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Resumen

Se realizo una revision sistematica, en donde se evidencio un analisis acerca de
la utilidad de la adenosina desaminasa desde la interpretacion 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 variacién de los
niveles de adenosina desaminasay la anergia desde una interpretacion fisiopatologia
e inmunoloégica. Para una compresién del papel de esta enzima en el diagnéstico e
inmunoterapia en relacién con Mycobacterium tuberculosis, en donde la anergia es
fundamental.de los pacientes.

Abstract

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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Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecto-
contagiosa, generada por Mycobacterium
tuberculosis. La pleuritis tuberculosa, es una de las
presentaciones extrapulmonar mas comunes y una
entidad enlaque sudiagnostico definitivoesatravés
de un método histolégico y microbiologico de dificil
realizacion dado las caracteristicas de crecimiento
de la mycobacteria y por la necesidad de métodos
invasivos para el analisis de fragmentos, por lo cual
otras estrategias tales como los biomarcadores se
vuelven fundamentales.

La adenosina desaminasa, es uno de los
biomarcadores mas clasicos y por tanto mas
estudiados en cuanto a su utilidad en el diagnéstico
en contextos de pleuritis tuberculosa.

Una prueba diagnéstica que varia de acuerdo
con el estado inmunolégico del paciente. Una
respuesta inmunolégica que se puede analizar
fisiopatologicamente desde la anergia, un concepto
de depresiéon de la respuesta de las células tipo
T, en este caso relacionado con Mycobacterium
tuberculosis.

De tal forma, que el analisis de la adenosina
desaminasa en medio de contextos de anergia
permite un entendimiento de la fisiopatologia de
estaenzimay otros biomarcadores en contextos que
no solo van en el diagnostico, si no en el papel de
la misma en la compresién de inmunoterapias para
ciertas patologias de alergia.

Objetivo

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

Metodologia
Se realiz6 una busgqueda como revision
sistematica 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. Encontrandose un
total de 171 resultados, dentro de los cuales estan
revisiones sistematicas, estudios retrospectivos,
estudios multicéntricos, reportes de caso. Se
selecciono a 40 articulos a partir del analisis de cada
unoconrespectoal papeldelaadenosinadesaminasa
en el diagnéstico de tuberculosis tuberculosa y
una relacion fisiopatologia e inmunoldgica de la
enfermedad.

Sin embargo, se ha de resaltar que durante la
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busqueda, solo un articulo ofrecia informacién con
respecto alas gestantes, unodelos grupos aanalisis
establecidos en el presente articulo, por lo cual con
relacion a esta poblacidon se empled el término Mesh
“pregnancy”y se amplio el tiempo de busqueda hasta
2014, con lo cual se seleccionaron 2 articulos de los
3 encontrados en la busqueda.

Asi mismo se realiz6 una busqueda con respecto
al término anergia, pues solo hubo un articulo en
la primera busqueda. Sin embargo, aun cuando se
amplié en la busqueda el término Mesh "anergy”, no
se encontraron articulos. Dado lo anterior, se realizo
una busqueda en bola de nieve a partir de este Unico
articulo de la primera busqueda y se encontraron 5
articulos.

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
usefulnessinthe diagnosisin contexts of tuberculosis
pleurisy.

A diagnostic test that varies according to the
patient’s immune status. Animmunological 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 gointhe diagnosis, butin 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 infeccion por COVID 19 esta patologia era
la primera causa de muerte en relacién a un unico

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

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

La pleuritis tuberculosa, es una de las formas
mas comunes de tuberculosis extrapulmonar, que
se manifiesta como derrame pleural, ver figura 2,
siendo una de las principales etiologias asociadas
a los exudados. El diagnostico de la pleuritis
tuberculosa se basa en el analisis histolégico,
molecular y/o microbiolégico del liquido pleural,
siendo fundamental los biomarcadores asociados
a los mismos, asi como lo son la adenosina
desaminasa y el interfer6n gamma, teniendo en
cuenta la dificultad de un diagndstico histoldgico
y microbiolégico dado que la enfermedad es
paucibacilar, el crecimiento de la mycobacteria es
retardado en cultivos convencionales y el analisis
de fragmentos de tejidos para el analisis histolégico
requiere para su recoleccion meétodos invasivos
tales como biopsia pleural o toracoscopia, ver figura
3(2-4).

