstico de meningitis fimica:

unos favoreciéndola, otros desacreditdndola; siendo
de los grupos que mayor interés y publicaciones
poseen sobre el comportamiento de la enzima, el
conformado por Ribera, Martinez-Vazquez y Ocafia, de
Barcelona, Espafia.

En otros paises, como Japén y algunas comu-
nidades europeas, la determinacién enzimatica de
pacientes con sospecha de tuberculosis fimica se
encuentra ya protocolizada, existiendo reportes
numerosos de casos estudiados, y que parte de sus
estudios de gabinete es la determinacion de ADA en
LCR.

En México, no existen publicaciones que hablen
hasta la fecha de la experiencia de la determinacion de
actividad de ADA en LCR y su correlacion diagnostica
con esta entidad. En el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias (INER), este ensayo se ha
realizado aproximadamente desde hace 15 afos,
siendo las determinaciones principalmente en liquidos
pleural y peritoneal, sangre y en ocasiones liqui-
do sinovial. En aparencia se trata de algo novedoso
para la poblacién médica mexicana la realizacion de
dicho ensayo, el cual no requiere presupuestos ele-
vados y llegaria a ser de gran utilidad en caso de
lograr probar su eficacia para un diagnéstico y trata-
miento mas temprano en este tipo de entidades
patolégicas, y por ende, un indice de morbimortalidad
mucho menor en pacientes con meningitis tuberculosa.

MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio: se realizd estudio transver-
sal, prolectivo, observacional, ciego, en el cual se
recolectaron muestras en el periodo de abril a diciem-
bre del 2001.

2. Tamafo de la muestra: se analizaron 332
muestras de LCR con diferentes entidades neuro-
I6gicas, incluyendo dentro de estas, las de pacientes
con evidencia clinica, paraclinica y microbioldgica de
la presencia de M. tuberculosis en el SNC. Se realizd
un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

3. Seleccidén de pacientes: se obtuvieron mues-
tras de personas de ambos sexos, atendidos en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
durante los periodos previamente sefialados, y en
quienes se requirié6 LCR como parte de su protocolo
de investigacion ante sospecha de padecimien-
to neuroldgico diverso. Para llegar al diagnéstico de
tuberculosis se consider6 la evidencia clinica y la
presencia de la micobacteria en el SNC (BAAR +, PCR
+, cultivos positivos), siendo todo esto valorado por
el servicio de infectologia de esta institucion.
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4. Toma de muestra: se obtuvo mediante pun-
cion lumbar o de reservorio en caso de contar con
derivacion ventriculo peritoneal la cantidad de 0.5a 1
ml de LCR. Las técnicas de obtenci6n son universal-
mente estandarizadas.

5. Preparacién y conservacion de la muestra:
las muestras se mantuvieron bajo refrigeracion, con
temperaturas de 2 a 8 °C, hasta el dia de su andlisis,
lapso durante el cual no transcurrieron mas de 7 dias.

6. Determinacion de actividad de ADA: se
utilizé el método universal colorimétrico de Galanti y
Giusti, el cual se basa en la incubacion de la muestra
con adenosina en exceso y después se determina la
concentracion de amonio resultante, el cual es un
subproducto de la desaminacién de la adenosina.

7. Andlisis estadistico de los resultados: para la
determinacion de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos de la prueba, asi
como la determinacidn del likelihood ratios se calculd
mediante una tabla de 2 x 2. Se calcularon ademas los
valores de acuerdo con diferentes puntos de corte,
desde ADA mayor a 1 Ul/ml a ADA mayor o igual a 7
Ul/ml.

RESULTADOS

De las 332 muestras analizadas de LCR, 154 de
ellas correspondieron al sexo masculino (46.4%) y 178
al femenino (53.6%). La media calculada para la edad
fue de 42.7 afios, con rangos que van desde los 13
hasta los 79.

Dada la diversidad diagndstica con la que se
contaba, se categorizaron los pacientes de acuerdo a
diagnoésticos, obteniendo 20 categorias diagnoésticas
0 grupos que a continuacion se mencionan:

GENERO
MASCULINO

FEMENINO

Cuadro 1. Division genérica de los pacientes.
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1. Infecciones piégenas, que constituyeron el 15.1%
de las muestras (total: 50, 18 del sexo masculinoy
32 femenino).

