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Resumen

Se realizo una revisión sistemática, en donde se evidencio un análisis acerca de 
la utilidad de la adenosina desaminasa desde la interpretación de sus puntos de 
corte, la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos. Con el fin de llegar 
a un relacionamiento de los contextos de tuberculosis pleural con la variación de los 
niveles de adenosina desaminasa y la anergia desde una interpretación fisiopatología 
e inmunológica. Para una compresión del papel de esta enzima en el diagnóstico e 
inmunoterapia en relación con Mycobacterium tuberculosis, en donde la anergia es 
fundamental.de los pacientes.
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A systematic review was carried out, where it was evidenced an analysis about the 
usefulness of adenosine deaminase from the interpretation of its cut-off points, 
sensitivity, specificity  and predictive values. In order to get to a relationship of 
the contexts of pleural tuberculosis with the variation of adenosine deaminase 
levels and anergy from a pathophysiology and immunological interpretation. For 
an understanding of the role of this enzyme in the diagnosis and immunotherapy in 
relation to Mycobacterium tuberculosis, where anergy is fundamental.
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Introducción

La tuberculosis es una enfermedad infecto-
contagiosa, generada por Mycobacterium 
tuberculosis. La pleuritis tuberculosa, es una de las 
presentaciones extrapulmonar más comunes y una 
entidad en la que su diagnóstico definitivo es a través 
de un método histológico y microbiológico de difícil 
realización dado las características de crecimiento 
de la mycobacteria y por la necesidad de métodos 
invasivos para el análisis de fragmentos, por lo cual 
otras estrategias tales como los biomarcadores se 
vuelven fundamentales.

La adenosina desaminasa, es uno de los 
biomarcadores más clásicos y por tanto más 
estudiados en cuanto a su utilidad en el diagnóstico 
en contextos de pleuritis tuberculosa. 

Una prueba diagnóstica que varía de acuerdo 
con el estado inmunológico del paciente. Una 
respuesta inmunológica que se puede analizar 
fisiopatológicamente desde la anergia, un concepto 
de depresión de la respuesta de las células tipo 
T, en este caso relacionado con Mycobacterium 
tuberculosis.

De tal forma, que el análisis de la adenosina 
desaminasa en medio de contextos de anergia 
permite un entendimiento de la fisiopatología de 
esta enzima y otros biomarcadores en contextos que 
no solo van en el diagnóstico, si no en el papel de 
la misma en la compresión de inmunoterapias para 
ciertas patologías de alergia.

Objetivo 

Articular de manera actualizada la perspectiva 
molecular e inmunológico desde la anergia, del papel 
de la adenosina desaminasa en infantes, adultos y 
gestantes con tuberculosis pleural 

Metodología

Se realizó una búsqueda como revisión 
sistemática con términos Mesh, tales como: 
“adenosine deaminase” and “tuberculosis pleural” en 
las bases de datos PubMed, Clinicalkey, Ovid, Google 
Academics, Embase, Science Direct, desde enero 
de 2018 hasta febrero de 2022. Encontrándose un 
total de 171 resultados, dentro de los cuales están 
revisiones sistemáticas, estudios retrospectivos, 
estudios multicéntricos, reportes de caso. Se 
seleccionó a 40 artículos a partir del análisis de cada 
uno con respecto al papel de la adenosina desaminasa 
en el diagnóstico de tuberculosis tuberculosa y 
una relación fisiopatología e inmunológica de la 
enfermedad.

Sin embargo, se ha de resaltar que durante la 

búsqueda, solo un artículo ofrecía información con 
respecto a las gestantes, uno de los grupos a análisis 
establecidos en el presente artículo, por lo cual con 
relación a esta población se empleó el término Mesh 
“pregnancy” y se amplió el tiempo de búsqueda hasta 
2014, con lo cual se seleccionaron 2 artículos de los 
3 encontrados en la búsqueda. 

Así mismo se realizó una búsqueda con respecto 
al término anergia, pues solo hubo un artículo en 
la primera búsqueda. Sin embargo, aun cuando se 
amplió en la búsqueda el término Mesh “anergy”, no 
se encontraron artículos. Dado lo anterior, se realizó 
una búsqueda en bola de nieve a partir de este único 
artículo de la primera búsqueda y se encontraron 5 
artículos.

Introduction

Tuberculosis is an infectious-contagious 
disease, generated by Mycobacterium tuberculosis.  
Tuberculosis pleurisy is one of the most common 
extrapulmonary presentations and an entity in which 
its definitive diagnosis is through a histological and 
microbiological method that is difficult to perform 
given the growth characteristics of mycobacteria 
and the need for invasive methods for the analysis 
of fragments, therefore other strategies such as 
biomarkers become fundamental.

Adenosine deaminase is one of the most classic 
and therefore most studied biomarkers in terms of its 
usefulness in the diagnosis in contexts of tuberculosis 
pleurisy. 