Un diagnostico molecular basado en los
biomarcadores requiere de un analisis exhaustivo
acercadelaefectividad, puntosdecorte, sensibilidad
y especificidad de acuerdo a cada uno de los grupos
poblacionales estudiados desde un analisis segun
aspectos como laedad, incidencia de la enfermedad,
diagndsticos diferenciales, respuestainmunolégica,
entre otros (2).

Porlo anterior, esimportante realizarunarevision
sistematica de uno de los principales y clasicos
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Fuente: Adaptado para fines académicos de Global tuberculosis report 2021. (1)
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Figura 2: Derrame tuberculoso. (A) Paciente VIH negativo con derrame unilateral izquierdo extenso sin afectacion parenquimatosa.
(B) Derrame pleural derecho, asociado a derrame pericardico 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)

biomarcadores, la adenosina desaminasa, una
enzima predominante en linfocitos T, responsable
de la conversion 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).

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

Asi 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 positivo confirma el diagnéstico. De
tal forma, que las definiciones de sensibilidad y
especificidad representan la validez de una prueba
diagndstica y que los valores predictivos por su

Figura &4: Liquido pleural con predominio linfocitario en paciente
con pleuritis tuberculosa.

Fuente: Tomado de Antonangelo L, Faria CS, Sales RK. Tubercu-
lous pleural effusion: diagnosis & management. Expert Rev Re-
spir Med. 2019.(9)
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Fuente: Tomado de Antonangelo L, Faria CS, Sales RK.
Tuberculous pleural effusion: diagnosis & management. Expert
Rev Respir Med. 2019.(9)
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parte hacen referencia a la sequridad de una prueba
diagnéstica y que a su vez se ve influenciada por
el concepto de prevalencia, es decir, el numero de
casosdeunapoblacion que padecenunaenfermedad
sobre un tiempo (5).

Por otro lado, también es importante hablar del
concepto de Curvas de ROC (Receiver Operating
Characteristic), curva caracteristica del receptor,
un término que permite que a través del area bajo
la curva se pueda evaluar la bondad de una prueba
diagnéstica, pueslogradeterminar el punto de corte
en gue se alcanza la sensibilidad y especificidad
mas alta, igualmente permite evaluar la capacidad
discriminativa de la prueba diagnoéstica y comparar
entre dos pruebas, un objetivo cumplido al lograr
que el drea bajo la curva este més cerca de 1(5).

Para este caso en particular, la adenosina
desaminasa en términos generales, se considera
una prueba diagnostica que esta generalmente
elevada en derrames pleurales de pacientes con
tuberculosis y puede ser analizada con un rapido y
costo efectivo test. Cuenta con una alta sensibilidad
y especificidad, sin embargo su interpretaciéon debe
ser de acuerdo ala 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
paises con baja prevalencia y niveles de adenosina
desaminasa menores de 30 Ul/L el valor predictivo
negativo es muy alto (2-4).

Esta relacion y variacion de acuerdo con
la prevalencia, se da igualmente segun las
caracteristicas de |la poblacion del individuo

estudiado, puesto que factores como la edad
y ciertas caracteristicas inmunolégicas de los
pacientes permiten entender este diagndstico.
Dichos factores inmunoldgicos requieren para su
entendimiento de un analisis fisiopatologico de la
enfermedad desde la anergia (6).

El concepto de anergia, un término que es
manifestado clinicamente por wuna respuesta
disminuida de test de tuberculina y relacionado con
parte del mecanismo de accién de desensibilizacion
en algunas alergias (7-9). Se ve en el 30% de los
pacientes con tuberculosis pleural y estd dado
por un fenomeno de hipersensibilidad retardada.
Por lo cual, la respuesta inmunolégica frente a
Mycobacterium tuberculosis, llevara a diferentes
interacciones inmunolégicas que al final se
relacionan en las caracteristicas bioquimicas de los
liquidos pleurales de cada individuo (8).

