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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de la adenosina desaminasa (ADA) pleural para diagnosticar derrame
pleural tuberculoso en poblacién esparfiola, segiin la técnica de medicién y punto de corte utilizados, y
compararla con la descrita para otras poblaciones.
Meétodos: Metaanadlisis de estudios diagnésticos sobre ADA pleural en poblacién espafiola, extraidos de
PubMed y Embase desde sus comienzos hasta julio de 2017, sin restricciones de lenguaje. Se analiz6 la
eficacia diagndstica global de la ADA, segtin sus técnicas de medicién (Giusti, métodos cinéticos manuales
y métodos cinéticos automatizados)y el punto de corte seleccionado. La herramienta QUADAS-2 evalué la
calidad de los estudios. Se utiliz6 un método bivariante de efectos aleatorios. Se compararon los resultados
con los descritos en metaanalisis previos sobre poblacién no espafiola.
Resultados: Se incluyeron 16 estudios, con 4.147 pacientes, de los que 1.172 tenian derrame pleural
tuberculoso. La ADA tuvo una sensibilidad del 93%, especificidad del 92%, likelihood ratio positiva de 12,
likelihood ratio negativa de 0,08, y area bajo la curva de 0,968 para identificar tuberculosis. No hubo
diferencias de eficacia diagndstica entre las técnicas de medicién de ADA o el punto de corte escogido. En
73 estudios de poblacién no espafiola se observé una tendencia hacia una menor sensibilidad (88%, IC95%:
86-90%) y especificidad (88%, [C95% 86-90%) de la ADA, pero las diferencias no alcanzaron significacién
estadistica.
Conclusiones: La ADA pleural en poblacién espafiola tiene una buena precisién diagnéstica (independien-
temente de la técnica de medicién o punto de corte empleados), similar a la reportada en poblacién no
espafiola.

© 2018 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Diagnostic Accuracy of Pleural Fluid Adenosine Deaminase for Diagnosing
Tuberculosis. Meta-analysis of Spanish Studies

ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness of pleural fluid adenosine deaminase (ADA) for diagnosing tuber-
culous pleural effusions in the Spanish population, according to laboratory technique and cut-off point,
and to compare the results with other populations.

Methods: Meta-analysis of diagnostic studies on pleural fluid ADA in the Spanish population, extracted
from the PubMed and Embase databases from inception until July 2017, with no language restrictions.
The overall diagnostic accuracy of ADA and that of each of the measurement techniques (Giusti, manual
and automated kinetic methods) and selected cut-offs were analyzed. The QUADAS-2 tool was used to
evaluate the quality of studies. A bivariate random effects model was used. Results were compared with
those obtained from previous meta-analyses in non-Spanish populations.
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Results: Sixteen studies in a total of 4,147 patients, 1,172 of whom had tuberculous pleural effusions, were
included. ADA had 93% sensitivity, 92% specificity, positive likelihood ratio of 12, negative likelihood ratio
of 0.08, and an area-under-the-curve of 0.968 for identifying tuberculosis. There were no differences in
diagnostic accuracy between the techniques used for ADA measurement or the selected cut-offs. In 73
studies from non-Spanish populations a trend toward lower ADA sensitivity (88%, 95% CI:86%-90%) and
specificity (88%, 95% CI: 86%-90%) was noted, but differences did not reach statistical significance.
Conclusions: Pleural fluid ADA in the Spanish population shows good diagnostic accuracy (regardless of
the measurement technique or cut-off), similar to that reported in non-Spanish populations.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Durante el aflo 2016 se produjeron 10,4 millones de nue-
vos casos de tuberculosis (TB) en el mundo'. En ese afio,
la incidencia de TB en Espafa fue de 12 casos por 100.000
habitantes!. En el afio 2014, el derrame pleural tuberculoso
(DPT) fue la segunda forma mas comin de TB extrapulmonar
(18,4%) en Espaiia, después de la afectacién ganglionar (23,6%).
En una serie espafiola, la TB represent6 la cuarta causa (9%) de
3.077 derrames pleurales sometidos a toracocentesis, después
del cancer (27%), la insuficiencia cardiaca (21%) y la neumonia
(19%)°.

