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ABREVIATURAS 

ADA: adenosina desaminasa 

DOR: odds ratio diagnóstica: razón de probabilidades de 

diagnóstico 

DPPC: derrame pleural paraneumónico complicado 

DPPNC: derrame pleural paraneumónico no complicado 

DPT: derrame pleural tuberculoso 

FN: falsos negativos 

FP: falsos positivos 

IC95%: intervalo de confianza del 95% 

LP: líquido pleural 

LR: likelihood ratio (razón de verosimilitud) 

NE: no especificado 

SROC: curva ROC resumen 

TB: tuberculosis 

QUADAS: quality assessment of diagnostic accuracy studies  

VN: verdaderos negativos 

VP: verdaderos positivos 
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Resumen 

Objetivo:  

Determinar la utilidad de la adenosina desaminasa (ADA) pleural 

para diagnosticar derrame pleural tuberculoso (DPT) en población 

española, según la técnica de medición y punto de corte utilizados, y 

compararla con la descrita para otras poblaciones.  

 

Métodos:  

Meta-análisis de estudios diagnósticos sobre ADA pleural en 

población española, extraídos de PubMed y Embase desde sus 

comienzos hasta julio de 2017, sin restricciones de lenguaje. Se analizó la 

eficacia diagnóstica global de la ADA, según sus técnicas de medición 

(Giusti, métodos cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados), 

y el punto de corte seleccionado. La herramienta QUADAS-2 evaluó la 

calidad de los estudios. Se utilizó un método bivariante de efectos 

aleatorios. Se compararon los resultados con los descritos en meta-

análisis previos sobre población no española. 

 

Resultados:  

Se incluyeron 16 estudios, con 4147 pacientes, de los que 1172 

tenían un DPT. La ADA tuvo una sensibilidad del 93%, especificidad del 

92%, likelihood ratio (LR) positiva de 12, LR negativa de 0,08, y área bajo 

la curva de 0,968 para identificar tuberculosis. No hubo diferencias de 

eficacia diagnóstica entre las técnicas de medición de ADA o el punto de 
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corte escogido. En 73 estudios de población no española se observó una 

tendencia hacia una menor sensibilidad (88%, IC95% 86-90%) y 

especificidad (88%, IC95% 86-90%) de la ADA, pero las diferencias no 

alcanzaron significación estadística. 

 

Conclusiones: 

La ADA pleural en población española tiene una buena precisión 

diagnóstica (independientemente de la técnica de medición empleada o 

del punto de corte empleados), similar a la reportada en población no 

española.  
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Resum 

Objectiu: 

Determinar la utilitat de l’adenosina desaminasa (ADA) pleural per 

a diagnosticar vessament pleural tuberculós en població espanyola, 

segons la tècnica de mesura i punt de tall utilitzats, i comparar-la amb la 

descrita en altres poblacions.  

 

Mètodes: 

Meta-anàlisi d’estudis diagnòstics sobre ADA pleural en població 

espanyola, extrets de PubMed i Embase des dels seus inicis fins a juliol 

de 2017, sense restriccions de llenguatge. Es va analitzar l’eficàcia 

diagnòstica global de l’ADA, segons les tècniques de mesura (Giusti, 

mètodes cinètics manuals i mètodes cinètics automatitzats), i el punt de 

tall seleccionat. El QUADAS-2 va avaluar la qualitat dels estudis. Es va 

utilitzar un model bivariable d’efectes aleatoris. Es van comparar els 

resultats amb els descrits en meta-anàlisis previs sobre població no 

espanyola.  

 

Resultats:  

Es van incloure 16 estudis, amb 4147 pacients, dels que 1172 

tenien un vessament pleural tuberculós. L’ADA va tenir una sensibilitat del 

93%, especificitat del 92%, likelihood ratio (LR) positiva de 12, LR 

negativa de 0,08, i una àrea sota la corba de 0,968 per a identificar 

tuberculosi. No es van observar diferències d’eficàcia diagnòstica entre 

les diferents tècniques de mesura de l’ADA o el punt de tall triat. En 73 
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estudis de població no espanyola es va observar una tendència a una 

menor sensibilitat (88%, IC95% 86-90%) i especificitat (88%, IC95% 86-

90%) de l’ADA, però les diferencies no van aconseguir significació 

estadística. 

 

Conclusions:  

L’ADA pleural en població espanyola té una bona precisió 

diagnòstica (independentment de la tècnica de mesura o punt de tall 

utilitzats), similar a la utilitzada en població no espanyola.  
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Abstract 

Objective: 

To evaluate the utility of pleural adenosine deaminase (ADA) for 

diagnosing tuberculous pleural effusions (TPE) in the Spanish population, 

according to the laboratory technique employed and cutoff selected, and 

to compare it with that reported in other populations.  