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

métodos diagnosticos con mayor grado de dificultad
y riesgo se vuelven necesarios. En estos casos se
considerd una posible causa la toma de la muestra
enun momento temprana de laenfermedad en donde
aunno se haobservado respuesta de los linfocitos T,
sin embargo en un estudio se determind que aun en
una segunda prueba, tiempo posterior, los niveles
seguian siendo bajos. Asi 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 relacién entre niveles bajos
de adenosina desaminasa con la anergia, por lo cual
entender esta interaccién 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
diagndstico de tuberculosis pleural. Sin embargo,
a pesar de contar con una buena sensibilidad y
especificidad, su utilidad varia de acuerdo con
la regiones geograficas, contextos y umbrales
clinicos, puesto que en lugares con baja prevalencia
de tuberculosis, la prueba permite descartar
la enfermedad mientras que en paises 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 Ul/L son altamente sugestivas de tuberculosis
pleural, mientras que niveles por debajo de 40
son de mas ayuda en excluir la enfermedad. En un
estudio de casos y controles, se encontr6 un punto
de corte para adenosina desaminasa de 70 Ul/L con
una sensibilidad de 25% que no permite descartar la
enfermedad y una especificidad de 86%, que permite
confirmar la enfermedad, con un area bajo la curva
de 0,7 (13).

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

Sus niveles también se pueden relacionar con la
probabilidad de positividad enelcultivoapesardelas
caracteristicas inherentes de este. El porcentaje de
cultivos positivos en liquidos 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 busco6 un sistema de
seleccionde muestrasdeliquido pleural paramejorar
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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Tabla 1: Terapia para enfermedad tuberculosa activa sensible.

Fase intensiva (56 dosis) diaria de lunes a sabado.

Fase de continuacion (112 dosis) diaria de lunes a sabado.

Rifampicina 150 mg
Isoniacida 76 mg
Pirazinamida 400 mg
Etambutol 275 mg

Rifampicina 150 mg
Isoniacida 75 mg

Rifampicina 10(8-12) mg/kg
Isoniacida 5(4-6) mg/kg
Pirazinamida 25(20-30) mg/kg
Etambutol 15(15-20) mg/kg

Terapia
antituberculosa.

Adultos, nifos y nifas con peso menor a 25 Kg.
Rifampicina 15 mg/kg

Isoniacida 10 mg/kg

Pirazinamida 35 mg/kg

Etambutol 20 mg/kg

Adultos, nifos y nifas con peso mayor o igual a 25 Kg.

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

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

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

30U/1, el porcentaje de crecimiento/deteccion por
PCR se eleva hasta el 11,76% (15).

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

Aun asi, a pesar del punto de corte y sus
variaciones, es importante destacar que la habilidad
diagndsticadelaadenosinadesaminasaaumentacon
elusode otros pruebas paraclinicas, entre los cuales
seincluyen elinterferén-gamma, interleucina 22y la
interleucina 27, destacando que tienen una precision
diagnostica extremadamente alta para tuberculosis
pleural, asi como IGRA del inglés Interferon Gamma
Release Assays, el factor de necrosis tumoral-a y
proteina inducida por interferon-y de 10 kDa (IP-10)
presentan una precisiéon moderada La combinacion
de IGRA, IP-10 y adenosina desaminasa cuando
sus resultados son positivos, permiten la toma de
decisién 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 diagndstica en contextos de bajos niveles
de adenosina desaminasa, por debajo de 40 (18-19).
Asi mismo, agregar a esta combinaciodn interleucina
33 confiere unaumento en los valores para aumentar
la exactitud en el diagnodstico de tuberculosis pleural
(21).

Al igual, esta habilidad diagnéstica 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 ocurrié en un estudio en el que una
combinacion de adenosina desaminasa = 30 Ul/L y
una relaciéon lactado deshidrogenasa/ adenosina
desaminasa < 15, aumento la especificidad y el valor
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predictivo positivo (22-23).

