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FunbAaMmENTO: La adenosindesaminasa (ADA) es una enzima intracitoplasmatica cuya elevacion
ha sido demostrada tanto en procesos infecciosos que estimulan la inmunidad celular como en
otro tipo de enfermedades (diabetes y hepatopatias, entre otras). El objetivo de este estudio es
determinar la capacidad del ADA plasmatico (ADAp) para predecir el tipo de germen causante
en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y poder guiar el tratamiento antibiético empi-
rico.

PAcIENTES Y METODO: Estudio de cohortes (245 casos y 49 controles) para contrastar las diferen-
cias en el valor de ADAp estudiando tanto variables microbioldgicas (tipo de germen) como fac-
tores de comorbilidad y complicaciones. Se practicé una regresion logistica.

ResuLTADOS: Las NAC causadas por gérmenes atipicos elevan significativamente el valor del
ADAp, que se normaliza en la convalecencia. Las variables con capacidad independiente para
elevar dicho valor fueron la presencia de germen «atipico» (odds ratio [OR] = 5,9), hepatopatia
(OR = 5,8), diabetes (OR = 1,9) y toma previa de antibiéticos (OR = 1,7).

ConcLusioNEs: La ADAp puede ser utilizada como marcador etiolégico para guiar el tratamiento
antibiético empirico en la NAC, en ausencia de diabetes, hepatopatia y toma de antibidticos
previa a la determinacion.
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Community-acquired pneumonia: serum adenosin-deaminase activity
in the aetiological diagnosis

BAckGROUND: Adenosine deaminase (ADA) is a cytoplasmic enzyme which activity is increased
in disorders that stimulate cells involved in the immune system. In community-acquired pneu-
monia (CAP), increased levels of serum ADA have been associated with the presence of «atypi-
cal» microorganisms as the source of the former. Previous studies have shown ADA increases in
non-infectious diseases. We evaluated the factors that may influence plasmatic ADA (ADAp) le-
vels in CAP patients.

PATIENTS AND METHODS: A study with cases (245 episodes of CAP) and controls (49) was desig-
ned, and the differences in ADAp activity with regard to organisms, comorbidity factors and
complications were analyzed. A logistic regression analysis was performed.

ResuLTts: CAP caused by «atypical» microorganisms were found to have increased ADAp values.
Variables that independently increased ADAp levels were: «atypical» etiology (OR = 5.9), liver
disease (OR = 5.8), diabetes mellitus (OR = 1.9), and prior antibiotic consumption (OR = 1.7).
ConcLusions: ADAp is an etiologic marker that could be useful in the empiric approach of the
treatment of CAP.
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La adenosindesaminasa (ADA) es una en-
zima citoplasmatica especialmente pre-
sente en la inmunidad celular!. El aumen-
to de la actividad de ADA es util en el
diagnostico de la pleuritis tuberculosa®?, y
también se ha descrito su elevacion en la
infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)>®, hepatopatias’,
diabetes8, sarcoidosis®, fiebre tifoidea, co-
lagenosis, algunas neoplasias’® y brucelo-
sistO.

La experiencia en el campo de la neumo-
nia adquirida en la comunidad (NAC) es
aun escasa, pero se ha demostrado la
tendencia de los gérmenes «atipicos»
(Mycoplasma pneumoniae, Coxiella bur-
netii, Chlamydia spp., Legionella spp. y
virus) a elevar su valor plasmatico®13,
Sin embargo, los cambios en el valor de
ADA entre las fases aguda y de convale-
cencia de la NAC no son bien conocidos.
Nuestros objetivos son: describir los cam-
bios en el valor de ADA plasmética
(ADAp) entre las fases aguda y de conva-
lecencia de la NAC y precisar la eficacia
del ADAp como guia en la seleccion del
tratamiento antibidtico empirico.

Pacientes y método

Con un disefio de cohortes inicialmente se incluyé 369
individuos: 320 casos y 49 controles.