A diagnostic test that varies according to the 
patient’s immune status.  An immunological response 
that can be analyzed pathophysiologically from 
anergy, a concept of depression of the response of 
type T cells, in this case related to Mycobacterium 
tuberculosis.

Thus, the analysis of adenosine deaminase in the 
context of anergy allows an understanding of the 
pathophysiology of this enzyme and other biomarkers 
in contexts that not only go in the diagnosis, but in the 
role of it in the compression of immunotherapies for 
certain allergy pathologies.

Objective 

Articulate in an updated way the molecular and 
immunological perspective from anergy, of the role of 
adenosine deaminase in infants, adults and pregnant 
women with pleural tuberculosis 

Methodology

We conducted a systematic review search with 
Mesh terms, such as: “adenosine deaminase” and 
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“pleural tuberculosis” in the databases PubMed, 
Clinicalkey, Ovid, Google Scholar, Embase, Science 
direct, from January 2018 to February of 2022. A 
total of 171 results were found, among which there 
are systematic reviews, retrospective studies, 
multicenter studies, case reports. We selected 40 
articles from the analysis of each one regarding 
the role of adenosine deaminase in the diagnosis of 
tuberculosis tuberculous and a pathophysiology and 
immunological relationship of the disease.

However, it should be noted that during the 
search, only one article offered information regarding 
pregnant women, one of the groups to be analyzed 
established in this article, so in relation to this 
population the Mesh term “pregnancy” was used and 
the search time was extended until 2014, from which 2 
articles were selected from the 3 found in the search. 

Likewise, a search was carried out with respect 
to the term anergy, since there was only one article 
in the first search. However, even when  the  Mesh 
term “anergy” was expanded in the search, no  articles 
were found.  Given the above, a snowball search was 
performed from this single article of the first search 
and 5 articles were found.

La pleuritis tuberculosa en aspectos generales

La tuberculosis es una enfermedad infecto-
contagiosa caracterizada por ser una de las 
principales causas de muerte a nivel mundial, 
previo a la infección por COVID 19 esta patología era 
la primera causa de muerte en relación a un único 

agente infeccioso, Mycobacterium tuberculosis. 
Con una tasa de incidencia de 10-40 por 100.000 
individuos por año, en Colombia, ver en figura 1 (1).

La pleuritis tuberculosa, es una de las formas 
más comunes de tuberculosis extrapulmonar, que 
se manifiesta como derrame pleural, ver figura 2, 
siendo una de las principales etiologías asociadas 
a los exudados. El diagnóstico de la pleuritis 
tuberculosa se basa en el análisis  histológico, 
molecular y/o microbiológico del líquido pleural, 
siendo fundamental los biomarcadores asociados 
a los mismos, así como lo son la adenosina 
desaminasa y el interferón gamma, teniendo en 
cuenta la dificultad de un diagnóstico histológico 
y microbiológico dado que la enfermedad es 
paucibacilar, el crecimiento de la mycobacteria es 
retardado en cultivos convencionales y  el análisis 
de fragmentos de tejidos para el análisis histológico 
requiere para su recolección  métodos invasivos 
tales como biopsia pleural o toracoscopia, ver figura 
3 (2-4).

Un diagnóstico molecular basado en los 
biomarcadores requiere de un análisis exhaustivo 
acerca de la efectividad, puntos de corte, sensibilidad 
y especificidad de acuerdo a cada uno de los grupos 
poblacionales estudiados desde un análisis según 
aspectos como la edad, incidencia de la enfermedad, 
diagnósticos diferenciales, respuesta inmunológica, 
entre otros (2).

Por lo anterior, es importante realizar una revisión 
sistemática de uno de los principales y clásicos 

Figura 1: Imagen de tasa de incidencia por países a nivel mundial.

Fuente: Adaptado para fines académicos de Global tuberculosis report 2021. (1)
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biomarcadores, la adenosina desaminasa, una 
enzima predominante en linfocitos T, responsable 
de la conversión de adenosina y deoxyadenosina a 
inosina y deoxinosina que cuenta con 2 isoformas 
principales que son la adenosina desaminasa 1, 
principal en monocitos y adenosina desaminasa 2, 
predominante en el derrame tuberculoso (2).

Así mismo, es importante recordar que cuando 
una prueba tiene una alta sensibilidad, al obtener 
un resultado negativo o normal, se descarta la 
enfermedad y cuando es altamente especifica, 
un resultado positivó confirma el diagnóstico. De 
tal forma, que las definiciones de sensibilidad y 
especificidad representan la validez de una prueba 
diagnóstica y que los valores predictivos por su 

Figura 2: Derrame tuberculoso. (A) Paciente VIH negativo con derrame unilateral izquierdo extenso sin afectación parenquimatosa. 
(B) Derrame pleural derecho, asociado a derrame pericárdico presente en paciente VIH positivo, el cual presento tuberculosis dise-
minada.