El diagnostico de certeza de un DPT requiere la demostracion
de bacilos tuberculosos en especimenes de esputo, liquido pleural
(LP) o biopsia pleural. Sin embargo, la rentabilidad de los estu-
dios microbiolégicos es baja, particularmente cuando se utilizan
solo medios de cultivo sélidos. Ademas, la obtencién de los resulta-
dos precisa de varias semanas®. La biopsia pleural, que demuestra
granulomas en 3 cuartas partes de los casos, permite un diag-
néstico mas precoz, pero es una técnica invasiva, no exenta de
riesgos>.

La adenosina desaminasa (ADA) constituye el biomarcador
mas utilizado para el diagndstico de DPT. Su medicién en LP
ha substituido en muchos centros a la realizacién de una biop-
sia pleural con finalidad diagnostica®. De este modo, se suele
aceptar el diagnéstico de TB pleural y, consecuentemente, ini-
ciar un tratamiento antituberculoso empirico, en el paciente con
un cuadro clinico subagudo de fiebre, sintomas respiratorios y
derrame pleural unilateral que corresponda a un exudado lin-
focitario con estudios citoldgicos negativos para malignidad y
concentraciones de ADA>35-40U/L (un punto de corte diag-
néstico que podria ser inferior en pacientes de mayor edad)*.
Hasta la actualidad, se han publicado 6 metaanalisis sobre la
utilidad de esta enzima para diagnosticar DPT; ninguno en pobla-
cién exclusivamente espafiola®!!. No obstante, estos estudios
presentan algunas limitaciones. Por un lado, ninguno de ellos
evalud la influencia que sobre la eficacia diagndstica de la ADA
pleural pueden tener las distintas técnicas de medicién de la
misma o los puntos de corte dicotémicos seleccionados. Por otro
lado, la mayoria de ellos combinaron poblaciones pertenecien-
tes a areas geograficas con diferente prevalencia de TB57:910, Es
conocido que el valor predictivo positivo de la ADA pleural dis-
minuye proporcionalmente a la prevalencia de TB; de modo que
en un area con baja prevalencia de la enfermedad, una ADA pleu-
ral elevada tiene mas posibilidades de corresponder a un falso
positivo?.

Los objetivos diferenciales de este estudio con respecto a los
reportados previamente fueron: 1) evaluar la utilidad de la ADA
pleural para el diagnéstico de DPT en poblacién espafiola, 2) valorar
si la técnica de medicién de ADA o el punto de corte seleccionado
influye en su eficacia diagnéstica, y 3) comparar estos resultados
con los descritos para poblacién no espafiola en los metaanalisis ya
publicados.

Material y métodos
Estrategia de biisqueda y seleccién de estudios

La revision sistemadtica se realiz6 de acuerdo con las guias Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA)'2. Se utilizaron las bases de datos electrénicas Pub-
Med/MEDLINE y Embase, desde sus inicios hasta julio de
2017. La estrategia de busqueda empleé los términos: («pleural
tuberculosis» OR «tuberculous pleuritis» OR «tuberculous pleurisy»
OR «pleural») AND («adenosine deaminase» OR «ADA»). También
se revisaron todas las referencias de los articulos seleccionados.
Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron los estudios de forma
independiente y las discrepancias se resolvieron por acuerdo.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron los estudios realizados sobre poblacién espafiola,
sin restriccién de lenguaje, que cumplian 2 requisitos: 1) el diag-
néstico de DPT se confirmé mediante biopsia pleural o aislamiento
microbiolégico de Mycobacterium tuberculosis en esputo, LP o biop-
sia pleural; y 2) se proporcionaban suficientes datos para construir
una tabla de contingencia 2 x 2 que permitiera calcular la eficacia
diagnéstica. Se excluyeron los estudios con duplicacién o solapa-
miento de casos; situacién en la que se seleccioné el articulo con
mayor tamafio muestral.

Extraccion de datos

Se recogieron las siguientes caracteristicas de los articulos selec-
cionados: autores, fecha de publicacién, lugar de realizacién del
estudio, disefio, nimero de pacientes y sus caracteristicas demo-
graficas, métodos diagnoésticos del DPT, etiologia de los derrames
no tuberculosos, técnica utilizada para la deteccién de ADA en LP
(Giusti, métodos cinéticos manuales o métodos cinéticos automa-
tizados), y los datos necesarios para construir una tabla 2 x 2.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron de forma indepen-
diente la calidad de los estudios mediante el uso de la herramienta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)!3.
Esta se compone de 4 dominios: 1) seleccién de pacientes, 2) prueba
indice, 3) prueba de referencia y 4) flujo de pacientes y tiempo.
Cada dominio se evalda en funcién de su riesgo de sesgo (bajo, alto
o incierto), y los 3 primeros dominios también por su aplicabilidad.