Por otro lado, ligando 9 de quimiocinas, la enzima
convertidora de angiotensina, calpaina-1, productos
de descomposicion de espectrina, metaloproteinasa
de matriz-1, soluble CD26, receptor de interleucina
2 soluble y las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT) cuentan como una precision
diagndstica baja (16, 24-25).

Asi mismo, la adenosina desaminasa en sus
combinaciones se ha considerado dentro de
algoritmos o reglas predictivas clinicas para
mejorar la utilidad clinica, puesto que permite
realizar una relacion entre los niveles de adenosina
desaminasa en el liquido pleural, el conteo celular,
otros parametros bioquimicos, la edad, el sexo,
contacto previo con un paciente con tuberculosisy
la presencia de linfadenopatias (26-27).

Igualmente otros estudios, agregan que teniendo
en cuenta la clinica en relacion con diagndstico
diferenciales, contemplando situaciones como la
fiebre, el conteo de glébulos rojos, la historia previa
de cancer, lactato deshidrogenasa y proteinas
en suero, también se logra un acercamiento mas
preciso para el diagnostico de tuberculosis pleural
(28).

Para finalizar, recalcar que el interfero6n gamma
en multiples estudios presenta mejor utilidad
diagndstica frente adenosina desaminasa, sin
embargo este ultimo es menos costoso y de mayor
accesibilidad (16, 24 ,28).

Estos algoritmos, los niveles de corte y la
influencia de la prevalencia enla utilidad diagndstica
de la adenosina desaminasa permite analizar el
papel de la adenosina desaminasa frente a otros
diagndsticos diferenciales en donde sus niveles
estadn aumentados. En casos de diferenciacion
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frente a derrames malignos, los niveles de
adenosina desaminasa permiten una diferenciacion
entre ambas entidades, mejorando su utilidad al
combinarla con la realizacion de interferén gammay
antigeno carcinoembrionario (30-31).

Igualmente, es importante comprender que la
adenosina desaminasa tiene un comportamiento
diferente entre derrames pleurales por tuberculosis
versus los paraneumonicos, siendo mas elevado
en los tuberculosos. Sin embargo, su utilidad vy
desempeno es mejor cuando se combina con la
medicion de la lactato deshidrogenasa en el liquido
pleural (32).

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

Aun asi, ante diagnosticos diferenciales donde
los biomarcadores o los otros métodos diagnosticos
no permiten una diferenciacion con otras entidades
como en el caso de sindrome Sjégren, el diagnéstico

serealizaren medio de un analisis de lainefectividad
de los medicamentos antituberculosos (34)

Anergia en relacion con adenosina desaminasa en
tuberculosis pleural

Como se menciond, previamente la edad ha de
ser importante en el analisis de utilidad y punto de
corte de la adenosina desaminasa, de tal forma que
se sugiere adoptar puntos de corte dicotomicos mas
bajos en pacientes de mayor edad, mayores de 45-
55 anos, es decir, se ha encontrado una correlacion
negativa entre los niveles de adenosina desaminasa
en liquido pleural y la edad del paciente dado la
relacion proporcional de la misma con unarespuesta
inmunoldgica, ver tabla 2 (35-36),

Colores de sombreado de TPE en la poblacion
evaluada:

[0 -<49,9%

[150-79,9%

[180-89,9%

[190-99,9%

A nivel pediatrico, por otro lado, la tuberculosis
pleural es mas comun en mayores de 5 anos, con

Tabla 2: Variacion de la relacion de probabilidad de tuberculosis pleural, niveles de adenosina desaminasa y edad.