Fuente: Tomado de Antonangelo L, Faria CS, Sales RK. Tuberculous pleural effusion: diagnosis & management. Expert Rev Respir Med. 
2019. (9)

Figura 3: Biopsia pleural mostrando granuloma en caso de tu-
berculosis pleural. 

Fuente: Tomado de Antonangelo L, Faria CS, Sales RK. Tubercu-
lous pleural effusion: diagnosis & management. Expert Rev Re-
spir Med. 2019. (9)

Fuente: Tomado de Antonangelo L, Faria CS, Sales RK. 
Tuberculous pleural effusion: diagnosis & management. Expert 
Rev Respir Med. 2019. (9)

Figura 4: Líquido pleural con predominio linfocitario en paciente 
con pleuritis tuberculosa.
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parte hacen referencia a la seguridad de una prueba 
diagnóstica y que a su vez se ve influenciada por 
el concepto de prevalencia, es decir, el número de 
casos de una población que padecen una enfermedad 
sobre un tiempo (5).

Por otro lado, también es importante hablar del 
concepto de Curvas de ROC (Receiver Operating 
Characteristic), curva característica del receptor, 
un término que permite que a través del área bajo 
la curva se pueda evaluar la bondad de una prueba 
diagnóstica, pues logra determinar el punto de corte 
en que se alcanza la sensibilidad y especificidad 
más alta, igualmente permite evaluar la capacidad 
discriminativa de la prueba diagnóstica y comparar 
entre dos pruebas, un objetivo  cumplido al lograr 
que el área bajo la curva este más cerca de 1 (5).

Para este caso en particular, la adenosina 
desaminasa en términos generales, se considera 
una prueba diagnóstica que esta generalmente 
elevada en derrames pleurales de pacientes con 
tuberculosis y puede ser analizada con un rápido y 
costo efectivo test. Cuenta con una alta sensibilidad 
y especificidad, sin embargo su interpretación debe 
ser de acuerdo a la prevalencia de tuberculosis local 
y el perfil del paciente, dado que en pacientes donde 
la prevalencia de tuberculosis es alta, pacientes con 
alta sospecha de pleuritis tuberculosa con valores 
de adenosina desaminasa por encima de 40UI/L en 
exudados principalmente linfociticos, se cuenta con 
un valor predictivo positivo elevado, sin embargo en 
países con baja prevalencia y niveles de adenosina 
desaminasa menores de 30 UI/L el valor predictivo 
negativo es muy alto (2-4).

Esta relación y variación de acuerdo con 
la prevalencia, se da igualmente según las 
características de la población del individuo 
estudiado, puesto que factores como la edad 
y ciertas características inmunológicas de los 
pacientes permiten entender este diagnóstico. 
Dichos factores inmunológicos requieren para su 
entendimiento de un análisis fisiopatológico de la 
enfermedad desde la anergia (6).

El concepto de anergia, un término que es 
manifestado clínicamente por una respuesta 
disminuida de test de tuberculina y relacionado con 
parte del mecanismo de acción de desensibilización 
en algunas alergias (7-9). Se ve en el 30% de los 
pacientes con tuberculosis pleural y está dado 
por un fenómeno de hipersensibilidad retardada. 
Por lo cual, la respuesta inmunológica frente a 
Mycobacterium tuberculosis, llevara a diferentes 
interacciones inmunológicas que al final se 
relacionan en las características bioquímicas de los 
líquidos pleurales de cada individuo (6).

En contextos de tuberculosis pleural con niveles 
disminuidos de adenosina desaminasa, el recurrir a 

métodos diagnósticos con mayor grado de dificultad 
y riesgo se vuelven necesarios. En estos casos se 
consideró una posible causa la toma de la muestra 
en un momento temprana de la enfermedad en donde 
aún no se ha observado respuesta de los linfocitos T, 
sin embargo en un estudio se determinó que aun en 
una segunda prueba, tiempo posterior, los niveles 
seguían siendo bajos. Así mismo, en otros estudios 
se ha visto que no necesariamente los niveles de 
adenosina desaminasa bajos se relacionan con 
inmunodeficiencia, niveles bajos de IgG, fumadores 
de tabaco y/o la edad. Sin embargo, otros estudios 
si han manifestado una relación entre niveles bajos 
de adenosina desaminasa con la anergia, por lo cual 
entender esta interacción es importante. (10-11)

La adenosina desaminasa en tuberculosis pleural

La adenosina desaminasa cuenta con una 
sensibilidad de 0.92 y especificidad de 0.90 para el 
diagnóstico de tuberculosis pleural. Sin embargo, 
a pesar de contar con una buena sensibilidad y 
especificidad, su utilidad varía de acuerdo con 
la regiones geográficas, contextos y umbrales 
clínicos, puesto que en lugares con baja prevalencia 
de tuberculosis, la prueba permite descartar 
la enfermedad mientras que en países de alta 
prevalencia permite confirmar la enfermedad (12).