Comparacién con estudios internacionales

Se identificaron todos los metaanalisis publicados sobre la pre-
cisién diagndstica de la ADA pleural en la TB®-!1, de los que se
seleccionaron los estudios realizados sobre poblacién no espaiiola.
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+  Objetivo diferente (n = 4)

+  Combinacion de liquido pleural y ascitico (n = 4)
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+ Poblacién pediatrica (n = 1)

» Datos insuficientes sobre la etiologia de los
derrames no tuberculosos (n = 1)

A 4

Estudios incluidos en
la revisién sistematica
(n=16)

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de bisqueda y seleccién de estudios espaiioles.

Se revisé el texto completo de dichos estudios y finalmente se con-
sideraron solo aquellos en los que el diagnéstico de DPT se habia
confirmado mediante biopsia pleural o aislamiento microbiolégico
en algtn espécimen biolégico. De cada uno de los articulos seleccio-
nados se extrajeron los mismos datos que los referidos previamente
para la poblacién espafiola.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medias o media-
nas, y las categéricas como frecuencias y porcentajes. El acuerdo
entre observadores para la herramienta QUADAS-2 se determind
usando el estadistico Kappa de Cohen no ponderado; el resultado
se consider6 bueno si fue>0,6 y excelente cuando superaba 0,8.
La sensibilidad, especificidad, likelihood ratio (LR) positiva y nega-
tiva, y odds ratio diagnéstica (DOR) de la ADA pleural, con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (1C95%), se cal-
cularon a partir de una tabla 2 x 2, usando modelos bivariantes de
efectos aleatorios. Para el calculo de las LR se aplicé una correc-
cién de 0,5 a todas las celdas en el caso de que estascontuvieran

algtin 0. Debido a la correlacién negativa entre sensibilidad y
especificidad, estos parametros se analizaron simultineamente
mediante una metarregresion de efectos aleatorios, segin los
datos de sensibilidad y tasa de falsos positivos obtenidos de los
estudios incluidos'#. A partir de dicha metarregresion se estimé
la curva ROC resumen. La metarregresiéon se ajusté por la téc-
nica diagnéstica de ADA en LP (Giusti, método cinético manual
o método cinético automatizado) y, en caso de diferencias signi-
ficativas, el andlisis se estratific6 para cada una de las técnicas
por separado. Se sigui6 el mismo proceso analitico ajustando
por el punto de corte de ADA utilizado para el diagnéstico de
TB. El sesgo de publicaciéon se estimé mediante un grafico de
embudo (funnel plot) para las medidas de LR positiva y nega-
tiva. La heterogeneidad entre estudios se cuantific6 mediante el
estadistico 12 de Higgins, estimado a partir del metaanalisis uni-
variante basado en el método de DerSimonian y Laird!® para las
3 medidas del efecto (LR positiva, LR negativa y DOR). El andlisis
estadistico se realiz6 fijando un nivel de significacién estadistica
de 0,05. Los calculos se realizaron con el programa «R» (R-project;
http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html).