E:ad 10| 1 | 20 | 256 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80 | 85 | 90 | 100 | 125 | 160
aos | oo | 105 | 209 | 318 | 43.8 | 553 | 653 | 731 | 79.1 | 83.4 | 865 | 88.8 | 90.4 | 915 | 92.3 | 92.8 | 93.2 | 933 | 931 | 902 | 827
30| 12| 190 | 292 | 40.8 | 52.3 | 62.4 | 70.7 | 76.9 | 816 | 85.1 | 875 | 89.3 | 90.5 | 914 | 92.0 | 923 | 925 | 92.3 | 89.1 | 808
35| 101|122 | 267 | 370 | 49.2 | 595 | 68.1 | 74.7 | 79.7 | 83.4 | 86.1 | 88.1 | 89.4 | 90.4 | 91.0 | 914 | 916 | 914 | 87.8 | 78.9
40| 91 | 155 | 244 | 351 | 46.2 | 565 | 65.3 | 72.3 | 77.7 | 816 | 846 | 86.7 | 88.2 | 89.3 | 90.0 | 90.4 | 90.6 | 90.4 | 865 | 76.8
45| 81 | 13.9 | 222. | 32.3 | 43.2 | 535 | 62.5 | 69.8 | 755 | 79.8 | 82.9 | 85.2 | 86.9 | 88.1 | 88.8 | 89.3 | 895 | 89.3 | 84.9 | 74.6
50| 7.2 | 12.6 | 20.2 | 29.7 | 40.2 | 505 | 59.6 | 67.2 | 73.2 | 77.7 | 811 | 83.6 | 85.4 | 86.9 | 87.6 | 88.1 | 88.3 | 88.0 | 83.3 | 72.2
55| 6.4 | M3 | 183 | 272 | 37.3 | 474 | 566 | 644 | 70.7 | 755 | 79.2 | 819 | 83.8 | 85.2 | 86.1 | 86.7 | 87.0 | 86.6 | 81.6 | 69.7
60| 57 | 101 | 165 | 248 | 345 | 44.4 | 536 | 61.6 | 68.1 | 73.2 | 77.1 | 80.0 | 82.1 | 83.6 | 846 | 85.3 | 855 | 85.2 | 79.6 | 67.0
65| 51 | 91 | 149 |226 | 317 | 414 | 505 | 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| 45 | 81 | 134 | 206 | 29.2 | 38.4 | 475 | 55.6 | 62.5 | 68.1 | 72.4 | 75.8 | 78.2 | 80.0 | 812 | 819 | 822 | 81.9 | 75.4 | 611
75| 40 | 72 | 120 | 186 | 267 | 356 | 444 | 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 | 18.8 | 24.4 | 32.8 | 414 | 495 | 566 | 62.6 | 677 | 71.0 | 73.7 | 75.8 | 771 | 78.0 | 78.4 | 77.9 | 70.6 | 55.5
85| 32| 57 | 97 |12 | 222|302 | 385|465 | 536 | 59.7 | 646 | 684 | 713 | 73.4 | 749 | 75.8 | 76.2 | 75.7 | 67.9 | 52.4

Fuente: Tomaday 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)
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Algoritmo 1: Utilidad de adenosina desaminasa en contexto clinico.

Sospecha de tuberculosis

pleural Incidencia

Zona de alta
incidencia de

Re € plenral tuberculosis

principalmente tipo
exudado con predominio
linfocitario + Sintomas
como tos, dolor toracico,
fiebre, hiporexia,
adinamia, diaforesis
noctumna y disnea.

Zona de baja
incidencia de
tuberculosis

Adenosina
desaminasa

<40 U/L

<40 UL/L

Si persiste la duda
iagnostica de
tuberculosis

pleural. FALSO
NEGATIVO.

Posible condicion

de anergia

Diagnostico

Diagnostico de
tuberuclosis
pleural

Iniciar
manejo
antituberculo

No descarta la
enfermedad

so, realizar
pruebas
histolégicas
ylo
microbiologi

cas.

Fuente: Elaboracion propia para fines de este estudio.

una media en los 13 anos, tiene una presentaciéon
de afectacion principalmente como derrame
hemitéracico, con un dificil diagnéstico
microbiolégico, como ocurre en adultos, con una
positividad en Gramy cultivos menor de 20%, que se
obtiene a pesar de una no afectacion propiamente
pulmonar, a través del aspirado rapido gastricoy las
muestras de esputo (38-39).