2. Tumores del SNC, fue el 10.2% (total: 34;14
masculino, 20 femenino).

3. Demencias, correspondid al 2.1% (total: 7; 2
masculino, 5 femenino).

4. EVC hemorragico, constituy6 el 9.3% (total: 31;13
masculino, 18 femenino).

5. Tuberculosis del SNC, correspondi6 el 6.9% (total:
23;19 masculino, 4 femenino).

6. Alteraciones congénitas, fue el 1.2% (total: 4;1
masculino, 3 femenino).

7. Enfermedades degenerativas, correspondieron al
2.1 % (total: 7; 5 masculino, 2 femenino).

8. Enfermedades psiquiétricas, constituyeron el 1.5%
(total 5; 4 masculino, 1 femenino).

9. Epilepsias, fueron el 2.7% (total: 9; siendo todos
masculinos).

10. Cefaleas, correspondieron al 2.4% (total: 8;3
masculino, 5 femenino).

11. Neuropatias, constituyeron el 5.4% (total: 18;9
masculino, 9 femenino).

12. Infecciones micéticas, fueron el 3.0% (total: 10;5
masculino, 5 femenino).

13. Infecciones virales, correspondieron al 7.8% (total:
26, 11 masculino, 15 femenino).

14. Enfermedades desmielinizantes, constituyeron el
3.9% (total: 13; 2 masculino, 11 femenino).

15. EVC isquémico, fue el 1.8% (total: 6; 5 masculino,
1 femenino).

16. Defectos adquiridos, correspondieron al 1.2% (total:
4; siendo todos del sexo femenino).

17. Infeccién por VIH, fue el 2.7% (total: 9; 6 masculino,
3 femenino).

18. Infecciones parasitarias, constituyeron el 15.1%
(total: 50; 24 masculino, 26 femenino).

19. Hipertensién endocraneana idiopatica, corres-
pondio al 3.3% (total: 11; 2 masculino, 9 femenino).

20. Traumatismos craneoencefélicos, fueron el 0.9%
(total: 3; 1 masculino, 2 femenino).

De toda esta muestra de pacientes, cuatro de
ellos no contaban con diagnéstico preciso o clasifica-
ble, por lo que se excluyeron del andlisis, reduciendo
la muestra a 328. Se analiz6 el aspecto del LCR de
estos pacientes, siendo normal el 54.5%, xantocrémico
el 25.3%, hemorragico el 18.7% y turbio el 1.5% de
estos. Asi también se obtuvo la celularidad promedio
que fue de 181.8/mm?, con rangos que van desde 0
hasta 9643. La celularidad que predomind fue la
linfocitica. Las proteinas tuvieron una media de 120.9
mg/dl, y la glucosa una media de 62.6 mg/dl.
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INFECCIONES PIOGENAS
TUMORES
DEMENCIAS

EVC HEMORRAGICO

TRAUMATISMOS VARIOS TUBERCULOSIS
HIPERTENSION ENDOCRA ALTERACIONES CONGENI
ENFERMEDADES DEGENER
PARASITARIAS ENFERMEDADES PSQUI
INFECGION POR VIH EPILEPSIAS
CEFALEAS
DEFECTOS ADQUIRIDOS NEUROPATIAS
EVC ISQUEMICO INFECCIONES MICOTICA
ENFERMEDADES DESMIEL INFECCIONES VIRALES

Cuadro 2. Diferentes tipos de enfermedades estudiadas.

Se obtuvo una asociacion significativa entre los
niveles de proteinas y de ADA en el LCR, la cual
resulté de 0.63 mediante el coeficiente de correlacion
de Spearman (p < 0.001), lo cual muestra que a
niveles mas altos de proteinas en el LCR, mayor sera
el grado de elevacion de ADA en el mismo.

Se buscé sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo en los diferentes grupos
diagnésticos. Se buscd inicialmente la validez diag-
nostica de la ADA con un punto de corte de 7 Ul/ml

PROT ADA
Sogarman's PFROT Corralabon Coaflicsnt  1.000 X
g
Sig (2-lmiled) wn)
] 332 ¥
DA Corralateon Coaficient 630 1.000
Sig (24abod) o000
W 12 133

= Coraladion « significant at the 01 lavel [2-Laded)

para el grupo de tuberculosis (n= 23), encontran-
do una sensibilidad del 39%, una especificidad del
96%, un valor predictivo positivo del 42% y valor
predictivo negativo del 96% contra las demas enti-
dades diagndsticas (n= 305), encontrando ademas un
likelihood ratio positivo de 13 y negativo de 0.625. Asi-
mismo, se realizé una prueba exacta de Fisher para
determinar si las diferencias encontradas entre grupos
con respecto al valor de ADA son estadisticamente
significativas. Se encontro una p= 0.001.