Casos

Desde junio de 1990 hasta diciembre de 1996 fue-
ron estudiados de forma protocolizada y prospectiva
los pacientes que ingresaron en nuestro servicio con
diagnostico de NAC, de acuerdo con los siguientes
criterios: presencia de un nuevo infiltrado en la radio-
grafia de térax junto con al menos dos de los siguien-
tes datos: tos, secreciones respiratorias purulentas,
temperatura corporal superior a 37,5 °C, leucocitosis
(> 10,5 x 10%1) y dolor torécico.

Se excluyeron: a) pacientes inmunodeprimidos a
causa de infeccion por VIH, tratamiento inmunosu-
presor, quimioterapico o portadores de 6rgano tras-
plantado; b) pacientes con enfermedad neoplésica
activa en los que la NAC pudiera corresponder al
acontecimiento final de su proceso; ¢) casos que en
el momento del ingreso tenfan més de 15 dias de
evolucién desde el inicio de la sintomatologia; d)
aquellos en los que no se pudo obtener un doble es-
tudio serolégico y carecian de diagnéstico microbiolé-
gico obtenido por otros métodos, y €) casos en que
se demostrase doble etiologfa (germen «tipico» y ger-
men «atipico»).
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Controles

Se selecciond a 49 sujetos en periodos maximos de 5
dias tras la inclusion de un caso entre los pacientes
que acudian a la consulta externa de nuestro servicio
y que cumplian las siguientes condiciones: a) ausen-
cia de enfermedad conocida que pudiera modificar el
valor de ADAp, como hepatopatias, sarcoidosis, dia-
betes, enfermedades reumatolégicas y neoplasias, y
b) ausencia de datos clinicos indicativos de infeccién.
La media (DE) de edad fue de 52,7 (18,9) afios; 22
eran varones (44%). La mediana de ADA fue de 22
U/l (rango 7-38).

Procedimiento del estudio

A los pacientes con diagnéstico de NAC que precisa-
ron hospitalizacion para su tratamiento y cumplian
los criterios de inclusién se les practicaron en el mo-
mento del ingreso tres hemocultivos seriados, cultivo
de esputo con tincién de Gram si existia expectora-
cion y extraccion de sangre para la determinacion de
ADAp y serologia de gérmenes «atipicos» (M. pneu-
moniae, C. burnetii, Chlamydia spp., Legionella spp.
y virus). A criterio del médico responsable se realiza-
ron en ocasiones toracocentesis y cultivo de liquido
pleural, puncién pulmonar transparietal (PPT) vy
broncofibroscopia con cepillado bronquial con caté-
ter telescopado (CBCT). A las 4 semanas se llevo a
cabo una nueva extraccion de sangre para serologia
y determinacion de ADAp (este Ultimo dato durante
el periodo 1994-1995).

Criterios diagndsticos (clasificacion
en grupos etiologicos)

Grupo A (gérmenes «tipicos»): Streptococcus pneu-
moniae, bacilos gramnegativos (BGN), Staphylococ-
cus aureus y gérmenes anaerobios. Se considerd
diagnostica la presencia de gérmenes en hemoculti-
vo, cultivo de esputo de buena calidad (definido por
la presencia de méas de 25 leucocitos polimorfonucle-
ares y menos de 10 células epiteliales por campo), li-
quido pleural, PPT o CBCT con recuento mayor de
1.000 unidades formadoras de colonias (ufc).

Grupo B (gérmenes «atipicos»): M. pneumoniae, C.
burnetii, Chlamydia spp., Legionella spp., y virus. El
criterio diagnostico fue la cuadruplicacién del titulo
de anticuerpos entre las dos determinaciones sero-
légicas. Las técnicas empleadas fueron electroinmu-
noandlisis para Mycoplasma; inmunofluorescencia
indirecta para Coxiella'y Legionella spp.; microinmu-
nofluorescencia para Chlamydia spp., y fijacién del
complemento para virus.