http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html

Tabla 1
Caracteristicas de los estudios espafioles que evaltan el rendimiento diagndstico de la adenosina desaminasa en el liquido pleural
Autor Ciudad Disefio N.° de pacientes Derrames no tuberculosos® Técnica de Punto de VP FP VN FN
con DPT/otras medicién de corte de
causas ADA ADA (U/L)
Cardona-Iguacén Barcelona NE 30/75 35 malignos (2 linfomas y 33 tumores sélidos), NE 45 30 3 72 0
etal.'® 30 paraneumonicos, 10 miscelanea
Ocana et al.'” Barcelona Prospectivo 170/416 126 malignos, 76 paraneumonicos, 100 trasudados, 69 miscelanea, Giusti 43 170 23 393 0
45 pleuritis inespecificas
Blanco-Vaca et al.'® Barcelona NE 7/64 24 malignos (24 tumores sélidos, 0 linfomas), 9 paraneuménicos, Giusti 43 7 10 54 0
12 trasudados, 5 miscelanea, 14 idiopaticos
Fontan-Bueso La Corufa NE 61/77 42 malignos (4 linfomas, 38 tumores sélidos), 11 paraneumanicos, Giusti 33 61 9 68 0
etal."? 14 trasudados, 10 misceldnea
Pérez de Oteyza Madrid NE 13/53 22 malignos (3 linfomas, 19 tumores s6lidos), 11 paraneumdnicos, Giusti 40 11 3 50 2
etal?® 10 trasudados, 10 misceldnea
Serra et al.?! Barcelona NE 8/59 11 malignos (8 tumores sélidos, 3 linfomas), 17 paraneumonicos, Giusti 43 7 7 52 1
22 trasudados, 4 misceldnea, 5 idiopéticos
Lépez-Jiménez Madrid NE 32/106 27 malignos, 35 paraneumonicos, 32 trasudados, 12 miscelanea Cinético 32 28 11 95 4
et al.?? manual
Bandrés-Gimeno Vigo Retrospectivo 33/31 16 malignos (16 tumores sélidos, 0 linfomas), 9 paraneuménicos, Cinético 23 32 6 25 1
etal.” 6 trasudados manual
Querol et al.?* Xativa NE 21/83 34 malignos (32 tumores sélidos, 2 linfomas), 22 paraneumanicos, Cinético 45 18 2 81 3
16 trasudados, 9 miscelanea manual
Villena et al.?> Madrid Prospectivo 49/179 95 malignos (87 tumores sélidos, 8 hematoldgicos), Cinético 33 44 9 170 5
32 paraneuménicos, 28 trasudados, 19 miscelanea, 5 idiopaticos automatizado
Avilés-Inglés Murcia Prospectivo 10/30 10 malignos (10 tumores sélidos, 0 linfomas), 10 paraneumanicos, Cinético 40 10 1 29 0
et al.”® 10 trasudados manual
Jiménez-Castro Madrid Prospectivo 76/410 221 malignos (214 tumores sélidos, 7 linfomas), Cinético 40 72 7 403 4
etal.”’ 35 paraneuménicos, 51 trasudados, 27 miscelanea, 76 idiopaticos manual
Porcel et al.?® Lleida Retrospectivo 59/496 262 malignos (236 tumores sélidos, 26 linfomas), Cinético 35 55 47 449 4
62 paraneumonicos, 125 miscelanea, 7 Idiopaticos automatizado
Garcia-Zamalloa Gipuzkoa Retrospectivo 25/365 105 malignos, 121 paraneumdnicos, 61 trasudados, 78 miscelanea Cinético 40 19 28 337 6
etal.?® automatizado
Sahn et al.” Santiago de Retrospectivo 548/423 158 malignos (137 tumores sélidos, 21 linfomas), Giusti 45 535 29 394 13
Compostela 113 paraneumonicos, 115 trasudados, 37 miscelanea
Sanchez-Otero Vigo Retrospectivo 30/108 60 malignos (58 tumores sélidos, 2 linfomas), 21 paraneumonicos, Cinético 40 29 11 97 1
etal.’® 12 miscelanea, 15 idiopaticos automatizado

ADA: adenosina desaminasa; DPT: derrame pleural tuberculoso; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; NE: no especificado; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

2 Tumores s6lidos hace referencia a neoplasias de pulmén, mama, ovario, gastrointestinal, tracto urinario, genital, origen desconocido y mesotelioma. Miscelanea hace referencia a derrames pleurales secundarios a tromboembolia
pulmonar, sindrome de Dressler, postintervencién quirdrgica, virus, enfermedades del pericardio, quiste hidatidico, traumatismos, pancreatitis, quilotérax, artritis reumatoide, sarcoidosis, porfiria, vasculitis y trasplante.
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Figura 2. Forest plot de sensibilidad (A)y especificidad (B) de la adenosina desaminasa para el diagndstico de derrame pleural tuberculoso. El punto estimado de sensibilidad y
especificidad de cada estudio se muestra con un cuadrado sélido sobre una linea que representa el intervalo de confianza. La linea vertical continua representa las sensibilidades

(A) y especificidades (B) medias ponderadas y las lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza.