Con respecto al analisis del liquido pleural, se
ha visto predominante derrame tipo exudado, de
predominio linfocitario en mas del 90% de los casos,
y con niveles elevados de adenosina desaminasa
por encima de niveles de 40 Ul/L, ver figura 4.
Para finalizar, pero no menos importante en caso
de dificultad en recoleccion de la muestra de
liquido pleural y respuesta limitada a tratamiento
antituberculosas, esnecesariounexamen patolégico
(38-39).

Sin embargo, esta situacion con respecto a
los niveles de adenosina desaminasa en relacion
a la poblacién pediatrica, en un estudio realizado
en Brasil, demostré una sensibilidad de 88% vy
especificidad de 31%, valor predictivo positivo de
32% y valor predictivo negativo de 88%, con puntos
de corte en 40 Ul/L. Aun asi, este estudio habla que
losvalores contaron mayoresvalores cuando el punto
de corte se estableci6 en 125 Ul/L que comparados
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con combinaciones de lactato deshidrogenasa/
adenosina desaminasa presentaba  mejores
resultados, por lo cual consideran los niveles de
adenosinadesaminanoesunbuenbiomarcador para
el diagndstico de tuberculosis pleural en paciente
pediatrico, sin embargo la relacion previamente
descrita provee una mejor exactitud diagndstica.
(40)

Otro grupo poblacional importante son las
embarazadas, en las cuales desde el 2010, dentro
de la presente investigacion, se encontraron solo 3
articulos, de tipo caso clinico, 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 investigacion con respecto al comportamiento
fisiopatologico e inmunoldgico de la tuberculosis
pleural en este grupo (41-43).

Por ultimo, estas diferencias con la edad y con la
poblacion ginecologica, en cuanto a las variaciones
en los niveles de ADA en contextos de tuberculosis
pleural, se ha relacionado con la respuesta
inmunolégica frente a Mycobacterium tuberculosis,
relacion 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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Figura 5: Excesivay defectuosa inmunidad entrenada.
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Fuente: Tomado y adaptado de Mourits VP, Koeken VACM, de Bree LCJ, Moorlag SUCFM, 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)

disminuida y se ve manifestada por una prueba
tuberculina negativa a pesar de un diagndstico de
tuberculosis (44).

La relacion entre anergia, adenosina desaminasa y
Mycobacterium tuberculosis desde una perspectiva
inmunolégica

La respuesta inmunoldégica ante la liberacion
de la mycobacteria a la cavidad pleural, se da con
una activacion de linfocitos T, los cuales a su vez
estimulanlos macrofagos. Laadenosina desaminasa
es una enzima predominantemente de los linfocitos
T, con dos isotipos adenosina desamina 1 y la
adenosina desaminasa 2, esta ultima caracteristica
de la tuberculosis pleural (2-4)

La infecciéon por Mycobacterium tuberculosis
induce la inmunidad mediada por células y es capaz
de lograr una inmunidad de memoria a largo plazo,
donde median macrofagos, 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 1e inhibiendo la respuesta
de T ayudadoras 2. Larespuesta celularinicia conun
influjo inicialmente de polimorfonucleares, siendo
primero neutrofilos, luego de macréfagos y por
ultimo una respuesta prolongada de linfocitos con
liberacion de adenosina desaminasa y la formacion
de granuloma pleural (2-4)

La poblacion linfocitaria es principalmente de
linfocitos T ayudadores, favoreciendo la aparicion
de T ayudadores 1 con altos niveles de interferdn
gamma e interleucina 12. Estarespuestaenrelacién
a T ayudadores 1, permite hablar de la definicién
reaccion 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,
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Figura 6. Papel de MDP en inmunidad entrenada. Posterior a la vacunacion BCG, MDP, que es liberado por la microbioma, se une a
receptor NOD2 en las células inmunes innatas, conllevando a la produccion de citoquinas en la periferia, lo cual indirectamente podria
llevar a una reprogramacion a largo plazo de la medula dseay células progenitoras. Alternativamente, MDP, puede directamente ac-

ceder ala medula ésea para actuar sobre las células progenitoras.