Grupo C: Los casos que no presentaron seroconver-
sién en el doble analisis serolégico y en los que el
resto de las técnicas empleadas no aporté ningin
diagnoéstico.

Otras variables estudiadas
Se control6 el efecto de las siguientes variables:

—Toma previa de antibidticos: consumo de antibi6ti-
cos al menos los dos dias antes del ingreso, a dosis
consideradas como correctas para cada antibiético
concreto.

—Comorbilidad: de la historia clinica se recogio la pre-
sencia de otras enfermedades siguiendo los criterios
clinicos, funcionales, analiticos y anatomopatolégicos
apropiados: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPQOC), cardiopatia, diabetes, hepatopatia, neoplasia,
neuropatia, insuficiencia renal y alcoholismo.
—Complicaciones: circunstancias que complicaban el
curso de la enfermedad, como insuficiencia respira-
toria (definido por PaO, inferior a 60 mmHg respiran-
do aire ambiente), fracaso renal (definido por valores
de creatinina sérica mayores de 2 mg/dl) y derrame
pleural complicado (definido por tincién de Gram y
cultivo de liquido pleural positivos, o presencia de
pus macroscopico en cavidad pleural, o bien criterios
bioguimicos [pH inferior a 7, glucosa menor de 40
mg/dl, LDH superior a 1.000 U/I] y/o loculacién de-
mostrada por técnicas de imagen)™.

Determinacion del valor de ADA plasmatica

Se utilizo el método de Giusti'® expresando el resulta-
do en unidades/litro.
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Andlisis estadistico

Los resultados relativos al valor de ADA se expresan
con su mediana. Se empled la prueba de la U de
Mann-Whitney (ya que la distribucién de la variable
ADAp no se ajustaba a la distribucién normal) para
comparar dos grupos independientes en variables
cuantitativas, y la prueba de la %2 para las varia-
bles cualitativas.

Las comparaciones del valor de ADA entre los grupos
A, By C, asi como entre dichos grupos y el grupo
control, se realizaron con la prueba de la U de Mann-
Whitney, al igual que la comparacién de los resulta-
dos obtenidos en la fase aguda con la de convalecen-
cia.

En relacion con la comorbilidad y las complicaciones,
se efectud un andlisis bivariado contrastando las dis-
tribuciones de ADAp de pacientes que presentaban
dicho factor de comorbilidad o complicacién frente a
los que no.

Para fijar un valor umbral de ADAp que permitiera di-
ferenciar entre si los grupos etiolégicos se escogid
aquel que presento la relacion mas alta entre sensibi-
lidad y 1-especificidad mediante la raz6n de maxima
verosimilitud (curva ROC).

Finalmente se realiz6 una regresién multiple logistica
empleando como variable dependiente el valor de
ADA categorizado por el valor umbral obtenido vy,
como variables independientes, las que resultaron
significativas en el anélisis bivariado.

TABLA 1
Gérmenes y grupos etiolégicos

Grupo A (n = 54)

Streptococcus pneumoniae 26
Bacilos gramnegativos 17
Staphylococcus aureus 6
Anaerobios 5
Grupo B (n = 89)

Mycoplasma pneumoniae 26
Legionella spp. 24
Coxiella burnetii 15
Chamydia spp. 13
Virus 11

Grupo C (n = 102)
n: nimero de gérmenes presentes en cada categoria.

TABLA 2

Valores de ADA en la fase aguda y de
convalecencia segln grupos etiolégicos

Agudo Convalecencia p
Grupo A | 19 (n =54) 20 (n=13) NS
Grupo B | 39 (n =89) 24 (n=34) |<0,001
Grupo C | 20(n=102) | 21 (n=37) NS
Grupo control: 22 (n = 49)

Valores de la mediana de ADAp expresados en unidades/litro.
n: numero de casos en cada uno de los grupos. Los valores de
p son el producto de las comparaciones de cada grupo con el
grupo control. NS: no significativo.