Su punto de corte permanece como un punto no 
exacto, en términos generales niveles mayores de 
70 UI/L son altamente sugestivas de tuberculosis 
pleural, mientras que niveles por debajo de 40 
son de más ayuda en excluir la enfermedad. En un 
estudio de casos y controles, se encontró un punto 
de corte para adenosina desaminasa de 70 UI/L con 
una sensibilidad de 25% que no permite descartar la 
enfermedad y una especificidad de 86%, que permite 
confirmar la enfermedad, con un área bajo la curva 
de 0,7 (13).

Igualmente en otro estudio, en población con 
alta prevalencia, el valor de adenosina desaminasa 
fue de 52 U/l, con una sensibilidad de 79% y una 
especificidad de 90%., la mayor especificidad y 
sensibilidad detectados en el estudio con un área 
bajo la curva de 0.90. (14).

Sus niveles también se pueden relacionar con la 
probabilidad de positividad en el cultivo a pesar de las 
características inherentes de este. El porcentaje de 
cultivos positivos en líquidos pleurales con respecto 
al total de cultivos positivos para Mycobacterium 
tuberculosis ha oscilado entre un 5,18% y un 6,54%. 
Por lo cual, en un estudio se buscó un sistema de 
selección de muestras de líquido pleural para mejorar 
el rendimiento de los cultivos de micobacterias y 
optimizar el uso de técnicas moleculares sobre los 
mismos, obteniendo resultados que indican que un 
valor de adenosina desaminasa igual o superior a 
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30U/l, el porcentaje de crecimiento/detección por 
PCR se eleva hasta el 11,76% (15).

Sin embargo, este valor también varía de 
acuerdo con si fueron trasudados hasta derrames 
predominantemente linfocitario (12). 

Aun así, a pesar del punto de corte y sus 
variaciones, es importante destacar que la habilidad 
diagnóstica de la adenosina desaminasa aumenta con 
el uso de otros pruebas paraclínicas, entre los cuales 
se incluyen el interferón-gamma, interleucina 22 y la 
interleucina 27, destacando que tienen una precisión 
diagnóstica extremadamente alta para tuberculosis 
pleural, así como IGRA del inglés Interferon Gamma 
Release Assays, el factor de necrosis tumoral-α y 
proteína inducida por interferón-γ de 10 kDa (IP-10) 
presentan una precisión moderada La combinación 
de IGRA, IP-10 y adenosina desaminasa cuando 
sus resultados son positivos, permiten la toma de 
decisión para el inicio de terapia antituberculosa 
(16-18).

En estas combinaciones de los IGRA, vale la 
pena recalcar T-SPOT pues tiene una importante 
habilidad diagnóstica en contextos de bajos niveles 
de adenosina desaminasa, por debajo de 40 (18-19). 
Así mismo, agregar a esta combinación interleucina 
33 confiere un aumento en los valores para aumentar 
la exactitud en el diagnóstico de tuberculosis pleural 
(21).

Al igual, esta habilidad diagnóstica se modifica 
en la medida que logran mejorar niveles de valor 
predictivo positivo, valor predictivo negativo, 
sensibilidad y especificidad, teniendo en cuentas 
si nos hallamos en lugares baja o alta prevalencia 
tal como ocurrió en un estudio en el que una 
combinación de adenosina desaminasa ≥ 30 UI/L y 
una relación lactado deshidrogenasa/ adenosina 
desaminasa < 15, aumentó la especificidad y el valor 

predictivo positivo (22-23).

Por otro lado, ligando 9 de quimiocinas, la enzima 
convertidora de angiotensina, calpaína-1, productos 
de descomposición de espectrina, metaloproteinasa 
de matriz-1, soluble CD26, receptor de interleucina 
2 soluble y las pruebas de amplificación de ácidos 
nucleicos (NAAT) cuentan como una precisión 
diagnóstica baja (16, 24-25). 

Así mismo, la adenosina desaminasa en sus 
combinaciones se ha considerado dentro de 
algoritmos o reglas predictivas clínicas para 
mejorar la utilidad clínica, puesto que permite 
realizar una relación entre los niveles de adenosina 
desaminasa en el líquido pleural, el conteo celular, 
otros parámetros bioquímicos, la edad, el sexo, 
contacto previo con un paciente con tuberculosis y 
la presencia de linfadenopatías (26-27). 

Igualmente otros estudios, agregan que teniendo 
en cuenta la clínica en relación con diagnóstico 
diferenciales, contemplando situaciones como la 
fiebre, el conteo de glóbulos rojos, la historia previa 
de cáncer, lactato deshidrogenasa y proteínas 
en suero, también se logra un acercamiento más 
preciso para el diagnóstico de tuberculosis pleural 
(28).