Resultados
Metaandlisis en poblacion espafiola

Se identificaron 1.666 articulos, de los que se ley6 el texto com-
pleto de 52 potencialmente relevantes. Solo 16 de ellos cumplieron
los criterios de inclusién®'6-30 (fig. 1 y apéndice, tabla A.1). Los
estudios seleccionados comprendieron un total de 1.172 pacientes
con DPTy 2.975 con derrames de otras causas, entre las que desta-
caban derrames malignos (1.248, 42%; de los que 78 eran linfomas)
y paraneumonicos (539, 18%; de los que 74 eran empiemas). Las
caracteristicas de estos estudios se resumen en la tabla 1. Las
técnicas utilizadas para cuantificar la ADA fueron heterogéneas:
6 estudios utilizaron el método Giusti®>'’-21, 5 técnicas cinéticas
manuales?2-24.2627 y 4 técnicas cinéticas automatizadas2>28-30, E]
punto de corte de la ADA para el diagnéstico de DPT varié entre 2323
y 45U[L>1624 aunque el mas utilizado fue 40U/L?0-2627.29.30 No
se especifico la edad y el sexo de los pacientes en 8'7.18.21-23,25-27
y 9 estudios!”21-28 respectivamente; ni la raza en ninguno de
ellos>16-30, No se detect6 alta probabilidad de sesgo en ningiin
dominio del QUADAS-2, aunque el dominio de seleccién de
pacientes fue considerado «incierto» en 8 estudios!'6!8-24, La
concordancia interobservador para la evaluacién de los dominios
del QUADAS-2 fue de 0,9 (IC95%: 0,78-1).

Globalmente, la ADA pleural tuvo una sensibilidad del 93%
(IC95% 88-96%), especificidad del 92% (1C95% 90-94%) (fig. 2), LR
positivade 12 (IC95%: 9-16), LR negativa de 0,08 (IC95%: 0,05-0,13),
DOR de 156 (IC95%: 80-275) y area bajo la curva ROC resumen de
0,968 (fig. 3) para identificar DPT. No hubo diferencias significati-
vas de sensibilidad o especificidad entre las diferentes técnicas de

medicién de la ADA. De este modo, la sensibilidad para los méto-
dos Giusti, cinéticos manuales y cinéticos automatizados fue del
95,91y 90% (p=0,25); y la especificidad del 91, 94 y 92%, respec-
tivamente (p=0,31) (tabla 2). Tampoco existieron diferencias de
sensibilidad o especificidad entre los diferentes puntos de corte de
ADA cuando estos se agruparon en 3 rangos de valores: 1) ADA de
23 a35U/L192223.2528 (sensibilidad 92%, especificidad 90%); 2) ADA
de 36242 U/L202627.29.30 (sensibilidad 88%, especificidad 94%); y 3)
ADA de 43 a 45 U/L>16-1821.24 (sensibilidad 95%, especificidad 92%;
p=0,54 para las sensibilidades y p=0,1 para las especificidades).

Estudios en poblacién no espafiola

Se identificaron 6 metaanalisis®!! que comprendian un total
de 195 estudios, de los que se excluyeron 122 por los siguientes
motivos: 23 por tratarse de poblacidn espafiola (en nuestro metaa-
nalisis, 5 de ellos los excluimos por duplicacién de pacientes y 2
por combinar resultados de LP y ascitico); 66 por solapamiento
entre los diferentes metaanalisis; 20 por falta de confirmacién
histolégica o microbiolégica del DPT; 5 por no especificarse el
método diagnéstico del DPT; 3 por realizarse sobre poblacién
pediatrica; 2 por tratarse de tesis doctorales sin posibilidad de
acceso a los datos; 2 por incluir un grupo comparador inadecuado
(TB probables); y uno por duplicacién o solapamiento de pacientes
(fig. 4y apéndice, tabla A.2.). Se seleccionaron, por tanto, 73 articu-
los (apéndice, tabla A.3) que incluyeron un total de 2.789 pacientes
con DPT y 3.756 con derrames pleurales de otras causas. Entre
estos ultimos existian 63 (1,6%) linfomas y 614 (16%) derrames
paraneumonicos, de los que 206 eran empiemas. En 49 estudios
se utilizé el método Giusti para cuantificar la ADA, en 5 técnicas
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Figura 3. Curva resumen de las caracteristicas operativas de la adenosina desami-
nasa pleural. Cada circulo representa un estudio del metaanalisis y el asterisco la
estimacién global.

cinéticas manuales, en 14 métodos cinéticos automatizados y en
otros 5 no se especificé la técnica utilizada.

Identificacion de articulos incluidos en
los meta-analisis publicados
(n=195)

Globalmente, en los estudios no espafioles, la ADA pleural
mostré una sensibilidad del 88% (IC95%: 86-90%), especificidad del
88% (1C95%: 86-90%), LR positiva de 7 (IC95%: 6-9), LR negativa de
0,14 (IC95%: 0,11-0,16), DOR de 54 (IC95%: 38-73) y area bajo la
curva ROC resumen de 0,937 para diagnosticar TB pleural.