Resultados

Se estudié a 320 pacientes consecutivos
con NAC de los que se excluyd a 75 ca-
s0s, 60 por carecer de doble estudio se-
rolégico, 9 porque en el momento del in-
greso tenfan mas de 15 dias de evolucion
desde el inicio de la sintomatologia y 6
por presentar infecciones mixtas (germen
tipico y germen atipico). La muestra final
quedd constituida por 245 casos; una
parte de ellos ha sido publicada como es-
tudio preliminar’®. De esos 245 casos,
197 eran varones (80%) y 48 mujeres
(20%), con una edad media (DE) de
55,7 (18,7) afios.

Los 245 casos incluidos se clasificaron
en tres grupos, segun se refleja en la ta-
bla 1. Se observa que el espectro etiolégi-
co de nuestro estudio abarca los gérme-
nes mas habituales causantes de NAC
con 143 diagnoésticos microbiolégicos
(58%). En la tabla 2 se exponen los va-
lores de ADAp en fase aguda y de con-
valecencia en cada grupo etiolégico;
resaltamos que los valores inicialmente
elevados en el grupo B se normalizan en
la convalecencia y en los grupos Ay C no
se modifica el valor de ADAp en el mo-
mento agudo. Los valores en la fase de
convalecencia para los tres grupos no
presentan diferencias significativas con el
grupo control.

En 70 pacientes (28%) se habia pautado
antibioterapia previa. Presentaban co-
morbilidad 145 casos (64%), y hubo tres
muertes (1,9%), todas en relacion directa
con la neumonia. En la tabla 3 se reco-
gen los resultados del anélisis bivariado,
que refleja las variables cuya presencia
modificé de forma significativa el valor de
ADAp (edad menor de 65 afios, sexo fe-
menino, toma previa de antibiéticos, he-
patopatia, alcoholismo, diabetes y derra-
me pleural complicado).

Las curvas ROC establecieron dos puntos
de corte; por una parte, 30 U/, que pre-
sentd una sensibilidad del 74% y una es-
pecificidad del 88%, y por otra, 56 U/,
que es el punto de mayor especificidad
(98%). Se escogi6 el valor de 30 U/l como
valor umbral para categorizar la ADAp. En

TABLA 3
Estudio comparativo de las concentraciones de ADA plasmatica (analisis bivariado)
N.° de casos Mediana P
Edad > 65 afos 92 20
< 65 afios 153 27 <0,01
Sexo Varén 194 21,5
Mujer 51 26 < 0,05
Antibiéticos previos Si 70 29
No 175 20 < 0,001
Hepatopatia Si 11 39
No 234 22 < 0,001
Alcoholismo Si 30 27
No 215 21,5 <0,05
Diabetes Si 18 27,5
No 227 22 <0,05
Derrame pleural complicado Si 20 13
No 225 22 < 0,001
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la tabla 4 se refleja el numero de casos
correctamente diagnosticados en cada
grupo etiolégico.

Los resultados del anélisis de regresion
logistica se exponen en la tabla 5. Las va-
riables predictoras significativas para el
aumento de ADAp fueron la presencia de
un germen del grupo B, hepatopatia, dia-
betes mellitus y antibioterapia previa.

Discusion

Nuestros resultados apuntan a que las
modificaciones de las concentraciones de
ADAp en la fase aguda de la NAC guar-
dan relaciéon con la infeccion por gérme-
nes del grupo B, ya que las alteraciones
iniciales se normalizan en la fase de con-
valecencia. No existen estudios que inci-
dan directamente en dicha fase, aunque
durante el curso de la neumonia Klockars
et al' ya detectaban una tendencia a la
normalizacién de los valores inicialmente
alterados. Sélo se realiz6 la determinacion
en la fase de convalecencia durante una
parte del tiempo de duracion del estudio
porque los resultados obtenidos presenta-
ban, a nuestro juicio, una tendencia sufi-
cientemente clara para extraer conclusio-
nes.