.Q.MDP

EE'EE NOD2

o, e Citoquinas . % Medula osea

BCG

Microbioma

Fuente: Tomado y adaptado de Mourits VP, Koeken VACM, de Bree LCJ, Moorlag SUCFM, 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)

se relaciona con bajos niveles de linfocitos T desde
una inhibicion 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 disminucién 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 produccién
de citoquinas (45-46)

Por otro lado, estos hallazgos; niveles bajos de
adenosina desaminasa; en poblacién pediatrica
se relacionan con niveles menores de 500 U/L de
lactato deshidrogenasa en liquido pleural, llevando
a una segunda hipétesis, en la que a una mayor
inflamacién pleural se conducira a mas linfocitos
activados y produccion de adenosina desaminasa,
porlocual hayunacorrelaciondirectaenlaelevacion
entre ambos biomarcadores (47).

En contextos de anergia, estos linfocitos T,
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estan disminuidos, con una importante reduccién
en un subtipo de estos, yd, en su subespecie células
V382+ T, conllevando por tanto a una estimulacion de
interleucina 4 e interleucina 10, con una posterior
disminucién en la hiperactividad de la respuesta
inmune (48).

Esta disminucion 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 demostré que la aplicacion
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
regulacioninhibitoriade linfocitos T ayudadores tipo
2yalampliarlarespuestade linfocitos T ayudadores
tipo 1, llevando a lainduccidn de anergia, objetivo de
lainmunoterapia de asma (49-51).

Por otro lado, los niveles de adenosina
desaminasa 2, en enfermedad tuberculosa, se
relacionan a diferencia de adenosina desaminasa
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conlarespuestade macrofagos. Relacionvista entre
la medicion de niveles de adenosina desaminasa 2
y macrofagos tipo 2 en liquido pleural; participes
en la regulacion antiinflamatoria. Este tipo de
macrofagos esta regulado por la expresion de
CERCT1; de ingles Cat Eye Syndrome Critical Region,
Candidate; tras la estimulacién de este por butirato
en células linfociticas T ayudadores tipo 1, a través
de la inhibicion de estos macréfagos por butirato, a
diferencia del muramil dipéptido (MDP) que estimula
a esta poblacion 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 participacion de la BCG
como inmunoterapia en ciertas patologias alérgicas,
a través de la activacion de células inmunitarias
innatas, con muramil dipéptido, induciendo asi la
produccién de citoquinas en la periferia, lo que
podria inducir indirectamente la reprogramacion
a largo plazo de la médula 6sea células madre y
progenitoras hematopoyéticas (49-50).

La comprension del comportamiento de los
biomarcadores dentro de un analisis inmunolégico
acerca de donde es el punto de infeccién por
Mycobacterium tuberculosis es importante pues en
un estudio se demostr6 que en ratones la forma de
aplicacion de BCG determina el funcionamiento de la
mismacomo parte del tratamiento de asma, puesaun
cuando en otros estudios no se ha visto asociacion
en la vacunacion para tuberculosis y protecciéon
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 infeccidén no respiratoria y respiratoria,
es decir pulmonar o pleural (49).

Portanto, seconcluyeyseasumequeenpacientes
conanergiay tuberculosis pleural, estos macrofagos
cuentan con una pobre funcion de presentacién
de antigeno, tal como un mecanismo similar al
observado en lainmunidad entrenada, ejemplo visto
enelusodevacunascontratuberculosisrespiratoria
en el manejo de patologias alérgicas. (6)(45)(49)(50).

Conclusiones

Enconclusion, dentro del proceso fisiopatolégico
de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis,
incluida la tuberculosis pleural, conlleva el
entendimiento no solo de procesos no anérgicos,
como aquellos descritos clasicamente si no también
aquel ocurrido dentro de la anergia desde un
entendimiento de los procesos inmunolégicos como
el relacionado a la disminucion de la adenosina
desaminasa puesto que permite un entendimiento
de procesos como el diagnéstico de esta entidad en
estos contextos hasta como impacta Mycobacterium

tuberculosis en procesos protectores contra

patologias 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
infeccidn natural, asi como en inmunidad entrenada
con fines diagnéstico de tuberculosis como de
tratamiento de asmay otras alergias.
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