Comparacion entre estudios espafioles y no esparioles

Existi6é una tendencia no significativa hacia una mayor sensibi-
lidad (93 vs. 88%, p=0,06) y especificidad (92 vs. 88%, p=0,08) de la
ADA pleural en los estudios espafioles respecto a los no espafioles.
También en los primeros la sensibilidad del método Giusti (95% vs.
89%,p=0,05)ylaespecificidad de las técnicas cinéticas automatiza-
das (92 vs. 86%, p<0,01) resultaron superiores que en los segundos.
Para el resto de las técnicas no hubo diferencias significativas.

En lo referente a los rangos de puntos de corte de ADA antes
referidos, el Ginico aspecto diferencial entre estudios espafioles y no
espafioles fue la mayor sensibilidad de los primeros para valores de
ADA de 43 a 45U/L (95 vs. 87%, p=0,04) y la mayor especificidad
para valores de ADA > 36 U/L (ADA 36 a 42 U/L, 95 vs. 86%, p=0,04;
ADA 43 a 45U/L, 92 vs. 87%, p=0,03, respectivamente) (tabla 3).

Respecto a la etiologia de los derrames no tuberculosos, los lin-
fomas fueron mas numerosos en los estudios espafioles (78/2.975,
2,7% vs. 63/3.756, 1,7%; p=0,01) y los empiemas en los estudios
no espafioles (206/3.756, 5,5% vs. 75/2.975, 2,5%; p<0,01). El

»| Exclusion de articulos espafioles

(n=23)

A\ 4
Articulos no espanoles
(n=172)

v

(n =66)

Repetidos

A\ 4

Obtencion y lectura del texto
completo de los estudios
potencialmente relevantes

(n =106)

Exclusion después de la evaluacion del texto
completo (n = 33):
+ No especificacién del método diagnéstico (n = 5)
No uso del gold estandar diagnéstico (n = 20)
"| + Tesis doctoral (n = 2)
+ Grupo control inadecuado (n = 2)
Poblacion pediatrica (n = 3)
Solapamiento de pacientes (n = 1)

\ 4

Estudios incluidos
en la revision
(n=73)

Figura 4. Diagrama de flujo de la estrategia de biisqueda y seleccién de estudios no espaiioles.
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Tabla 2

Medidas de precisién diagnéstica de la adenosina desaminasa en el derrame pleural tuberculoso, segtin la técnica de medicién utilizada

Estudios espafioles

Estudios no espafioles

Giusti

Cinético manual Cinético automatizado Suma de estudios Giusti

Cinético manual Cinético automatizado Suma de estudios

Nimero de estudios 6 5 4 16
Sensibilidad, % (IC95%) 94,7 (84,5-98,4) 90,6 (84,7-94,4) 89,8 (78,9-95,4)
Especificidad, % (IC95%) 90,6 (86,9-93,3) 94 (85,4-97,7) 91,6 (89,5-93,3)
LR positiva (1C95%) 10,2 (6,64-14,6) 16,9(6,1-38,9) 10,6 (8,58-13,1)

LR negativa (IC95%) 0,068 (0,02-0,18) 0,1(0,06-0,17) 0,119 (0,05-0,23)
DOR (IC 95%) 230(39,5-657,03) 183 (44,7-507) 104 (43,2-211)
SROC 0,951 0,921 0,939 0,968

92,6 (88,2-95,5)
92,2 (89,7-94,1)
12(8,91-15,8)
0,08 (0,05-0,13)
156 (80,3-275)

49 5 14 73
88,8 (85,8-91,2) 87,8 (80,4-92,7) 85,1(79,1-89,5) 87,9 (85,6-89,9)
88,9 (84,9-90,6) 92,8 (85,1-96,7) 86,4 (82,6-89,6) 87,9 (85,6-89,9)
7,5(5,81-9,58) 13,3 (5,67-27,2) 6,32 (4,7-8,34) 7,32 (6,05-8,79)
0,13 (0,09-0,16) 0,14 (0,07-0,22) 0,18 (0,12-0,24) 0,14(0,11-0,16)
59,8 (37,7-90,3) 112 (28,7-304) 37.7 (20,5-63,9) 53,7 (38,3-73.3)
0,941 0,941 0,92 0,937

DOR: odds ratio diagnéstica; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: drea bajo la curva resumen.

porcentaje de linfomas y empiemas considerados conjuntamente
fue superior en los estudios no espafioles (7,2 vs. 5,2%; p<0,01).