Coincidimos con otros autores en detec-
tar una elevacion del ADA en la neumo-
nia causada por M. pneumoniae'?13,
Chlamydia y virus!'. En cambio, S. pneu-
moniae o los BGN mantienen las concen-
traciones de ADA similares a las de los
controles. En un estudio previo, nuestro
grupo!! llegaba a los mismos resultados
con la aportacion de C. burnetii'y Legio-
nella spp. como gérmenes capaces de
elevar la ADAp; éstos se confirman en
este trabajo, con una casuistica mas am-
plia, sobre todo por lo que se refiere a Le-
gionella spp.; este punto tiene especial
relevancia, ya que se trata de un microor-
ganismo capaz de causar neumonias
graves, donde la instauracion de un

TABLA 4

Comportamiento de la ADA plasmatica
en cada grupo etiolégico aplicando
el valor umbral de 30 U/I

tratamiento adecuado de forma temprana
puede tener gran trascendencia en el pro-
nastico.

En el presente estudio se demuestra la
capacidad que la ADAp tiene para dife-
renciar grupos etiolégicos, de forma que
su elevacion indica la presencia de un
germen del grupo B. Hay que resefiar
que otros trabajos estudian la posibilidad
de que la ADAp pudiera discriminar entre
gérmenes concretos; como probable-
mente el mecanismo por el que estos mi-
croorganismos elevan la ADAp sea com-
partido por todos ellos, pensamos que
utilizar este parametro como marcador
especifico no va a tener valor préactico.
Hay un porcentaje elevado de casos de
NAC en los que no se aisla ningin ger-
men causante; en nuestro estudio fueron
102. Algunos autores consideran que son
en su mayor parte NAC causadas por
neumococo!®!’. Hemos estudiado estos
casos (grupo C), y su comportamiento
respecto a ADAp ha sido idéntico al gru-
po A. La gran sensibilidad que se atribu-
ye a los tests serolégicos empleados pro-
bablemente haya evitado que en el grupo
C haya gérmenes «atipicos» y esté com-
puesto realmente por neumonias causa-
das por gérmenes del grupo A, en las
que no se llegd a un diagnoéstico micro-
biologico.

Hemos realizado un estudio de regresion
logistica con objeto de determinar las va-
riables con capacidad independiente para
influir en el valor de ADAp dentro de la
complejidad de factores que estan pre-
sentes en la neumonia. Este tipo de estu-
dio no se habia hecho previamente en la
NAC, aunque tanto en las hepatopatias®
como en la diabetes® se habian comuni-
cado valores elevados de ADAp, si bien se
trataba de estudios con disefio muy dis-
tinto del presente. Aunque el factor fun-
damental que incide en la modificacion
de la ADAp es el tipo de germen causan-
te, merece mencién especial la toma pre-
via de antibiéticos. No hay referencias en
la bibliografia sobre este punto, pero po-
dria ocurrir que al tratarse la ADA de una
enzima citoplasmatica, y ser su localiza-
cion universal, esa elevacion traduzca al-
gln tipo de destruccion tisular o celular
en el proceso de lucha contra la infec-

ADA > 30 U/l | ADA <30 U/l | Numero total | cjn, de forma similar a lo que se postula
Grupo A | 7(13%) | 47 (87%) 54 para su elevacion en el sida o en el em-
Grupo B | 66 (74%) 23 (26%) 89 i i
GropoC | 11011%) | 91 @9%) 105 piema. En este ,puntol, el presente estudio
aporta una visién mas amplia de la ADA
TABLA 5
Regresion logistica (factores predictores de ADA > 30 U/I)
Variable OR (IC) p
Tipo de germen (grupo B) 5,91 (3,95-8,89) < 0,001
Hepatopatia (comorbilidad) 5,88 (2,00-16,10) 0,001
Diabetes (comorbilidad) 1,92 (1,01-3,70) 0,047
Antibicticos previos 1,72 (1,14-2,56) 0,009

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

COMO MARCADOR ETIOLOGICO

como marcador etioldgico, matizando su
utilidad real en funcién de los factores
que concurren en la neumonia. Conside-
ramos que el valor de ADAp, cuando coe-
xistan algunos de estos factores modifica-
dores, tendra una utilidad limitada para el
diagnostico de un germen del grupo B,
pero mantendra igual validez como indi-
cador de la presencia de un microorga-
nismo «tipico».