 

Methods: 

Meta-analysis of diagnostic studies on pleural ADA in the Spanish 

population, which were extracted from the PubMed and Embase database 

from inception to July 2017, without language restrictions. The overall 

diagnostic accuracy of ADA and that of each of their tecniques of 

measurement (Giusti, manual and automated kinetic methods) and 

selected cutoffs were analyzed. The QUADAS-2 tool evaluated the quality 

of studies. A bivariate random effects model was used. Results were 

compared with those obtained from previous meta-analyses referring to 

non-Spanish populations.  

 

Results: 

Sixteen studies, totaling 4147 patients, of whom 1172 had TPE, 

were included. ADA had 93% sensitivity, 92% specificity, likelihood ratio 

(LR) positive of 12, LR negative of 0.08, and area under the curve of 0.968 

for identifying tuberculosis. There were no differences in diagnostic 

accuracy between techniques used for ADA measurement or the selected 

cutoffs. In 73 studies from non-Spanish populations a trend toward a lower 
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ADA sensitivity (88%, IC95% 86-90%) and specificity (88%, IC95% 86-

90%) was noted, but differences did not reach statistical significance.  

 

Conclusions: 

Pleural ADA in the Spanish population has a meaningful diagnostic 

accuracy (regardless of technique used for measurement or cutoff 

selected), which is similar to that reported in non-Spanish populations.   



 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 



 

  

 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Introducción 

 

31 

1.1 Derrame pleural tuberculoso.  

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas con mayor 

morbimortalidad mundialmente, por lo que constituye un auténtico problema de 

salud pública. Durante el año 2016 se produjeron 10,4 millones de nuevos 

casos de tuberculosis en el mundo1. En ese año, la incidencia de TB en 

España fue de 12 casos por 100.000 habitantes1. En el año 2014, el derrame 

pleural tuberculoso (DPT) fue la segunda forma más común de TB 

extrapulmonar (18,4%) en España, después de la afectación ganglionar 

(23,6%)2 (Figura 1). En una serie española, la TB representó la cuarta causa 

(9%) de 3077 derrames pleurales sometidos a toracocentesis, después del 

cáncer (27%), la insuficiencia cardiaca (21%) y la neumonía (19%)3 (Tabla 1).  
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Figura 1. Distribución de 5018 casos de tuberculosis según la localización 

anatómica de la enfermedad (España, 2014. Red Nacional de Vigilancia 

Epidemiológica)2 
 
 
 

 
resp.ne: tuberculosis respiratorias no especificadas 
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Tabla 1. Etiología del derrame pleural3 

 
 
Causas N (%) Edad, mediana (cuartiles) 
 
Cáncer 

 
840 (27) 

 
70 (59-79) 

 
Insuficiencia cardiaca 

 
640 (21) 

 
80 (74-85)* 

 
Neumonía/infección 
      DPPNC 
      DPPC 
      Empiema 

 
582(19) 
202 
216 
164 

 
57 (42-73) 

 
Tuberculosis 
      Demostrada 
      Probable 

 
279 (9) 
96 
179 

 
32 (25-44)** 

 
Postcirugía abdominal 

 
110 (4) 

 
69 (53-77) 

 
Enfermedades del 
pericardio 

 
109 (4) 

 
68 (54-77) 

 
Hidrotórax hepático 

 
97 (3) 

 
67 (55-76) 

 
Idiopático 

 
94 (3) 

 
70 (53-79) 

 
Traumatismo 

 
77 (2,5) 

 
71 (42-79) 

 
Tromboembolia pulmonar 

 
48 (1,6) 

 
70 (48-81) 

 
Postcirugía cardiaca 

 
32 (1) 

 
68 (60-72) 

 
Conectivopatías 

 
27 (0,9) 

 
50 (44-67) 

 
Misceláneaa 

 
146 (5) 

 
70 (52-79) 

 
Total 

 
3077 

 
69 (52-79) 
 

DPPC: derrame pleural paraneumónico complicado, DPPNC: derrame pleural 
paraneumónico no complicado.  
a Incluye, entre otros: hipoproteinemia (17), síndrome nefrótico (15), atelectasia (14), 
pancreatitis (14), pulmón atrapado (13), sobrecarga volumétrica (10), hipertensión 
pulmonar (8), uremia (8) y otros (47).  
* Significativamente superior al resto de los grupos (p < 0,01). ** Significativamente 
inferior al resto de los grupos (p < 0,01). 
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El DPT puede ser una manifestación tanto de una infección primaria 

como de una reactivación de la enfermedad. Este último mecanismo es el que 

predomina en los países desarrollados4. Se considera que el DPT se origina 

tras la rotura de un foco caseoso subpleural que libera su contenido en el 

espacio pleural. Los antígenos micobacterianos interaccionan con los linfocitos 

T-CD4+ dando lugar a una reacción de hipersensibilidad retardada en la que 

intervienen distintas citocinas que estimulan la acción antimicobacteriana de los 

macrófagos5 (Figura 2). Todo ello produce un aumento de la permeabilidad 

capilar, que favorece la formación del derrame pleural5. 
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Figura 2. Esquema de las vías y biomarcadores involucrados en la respuesta 

inmunológica de los derrames pleurales tuberculosos5 

 

 
 
B7: proteínas expresadas por las células presentadoras de antígeno, CFP: culture 
fíltrate protein, CMH: complejo principal de histocompatibilidad, CPA: célula 
presentadora de antígeno, CTH1: linfocito T responsable de la inmunidad celular o 
retardada, CTH2: linfocito T responsable de la inmunidad humoral, ESAT: early 
secreted antigenic target, IFN: interferón-gamma, IL: interleucina, Lin B: linfocito B. 
Fuente: Ferreiro et al. 20145. 