Para finalizar, recalcar que el interferón gamma 
en múltiples estudios presenta mejor utilidad 
diagnóstica frente adenosina desaminasa, sin 
embargo este último es menos costoso y de mayor 
accesibilidad (16, 24 ,28).

Estos algoritmos, los niveles de corte y la 
influencia de la prevalencia en la utilidad diagnóstica 
de la adenosina desaminasa permite analizar el 
papel de la adenosina desaminasa frente a otros 
diagnósticos diferenciales en donde sus niveles 
están aumentados. En casos de diferenciación 

Terapia 
antituberculosa.

Fase intensiva (56 dosis) diaria de lunes a sábado. Fase de continuación (112 dosis) diaria de lunes a sábado.

Rifampicina 150 mg
Isoniacida 75 mg
Pirazinamida 400 mg
Etambutol 275 mg

Rifampicina 150 mg
Isoniacida 75 mg

Adultos, niños y niñas con peso mayor o igual a 25 Kg. 
Rifampicina 10 (8-12) mg/kg
Isoniacida 5 (4-6) mg/kg
Pirazinamida 25 (20-30) mg/kg
Etambutol 15 (15-20) mg/kg

Adultos, niños y niñas con peso menor a 25 Kg. 
Rifampicina 15 mg/kg
Isoniacida 10 mg/kg
Pirazinamida 35 mg/kg
Etambutol 20 mg/kg

Adultos, niños y niñas con peso mayor o igual a 25 Kg. 
Rifampicina 10 (8-12) mg/kg
Isoniacida 5 (4-6) mg/kg

Adultos, niños y niñas con peso menor a 25 Kg. 
Rifampicina 15 mg/kg
Isoniacida 10 mg/kg

Fuente: Tomado de OMS. Treatment of tuberculosis: guidelines. 4a ed. Genève, Switzerland: World Health Organization; 2010. (54)

Tabla 1: Terapia para enfermedad tuberculosa activa sensible.
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frente a derrames malignos, los niveles de 
adenosina desaminasa permiten una diferenciación 
entre ambas entidades, mejorando su utilidad al 
combinarla con la realización de interferón gamma y 
antígeno carcinoembrionario (30-31).

Igualmente, es importante comprender que la 
adenosina desaminasa tiene un comportamiento 
diferente entre derrames pleurales por tuberculosis 
versus los paraneumónicos, siendo más elevado 
en los tuberculosos. Sin embargo, su utilidad y 
desempeño es mejor cuando se combina con la 
medición de la lactato deshidrogenasa en el líquido 
pleural (32).

Otro diagnóstico en los que se ha visto la utilidad 
de adenosina desaminasa como diagnóstico 
diferencial, es la talamicrosis en donde la diferencia 
frente a la tuberculosis pleural se logra a través 
de niveles ligeramente elevados de adenosina 
desaminasa, interferón gamma, recuento de 
linfocitos e interleucina 23 (33).

 
Aun así, ante diagnósticos diferenciales donde 

los biomarcadores o los otros métodos diagnósticos 
no permiten una diferenciación con otras entidades 
como en el caso de síndrome Sjögren, el diagnóstico 

se realizar en medio de un análisis de la inefectividad 
de los medicamentos antituberculosos (34)

Anergia en relación con adenosina desaminasa en 
tuberculosis pleural

Como se mencionó, previamente la edad ha de 
ser importante en el análisis de utilidad y punto de 
corte de la adenosina desaminasa, de tal forma que 
se sugiere adoptar puntos de corte dicotómicos más 
bajos en pacientes de mayor edad, mayores de 45-
55 años, es decir, se ha encontrado una correlación 
negativa entre los niveles de adenosina desaminasa 
en líquido pleural y la edad del paciente dado la 
relación proporcional de la misma con una respuesta 
inmunológica, ver tabla 2 (35-36),

Colores de sombreado de TPE en la población 
evaluada:

      - < 49,9%
     50-79,9%
     80-89,9%
     90-99,9%

A nivel pediátrico, por otro lado, la tuberculosis 
pleural es más común en mayores de 5 años, con 

ADA UI/L

Edad 
en 
años

10 15 20  25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 100 125 150

25 12.5 20.9 31.8 43.8 55.3 65.3 73.1 79.1 83.4 86.5 88.8 90.4 91.5 92.3 92.8 93.2 93.3 93.1 90.2 82.7

30 11.2 19.0 29.2 40.8 52.3 62.4 70.7 76.9 81.6 85.1 87.5 89.3 90.5 91.4 92.0 92.3 92.5 92.3 89.1 80.8

35 10.1 12.2 26.7 37.0 49.2 59.5 68.1 74.7 79.7 83.4 86.1 88.1 89.4 90.4 91.0 91.4 91.6 91.4 87.8 78.9