Riesgo de sesgo y heterogeneidad

El grifico de embudo asimétrico (asymmetric funnel test) para
LR no mostré sesgo de publicaciéon significativo en los estudios
espafioles (p=0,46 parala LR positiva; p=0,62 para la LR negativa).
Tampoco lo hubo cuando se consideraron individualmente las téc-
nicas de medicién de ADA o sus diferentes puntos de corte (todas
las p>0,1). No existi6 heterogeneidad significativa en el conjunto
de estudios espafioles (12 =20% para la LR positiva; 12 < 13% para LR
negativay DOR) ni para los realizados con el método Giusti (12 = 0%),
cinético manual (I2=0%) o cinético automatizado (I2=0,2%), ni
tampoco cuando se utilizé6 un punto de corte de ADA<36U/L
(12<17,1%), entre 36 y 42 U/L (12 =0%) 0> 42 U/L (1> < 17,3%).

Discusion

Este metaandlisis demuestra la alta rentabilidad de la ADA
pleural para el diagnéstico de TB en poblacién espafiola. Unas
concentraciones elevadas (generalmente >35-40U/L) incremen-
tan significativamente la probabilidad de DPT (LR positiva=12),
mientras que unos valores bajos la reducen (LR negativa=0,08).
Ni las diversas técnicas de mediciéon de la ADA (Giusti, cinéticos
manuales o cinéticos automatizados) ni los distintos puntos de
corte diagnésticos de TB descritos en la literatura influyeron en la
eficacia diagnéstica de esta enzima. En los estudios sobre pobla-
cién no espafiola la ADA pleural mostré una sensibilidad (88 vs.
93%) y especificidad (88 vs. 92%) inferiores a la hallada en los estu-
dios espafioles, aunque las diferencias no alcanzaron significacién
estadistica.

Existen otras entidades diferentes a la TB que pueden
acompaiiarse de una elevacién de ADA pleural. Una serie de 2.100
pacientes con derrame pleural reporté que hasta el 70% de los
empiemasy alrededor de la mitad de los linfomas presentaban con-
centraciones de ADA en LP>35U/L?3, En el presente metaanalisis
se observd que el porcentaje de empiemas y linfomas juntos fue
superior en los estudios no espafioles (7,2 vs. 5,2%). Este hallazgo

Tabla 3

podria justificar la tendencia hacia una menor especificidad de la
ADA en poblacién no espafiiola.

Las cifras de sensibilidad y especificidad de la ADA pleural en
los estudios espafoles fueron comparables a las reportadas en otros
metaanalisis (tabla4).Sin embargo, algunos de estos muestran defi-
ciencias que se han intentado solventar en el presente trabajo. Por
ejemplo, 3 de ellos no evaluaron las LR positiva, LR negativa ni la
DOR®-8, De 172 estudios no espafioles extraidos de los 6 metaa-
nalisis publicados, solo cumplieron nuestros criterios de inclusién
73 (42%) (tabla 4 y apéndice, tabla A.2). Algunos de las motivos
de exclusién (p. ej. gold estdndar diagnéstico de DPT inadecuado
en 20 estudios) podrian cuestionar la fortaleza de los resultados
obtenidos en dichos metaanalisis.

Este metaanalisis es el primero que valora si las diferentes téc-
nicas de medicién de la ADA tienen una eficacia diagnéstica similar.
En poblacién espafiola no se observaron diferencias entre ellas. Sin
embargo, en la comparacién de poblacién espaiiola vs. no espaiiola,
la ADA tuvo una sensibilidad superior en la primera cuando se ana-
lizaba mediante el método Giusti (95 vs. 89%; p=0,05) y una mayor
especificidad cuando se utilizaban técnicas cinéticas automatizadas
(92 vs. 86%; p<0,01).