Nuestro estudio podria ser util para pro-
porcionar otro punto de vista en el trata-
miento empirico de la NAC, intentando
plantear una pauta antibiética mas selec-
tiva que pudiera controlar la tendencia a
sobreutilizar algunos antimicrobianos y
que a la larga reduciria la aparicion de
resistencias que genera dicha préactica.
Abundando en esta idea, la ultima nor-
mativa para diagnostico y tratamiento de
la neumonia extrahospitalaria elaborada
por la American Thoracic Society'® reco-
mienda la cobertura sistematica de los
gérmenes «atipicos». Tal vez con el em-
pleo de marcadores bioguimicos como la
ADAp en un grupo de pacientes seleccio-
nados se pueda realizar tratamientos em-
piricos mas dirigidos.

Concluimos que el ADA plasmatico se
comporta como un marcador de fase
aguda en la NAC permaneciendo su valor
inalterado si el causante es un germen
del grupo A, y elevandose si es un micro-
organismo del grupo B. La cifra de 30
U/l, podria utilizarse como valor umbral;
sin embargo la presencia de diabetes
mellitus, hepatopatia y la toma de anti-
bidticos previa a la determinacion son
factores que elevan su valor y han de te-
nerse en cuenta en su aplicacion clinica
como marcador etiologico.
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2000, 2002.

La gestion de los recursos en la asistencia sa-
nitaria mantiene su protagonismo desde hace
mas de un decenio y es un condicionante
muy importante de la misma. Los hospitales
consumen en estos momentos mas de la mi-
tad del presupuesto destinado a la sanidad.

En este libro, el autor presenta su vision per-
sonal de los elementos mas esenciales nece-
sarios para comprender cémo funcionan los
hospitales. Como indica en el prefacio, aporta
aquellos fundamentos que le han sido Utiles
en su larga singladura como gestor hospitala-
rio, acentuando sus aspectos mas practicos.

En el texto se presenta la experiencia de un
experto que, ademas, ha aportado su conoci-

miento y practica en la docencia de esta ma-
teria tanto en pre como en posgrado y forma-
cién continuada.

En un breve primer capitulo, hace una sintesis
de los factores condicionantes de la salud de
la poblacion y el gasto sanitario entre diferen-
tes paises, sefialando acertadamente que no
siempre van unidos.

En el segundo capitulo, presenta a los actores
que intervendran posteriormente y que, ade-
mas, no siempre tienen intereses coinciden-
tes, pero que confluyen en el funcionamiento
de los centros asistenciales. Es en el siguiente
capitulo en el que desarrolla las distintas for-
mulas y conceptos que permiten comprender
la planificacion como elemento previo a cual-
quier posterior accion. Utilizando sobre todo la
gestion de la cama hospitalaria y la estancia
media, demuestra que todo se puede medir y
cuantificar, y presenta algunos ejemplos sobre
como realizarlo. En el apartado sobre gestion

proporciona un conjunto variado de recetas
que pueden ser Utiles para el lector.

En la parte final sistematiza en forma de resu-
men los aspectos mas esenciales comentados
anteriormente y expone un cuadro de mando
a utilizar en hospitales de nuestro entorno.

Es un libro pensado sobre todo para los clini-
cos que quieran disponer de un texto intro-
ductorio de facil lectura con algo mas de 100
paginas y comprender, utilizando sobre todo
el sentido comun, cémo funciona un hospital
y su logica interna. Mas que para ser consul-
tado, es para ser leido en su totalidad. El lec-
tor no encontrara farragosos analisis econémi-
cos, sino mas bien el reflejo de que el gasto
pierde su significado si no va relacionado con
la gestion del resto de los recursos.
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