40 9.1 15.5 24.4 35.1 46.2 56.5 65.3 72.3 77.7 81.6 84.6 86.7 88.2 89.3 90.0 90.4 90.6 90.4 86.5 76.8

45 8.1 13.9 22.2. 32.3 43.2 53.5 62.5 69.8 75.5 79.8 82.9 85.2 86.9 88.1 88.8 89.3 89.5 89.3 84.9 74.6

50 7.2 12.6 20.2 29.7 40.2 50.5 59.6 67.2 73.2 77.7 81.1 83.6 85.4 86.9 87.6 88.1 88.3 88.0 83.3 72.2

55 6.4 11.3 18.3 27.2 37.3 47.4 56.6 64.4 70.7 75.5 79.2 81.9 83.8 85.2 86.1 86.7 87.0 86.6 81.6 69.7

60 5.7 10.1 16.5 24.8 34.5 44.4 53.6 61.6 68.1 73.2 77.1 80.0 82.1 83.6 84.6 85.3 85.5 85.2 79.6 67.0

65 5.1 9.1 14.9 22.6 31.7 41.4 50.5 58.6 65.4 70.7 74.8 77.9 80.2 81.9 82.9 83.7 83.9 83.6 77.6 64.3

70 4.5 8.1 13.4 20.6 29.2 38.4 47.5 55.6 62.5 68.1 72.4 75.8 78.2 80.0 81.2 81.9 82.2 81.9 75.4 61.1

75 4.0 7.2 12.0 18.6 26.7 35.6 44.4 52.6 59.6 65.4 69.9 73.4 76.1 77.9 79.2 80.0 80.4 79.9 73.0 58.5

80 3.6 6.4. 10.8 16.8 24.4 32.8 41.4 49.5 56.6 62.6 67.7 71.0 73.7 75.8 77.1 78.0 78.4 77.9 70.6 55.5

85 3.2 5.7 9.7 15.2 22.2 30.2 38.5 46.5 53.6 59.7 64.6 68.4 71.3 73.4 74.9 75.8 76.2 75.7 67.9 52.4

Fuente: Tomada y adaptado de 37. Korczynski P, Klimiuk J, Safianowska A, Krenke R. Impact of age on the diagnostic yield of four differ-
ent biomarkers of tuberculous pleural effusion. Tuberculosis (Edinb). 2019. (37)

Tabla 2: Variación de la relación de probabilidad de tuberculosis pleural, niveles de adenosina desaminasa y edad. 
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Fuente: Elaboración propia para fines de este estudio.

Algoritmo 1: Utilidad de adenosina desaminasa en contexto clínico.

una media en los 13 años, tiene una presentación 
de afectación principalmente como derrame 
hemitóracico, con un difícil diagnóstico 
microbiológico, como ocurre en adultos, con una 
positividad en Gram y cultivos menor de 20%, que se 
obtiene a pesar de una no afectación propiamente 
pulmonar, a través del aspirado rápido gástrico y las 
muestras de esputo (38-39).

Con respecto al análisis del líquido pleural, se 
ha visto predominante derrame tipo exudado, de 
predominio linfocitario en más del 90% de los casos, 
y con niveles elevados de adenosina desaminasa 
por encima de niveles de 40 UI/L, ver figura 4. 
Para finalizar, pero no menos importante en caso 
de dificultad en recolección de la muestra de 
líquido pleural y respuesta limitada a tratamiento 
antituberculosas, es necesario un examen patológico 
(38-39). 

Sin embargo, esta situación con respecto a 
los niveles de adenosina desaminasa en relación 
a la población pediátrica, en un estudio realizado 
en Brasil, demostró una sensibilidad de 88% y 
especificidad de 31%, valor predictivo positivo de 
32% y valor predictivo negativo de 88%, con puntos 
de corte en 40 UI/L. Aun así, este estudio habla que 
los valores contaron mayores valores cuando el punto 
de corte se estableció en 125 UI/L que comparados 

con combinaciones de lactato deshidrogenasa/
adenosina desaminasa presentaba mejores 
resultados, por lo cual consideran los niveles de 
adenosina desamina no es un buen biomarcador para 
el diagnóstico de tuberculosis pleural en paciente 
pediátrico, sin embargo la relación previamente 
descrita provee una mejor exactitud diagnóstica. 
(40)

Otro grupo poblacional importante son las 
embarazadas, en las cuales desde el 2010, dentro 
de la presente investigación, se encontraron solo 3 
artículos, de tipo caso clínico, en donde en dos de 
ellos hubo un aumento de los niveles de adenosina 
desaminasa y en uno se presentaron niveles bajos,  
manifestando que esta es una entidad con poca 
presencia en este grupo poblacional con lo cual hay 
poca investigación con respecto al comportamiento 
fisiopatológico e inmunológico de la tuberculosis 
pleural en este grupo (41-43).