Después se comparo la validez diagnostica de
la ADA en tuberculosis contra otros procesos infeccio-
sos del SNC (n= 143), resultando una especificidad
del 94%, valor predictivo positivo de 52% vy valor
predicitivo negativo del 90%; con un likelihood ratio
positivo de 13 y negativo de 0.5.

Se valor6 la validez en tuberculosis contra
infecciones bacterianas (n= 47), encontrando una
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Cuadro 3. Se muestra la especificidad de la prueba.
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Cuadro 4. Validez diagnostica.

especificidad del 93%, valor predictivo positivo del
75% y valor predictivo negativo del 75%, con likeli-
hood ratio positivo de 6.5 y negativo de 0.64.

Se compard la validez en el grupo de tuber-
culosis contra infecciones virales (n= 26), encontrando
una especificidad del 100%, valor predictivo positivo
del 100%, valor predictivo negativo del 65% vy likeli-
hood ratio negativo de 0.6. El likelihood ratio positivo
no puede calcularse por los valores conte-nidos en la
tabla de 2x2.

El grupo de tuberculosis contra neurocisticer-
cosis (n= 49), mostré una especificidad del 100%, con
valor predictivo positivo del 100%, valor predictivo
negativo del 77% y likelihood ratio negativo de 0.6.
Una vez més no se pudo calcular el likelihood ratio
positivo por los valores en la tabla de 2x2.

En el grupo de tuberculosis contra criptococo-
sis (n=12), no se encontraron diferencias significativas,
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mostrando una especificidad del 58%, valor predictivo
positivo de 64%, valor predictivo negativo del 33%,
likelihood ratio positivo de 0.95 y negativo de 1.03.

En el grupo de tuberculosis contra linfoma (n=
6), se encontrd una especificidad del 100%, valor
predictivo positivo del 100%, valor predictivo negativo
del 30%, likelihood ratio negativo de 0.6.

En el grupo de tuberculosis contra HIV y toxo-
plasmosis (n= 7), se encontré una especificidad del
100%, valor predictivo positivo del 100%, valor predic-
tivo negativo del 33%, likelihood ratio negativo de 0.6.

De los casos de tuberculosis se analizaron
aquellos que se encontraban al momento de la toma
de LCR bajo tratamiento antifimico (al menos cuatro
antifimicos) y sin manejo antifimico; analizando en
base a esto los niveles de ADA y determinando de
nuevo la sensibilidad, especificidad, valores predic-
tivos y likelihood ratios. De estos pacientes (n = 23),
catorce de ellos no se encontraban bajo manejo
antifimico al momento de la muestra, resultando nueve
de estos con niveles positivos para el punto de cor-
te establecido para el diagndstico de tuberculosis y
cinco de ellos con punto de corte negativo para este
fin. Al analizar solo los casos que se encontraban libres
de manejo antifimico, se encontré un aumento en la
sensibilidad, mostrando ser del 64% (contra 39% al
incluir todos los casos), especificidad del 96%, valor
predictivo positivo del 42%, valor predictivo negativo
del 96% y un aumento del likelihood ratio positivo de
16.4, asi como una significancia mas fuerte en el
likelihood ratio negativo de 0.36; con lo cual mejora la
sensibilidad de la prueba, presenta una mayor
asociacion a tuberculosis (hasta 15.4 veces mas) al
encontrarse la misma positiva y existe una menor
asociacion a presentar falsos negativos.

DISCUSION

La adenosina desaminasa (ADA) se obtiene por
el método colorimétrico de Galanti y Giusti, es un
auxiliar eficaz para confirmar la sospecha de tubercu-
losis en el sistema nervioso central (SNC). Su bajo
costo y rapidez en su procesamiento, asi como su alta
especificidad, la vuelven un auxiliar de diagnéstico
muy accesible para nuestra poblacion.