El presente estudio no esta exento de limitaciones. Aunque se
ha centrado en poblacién espafiola para disminuir el efecto que,
sobre la eficacia diagnéstica de la ADA, puede tener la prevalencia
de TB en distintas poblaciones, también esta varia entre las diversas
regiones de Espafia. De hecho, la mayoria de los estudios inclui-
dos en este metaanalisis proceden de las comunidades auténomas
de Catalufia'®-182128  Galicia>!92330 o0 Madrid?0222>27, Ademas,
los estudios comprendieron un periodo de tiempo prolongado,
durante el cual también ha variado la prevalencia de TB>!. Espe-
cificamente, en las 3 comunidades espafiolas antes mencionadas,
la prevalencia de TB se redujo desde 41, 71 y 30 por 100.000 habi-
tantes en 19973233 hasta 15, 20 y 10 por 100.000 habitantes en
2014, respectivamente?. Existieron, ademas, otras fuentes de hete-
rogeneidad como la inclusién, entre las causas de derrames no
tuberculosos, de etiologias poco definidas o idiopaticas. No obs-
tante, factores como las diferentes técnicas de medicion de la ADA
o la eleccién de distintos puntos de corte de ADA descritos en la
bibliografia médica se controlaron en el anélisis de metarregresion.
Finalmente, al no ser este un metaanalisis de datos individuales no

Medidas de precisiéon diagnéstica de la adenosina desaminasa en el derrame pleural tuberculoso, segtin el punto de corte utilizado

Estudios espafioles

Estudios no espafioles

ADA 23-35U/L  ADA36-42U/L ADA>43 U/L

Suma de estudios ADA 23-35U/L ADA 36-42U/L ADA>43 U/L

Suma de estudios

Nimero de estudios 5 5 6 16
Sensibilidad, % (IC95%) 92 (84,4-95,8) 88,3 (77-94,4) 95 (84,3-98,5)
Especificidad, % (IC95%) 89,8 (85,4-92,9) 94,5(89,5-97,2) 91,7 (88,3-94,2)
LR positiva (IC95%) 9,12 (6,38-12,8) 16,9(7,83-32,1) 11,6 (7,46-16,7)
LR negativa (IC 95%)
DOR (1C95%) 106 (57-179)
SROC 0,96

158 (35,7-459) 288 (44,6-993)
0,964 0,956

92,6 (88,2-95,5)
92,2 (89,7-94,1)
12(8,91-15,8)
0,092 (0,05-0,15) 0,13 (0,06-0,25) 0,065 (0,02-0,18) 0,08 (0,05-0,13)
156 (80,3 - 275)
0,968

23 23 27 73
87(82-90,8)  88,8(84,8-91,9) 88,6(85,1-91,4) 87,9 (85,6-89,9)
90,4 (86,9-93,1) 86,1 (79,9-90,6) 86,9 (84,3-89,2) 87,9 (85,6-89,9)
9,23 (6,53-12,7) 6,51(4,34-9,51) 6,8(5,51-832) 7,32 (6,05-8,79)
0,15(0,1-0,2) 0,13 (0,09-0,18) 0,13 (0,09-0,18) 0,14 (0,11-0,16)
66,4 (35,6-113) 51,8 (25,7-93,3) 52,9 (32,6-81,4) 53,7 (38,3-73,3)
0,947 0,929 0,933 0,937

ADA: adenosina desaminasa; DOR: odds ratio diagndstica; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: area bajo la curva resumen.
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Tabla 4
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Medidas de precision diagnéstica de la adenosina desaminasa pleural en el derrame pleural tuberculoso, segiin los diferentes metaanalisis publicados

Estudio N.° de estudios espafioles/no espafioles Sensibilidad Especificidad LR positiva LR negativa
Greco et al., 2003° 5/26 93% 90% 9,3 0,07
Goto et al., 20037 8/32 92% 90% 9,03 0,1
Morisson et al., 2008° 0/9 92% 89% 8,36 0,09
Liang et al., 2008° 9/54 92% 90% 9,03 0,1
Gui et al., 2014'° 1/11 86% 88% 6,32 0,15
Aggarwal et al., 2016"! 0/40 94% 89% 8,57 0,07
Estudio actual 16/0 93% 92% 12 0,08
LR: likelihood ratio.
se ha podido evaluar la influencia de factores como la edad en el 15. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials.

punto de corte idéneo de la ADA pleural para diagnosticar DPT. De
este modo, diversos estudios retrospectivos sugieren que se deben
adoptar puntos de corte dicotémicos mas bajos en pacientes de
mayor edad (>45-55 afios)>4-36.

En conclusidn, este estudio solventa algunas deficiencias meto-
dolégicas de metaanalisis previos y demuestra que la ADA pleural
tiene una buena precisién para diagnosticar DPT en poblacién
espafiola, independientemente de la técnica de medicién empleada
para su analisis.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2018.05.007.
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