Por último, estas diferencias con la edad y con la 
población ginecológica, en cuanto a las variaciones 
en los niveles de ADA en contextos de tuberculosis 
pleural, se ha relacionado con la respuesta 
inmunológica frente a  Mycobacterium tuberculosis, 
relación que también se logra evaluar a través de los 
pacientes con condiciones descritas como anergia, 
en la cual la respuesta de las los linfocitos T esta 
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disminuida y se ve manifestada por una prueba 
tuberculina negativa a pesar de un diagnóstico de 
tuberculosis (44).

La relación entre anergia, adenosina desaminasa y 
Mycobacterium tuberculosis desde una perspectiva 
inmunológica

La respuesta inmunológica ante la liberación 
de la mycobacteria a la cavidad pleural, se da con 
una activación de linfocitos T, los cuales a su vez 
estimulan los macrófagos. La adenosina desaminasa 
es una enzima predominantemente de los linfocitos 
T, con dos isotipos adenosina desamina 1 y la 
adenosina desaminasa 2, esta última característica 
de la tuberculosis pleural (2-4)

La infección por Mycobacterium tuberculosis 
induce la inmunidad mediada por células y es capaz 
de lograr una inmunidad de memoria a largo plazo, 
donde median macrófagos, células T ayudadoras 
tipo 1, generando que, a nivel pulmonar este 

microorganismo sea capaz de invertir el balance T 
ayudadores tipo 1/T ayudadores tipo 2: siendo un 
inductor de T ayudadores 1 e inhibiendo la respuesta 
de T ayudadoras 2. La respuesta celular inicia con un 
influjo inicialmente de polimorfonucleares, siendo 
primero neutrófilos, luego de macrófagos y por 
último una respuesta prolongada de linfocitos con 
liberación de adenosina desaminasa y la formación 
de granuloma pleural (2-4)

La población linfocitaria es principalmente de 
linfocitos T ayudadores, favoreciendo la aparición 
de T ayudadores 1 con altos niveles de interferón 
gamma e interleucina 12.  Esta respuesta en relación 
a T ayudadores 1, permite hablar de la definición 
reacción de hipersensibilidad retarda, la cual es 
entendida como un resultado de respuesta mediada 
por células T ayudadoras (7).

El entendimiento del rol de los niveles bajos 
adenosina desaminasa en contexto respiratorio 
permite comprender el funcionamiento de los 
linfocitos T, una molécula que al verse disminuida, 

Figura 5: Excesiva y defectuosa inmunidad entrenada. 

 
Fuente: Tomado y adaptado de Mourits VP, Koeken VACM, de Bree LCJ, Moorlag SJCFM, Chu WC, Xu X, et 
al. BCG-induced trained immunity in healthy individuals: The effect of plasma muramyl dipeptide 
concentrations. J Immunol Res. 2020. (45) 
 

Tal como se ha visto en la participación de la BCG como inmunoterapia en ciertas patologías 

alérgicas, a través de la activación de células inmunitarias innatas, con muramil dipéptido, 

induciendo así la producción de citoquinas en la periferia, lo que podría inducir 

indirectamente la reprogramación a largo plazo de la médula ósea células madre y 

progenitoras hematopoyéticas (49-50). 
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Fuente: Tomado y adaptado de Mourits VP, Koeken VACM, de Bree LCJ, Moorlag SJCFM, Chu WC, Xu X, et al. BCG-induced trained immu-
nity in healthy individuals: The effect of plasma muramyl dipeptide concentrations. J Immunol Res. 2020. (45)

Figura 5: Excesiva y defectuosa inmunidad entrenada.
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se relaciona con bajos niveles de linfocitos T desde 
una inhibición de los linfocitos ayudadores tipo 2 y 
aumento de los linfocitos ayudadores tipo 1, con el 
consecuente aumento de interleucina 10, logrando 
a su vez una disminución en la hiperactividad de 
sistema inmune, propio de muchas enfermedades 
alérgicas.  Ocurriendo que adicional los inhibidores 
de indoleamina 2,3 dioxigenasa, la adenosina, 
interleucina 10 participen en el deterioro de las 
funciones de las células T, al revertir la producción 
de citoquinas (45-46)

Por otro lado, estos hallazgos; niveles bajos de 
adenosina desaminasa; en población pediátrica 
se relacionan con niveles menores de 500 U/L de 
lactato deshidrogenasa en líquido pleural, llevando 
a una segunda hipótesis, en la que a una mayor 
inflamación pleural se conducirá a más linfocitos 
activados y producción de adenosina desaminasa, 
por lo cual hay una correlación directa en la elevación 
entre ambos biomarcadores (47).

En contextos de anergia, estos linfocitos T, 

están disminuidos, con una importante reducción 
en un subtipo de estos, γδ, en su subespecie células 
Vδ2+ T, conllevando por tanto a una estimulación de 
interleucina 4 e interleucina 10, con una posterior 
disminución en la hiperactividad de la respuesta 
inmune (48).