El punto de corte con mayor valor diagnéstico
se comporta como una prueba que en lugar de buscar
el tamizaje de pacientes, podria mostrar una gran
utilidad en la confirmacién del diagndstico de tubercu-
losis, ya que mostré una elevada especificidad, es
decir, que se trata de una prueba muy atil cuando
es positiva (igual 0 mayor a 7 Ul/ml). Esto se refleja en
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Cuadro 5. niveles de ADA segln diagndstico y punto de corte.

los likelihood ratios positivos que muestran valores altos
ciinicamente significativos. Dicho de otra manera, una
prueba de ADA positiva con el punto de corte
sefialado indica una probabilidad muy alta de que es-
temos realmente ante un caso de tuberculosis. Sin
embargo, una prueba negativa no es tan concluyente,
es decir, nuestra probabilidad de tener resultados
falsos negativos debe tomarse en cuenta, pero nuestra
probabilidad de tener resultados falsos positivos es
muy baja.

Este problema en cuanto a tamizaje se basa
basicamente en la baja sensibilidad que mostr6 en es-
te estudio (39%), la cual por lo general se reporta en
otras series de un 98 a 100%. En nuestro estudio no
se controlaron los casos de tuberculosis, muchos de
los cuales ya se encontraban bajo tratamiento anti-
fimico, lo cual pudo disminuir los niveles de ADA al
momento de su analisis, tal y como se reporta en otros
estudios, en los cuales, la determinacion de ADA a lo
largo del tiempo en pacientes con tuberculosis del
SNC, actiia como factor pronéstico de curacion o em-
peoramiento de acuerdo a sus niveles.

Al retirar a los pacientes que .se encontraban
con manejo antifimico de la muestra, dicha sensibi-
lidad aumenta (64%), asi como la asociacidon de
presentar la enfermedad con niveles mas altos de ADA,
y disminuye el nimero de pacientes que pudieran
resultar en falsos negativos.

Existen otros reportes en los cuales se encuen-
tra la baja sensiespecificidad en comparacion a otras
patologias, tales como neurobrucelosis, criptococosis,
linfoma del SNC, colecciones purulentas cerebrales,
sarcoidosis, radiaciones al SNC, toxoplasmosis e
infeccién por VIH. En este estudio no se observd una
diferencia significativa entre el grupo de tuberculosis y
el de criptococosis, en el cual se mostré una especifi-
cidad muy pobre (58%) vy likelihood ratios cercanos a
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1. Sin embargo, las otras entidades como linfoma,
toxoplasmosis, VIH y meningitis pidgenas no mostraron
aumento significativo en el nivel de la enzima; aunque
cabe sefalar que la muestra de pacientes para estas
patologias no es alta, lo cual pudiera dar resultados
muy precarios. El cuadro clinico y diagndéstico de
criptococosis afortunadamente no constituye un
problema diagndéstico como tuberculosis, ya que
métodos como analisis del LCR con tinta china, de-
teccion de antigenos capsulares de sus 4 serotipos e
incluso andlisis por ELISA, hacen factible su deteccion.

Los valores de ADA en tuberculosis comparado
a otras patologias neuroldgicas mostrd una diferencia
muy significativa, lo mismo en los procesos infecciosos
del SNC, excepto en criptococosis, como previamente
se habia sefialado. Su especificidad mostro valores del
93 al 100%, de acuerdo al grupo evaluado.

CONCLUSION

Este es el primer estudio del comportamiento
de la adenosina desaminasa en el liquido cefalo-
rraquideo en nuestro pais para el diagnostico de
tuberculosis en el sistema nervioso central. Aunque ya
se tenia experiencia previa con la enzima a otros
niveles, no se contaba con la informacion para vali-
darla como auxiliar diagndstico en patologias del
sistema nervioso. Todavia quedan algunas interro-
gantes, tales como el comportamiento de la enzima en
pacientes con diagndstico de tuberculosis a lo largo
de su tratamiento y su correlacién con el pronéstico,
su validez con respecto a otros paraclinicos como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la sensibi-
lidad de la enzima frente a casos de tuberculosis de
diagnostico reciente, los cuales no se encuentran con
manejo antifimico. En base a lo observado en este
estudio, la sospecha de tuberculosis del sistema
nervioso debera de confirmarse con la determinacion
de ADA en LCR, la cual es un método barato, alta-
mente especifico y de rapido procesamiento; ademas
de accesible y reproducible en nuestro medio.
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