Esta disminución de la hiperactividad de la 
respuesta inmune es buscada con el uso de la BCG 
(Bacilo Calmette-Guérin) y MTBVAC, como inmunidad 
entrenada para el manejo de asma, tal como se ve 
un estudio en el cual se demostró que la aplicación 
de estas de forma intranasal en ratones logra ser un 
tratamiento de asma y puede ser potencialmente 
beneficioso en alergias a las comidas al inducir la 
regulación inhibitoria de linfocitos T ayudadores tipo 
2 y al ampliar la respuesta de linfocitos T ayudadores 
tipo 1, llevando a la inducción de anergia, objetivo de 
la inmunoterapia de asma (49-51).

Por otro lado, los niveles de adenosina 
desaminasa 2, en enfermedad tuberculosa, se 
relacionan a diferencia de adenosina desaminasa 

Figura 6.  Papel de MDP en inmunidad entrenada. Posterior a la vacunación BCG, MDP, que es liberado por la microbioma, se une a 
receptor NOD2 en las células inmunes innatas, conllevando a la producción de citoquinas en la periferia, lo cual indirectamente podría 
llevar a una reprogramación a largo plazo de la medula ósea y células progenitoras. Alternativamente, MDP, puede directamente ac-
ceder a la medula ósea para actuar sobre las células progenitoras.

Fuente: Tomado y adaptado de Mourits VP, Koeken VACM, de Bree LCJ, Moorlag SJCFM, Chu WC, Xu X, et al. BCG-induced trained immu-
nity in healthy individuals: The effect of plasma muramyl dipeptide concentrations. J Immunol Res. 2020. (45)
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con la respuesta de macrófagos. Relación vista entre 
la medición de niveles de adenosina desaminasa 2 
y macrófagos tipo 2 en líquido pleural; participes 
en la regulación antiinflamatoria. Este tipo de 
macrófagos está regulado por la expresión de 
CERC1; de ingles Cat Eye Syndrome Critical Region, 
Candidate; tras la estimulación de este por butirato 
en células linfocíticas T ayudadores tipo 1, a través 
de la inhibición de estos macrófagos por butirato, a 
diferencia del muramil dipéptido (MDP) que estimula 
a esta población de células e induce la inmunidad 
entrenada, la se busca regular para el manejo de 
ciertas enfermedades (51-52).

Tal como se ha visto en la participación de la BCG 
como inmunoterapia en ciertas patologías alérgicas, 
a través de la activación de células inmunitarias 
innatas, con muramil dipéptido, induciendo así la 
producción de citoquinas en la periferia, lo que 
podría inducir indirectamente la reprogramación 
a largo plazo de la médula ósea células madre y 
progenitoras hematopoyéticas (49-50).

La comprensión del comportamiento de los 
biomarcadores dentro de un análisis inmunológico 
acerca de donde es el punto de infección por 
Mycobacterium tuberculosis es importante pues en 
un estudio se demostró que en ratones la forma de 
aplicación de BCG determina el funcionamiento de la 
misma como parte del tratamiento de asma, pues aun 
cuando en otros estudios no se ha visto asociación 
en la vacunación para tuberculosis y protección 
contra asma, los autores argumentan que dado la 
necesidad de la presencia de la bacteria en tejido 
pulmonar es importante que la ruta de la misma 
sea intranasal, por eso comprender el papel de la 
bacteria en infección no respiratoria y respiratoria, 
es decir pulmonar o pleural (49).

Por tanto, se concluye y se asume que en pacientes 
con anergia y tuberculosis pleural, estos macrófagos 
cuentan con una pobre función de presentación 
de antígeno, tal como un mecanismo similar al 
observado en la inmunidad entrenada, ejemplo visto 
en el uso de vacunas contra tuberculosis respiratoria 
en el manejo de patologías alérgicas. (6)(45)(49)(50).

Conclusiones

En conclusión, dentro del proceso fisiopatológico 
de la infección por Mycobacterium tuberculosis, 
incluida la tuberculosis pleural, conlleva el 
entendimiento no solo de procesos no anérgicos, 
como aquellos descritos clásicamente si no también 
aquel ocurrido dentro de la anergia desde un 
entendimiento de los procesos inmunológicos como 
el relacionado a la disminución de la  adenosina 
desaminasa puesto que permite un entendimiento 
de procesos como el diagnóstico de esta entidad en 
estos contextos hasta como impacta Mycobacterium 

tuberculosis en procesos protectores contra 
patologías con componente de atopia (53).

Por lo anterior, es necesario ampliar estudios 
del comportamiento de los biomarcadores en 
infecciones respiratorias y no respiratorias por 
Mycobacterium tuberculosis tanto en el curso de la 
infección natural, así como en inmunidad entrenada 
con fines diagnóstico de tuberculosis como de 
tratamiento de asma y otras alergias. 
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