 

Los pacientes con TB pleural con frecuencia son varones jóvenes (70%) 

que presentan un síndrome agudo a subagudo caracterizado por fiebre (>80%), 

tos (75%), dolor pleurítico (70%) y otros síntomas como disnea o síntomas 

constitucionales6,7. 

El recuento leucocitario en sangre periférica suele ser normal. Los 

derrames son unilaterales en el 95% de los casos y ocupan la mitad o más del 

hemitórax en casi el 50% de los pacientes7. El 15-27% de los DPT coexisten 
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con una lesión parenquimatosa pulmonar ipsilateral en la radiografía de 

tórax7,8, porcentaje que se eleva al 85% en las tomografías computarizadas 

(principalmente micronódulos y engrosamiento septal interlobulillar)9. La prueba 

de la tuberculina es negativa en aproximadamente el 30-40% de los casos10.  

El análisis del líquido pleural (LP) permite el diagnóstico de pleuritis 

tuberculosa en la mayoría de los pacientes4. El LP es un exudado de 

predominio linfocitario en aproximadamente un 90% de los casos. Sin embargo, 

se ha observado un predominio de neutrófilos en estadios iniciales de la 

enfermedad. En un modelo animal (conejo) de pleuritis tuberculosa se observó 

en las primeras 24 horas un LP con predominio de polimorfonucleares y un 

viraje a predominio mononuclear en las siguientes 96 horas, inicialmente a 

expensas de macrófagos y posteriormente de linfocitos11. Por tanto, se deduce 

que en periodos iniciales de la enfermedad, en el LP existe un predominio de 

polimorfonucleares, y posteriormente de linfocitos11. Cuando el DPT es rico en 

neutrófilos, la probabilidad de aislar Mycobacterium tuberculosis en LP o esputo 

aumenta significativamente7. Esto quedó reflejado en un estudio de 214 

pacientes con DPT, donde se observó que los pacientes que presentaban un 

LP de predominio neutrofílico (11%), en comparación con los pacientes que 

presentaban un LP con predominio linfocitario, mostraron un mayor rendimiento 

del cultivo micobacteriano de esputo (50% vs 25%, p=0,03) y del cultivo de LP 

(50% vs 10%, p<0,01)7. 

Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan concentraciones de 

proteínas en LP >5 g/dL, mientras que encontrar niveles de glucosa <60 mg/dL 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Introducción 

37 

y pH <7,2 se observa en menos de un 25% y 10% de los casos, 

respectivamente7.  

El diagnóstico de certeza de un DPT requiere de la demostración de 

bacilos tuberculosos en especímenes de esputo, LP o biopsia pleural4. Sin 

embargo, la rentabilidad de los estudios microbiológicos es baja, 

particularmente cuando se utilizan solo medios de cultivo sólidos. En una serie 

española de 1835 pacientes con tuberculosis pleural reclutados durante el 

período 2000-2009, la tinción de Ziehl-Neelsen y el cultivo de Löwenstein-

Jensen de muestras de esputo fueron positivos en un 8% y un 41%, 

respectivamente8. En ausencia de una muestra de esputo adecuada, es 

necesario inducir el esputo con inhalación de una solución salina. Por otra 

parte, en otro estudio español las tinciones y cultivos del LP solo fueron 

positivos en el 6% y 36%, respectivamente, de 548 pacientes con TB12. El 

rendimiento de la tinción de las biopsias pleurales fue del 24% y el del cultivo 

de las mismas del 53%12. Además, la obtención de los resultados precisa de 4 

a 6 semanas, lo que impide tomar decisiones terapéutica inmediatas4. 

La biopsia pleural, que demuestra granulomas en tres cuartas partes de 

los casos, permite un diagnóstico más precoz, pero es una técnica invasiva, no 

exenta de riesgos12.  

 

1.2 Adenosina desaminasa.  

La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima que juega un papel 

relevante en la proliferación y diferenciación de los linfocitos5. Desde que se 
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describió por primera vez en 197813, la medición de la ADA en LP ha 

demostrado una alta precisión para el diagnóstico de DPT. 

Aunque el punto de corte de la ADA más ampliamente aceptado varía 

entre 35 y 40 U/L, algunos estudios han mostrado que la ADA en LP disminuye 

con la edad, lo que sugiere que en dicha población el punto de corte debería 

ser menor para reducir el número de falsos negativos4.  

Existen otras enfermedades distintas al DPT que se asocian a niveles 

elevados de ADA, como los derrames paraneumónicos, empiemas y linfomas. 

Sin embargo, los dos primeros son fáciles de diferenciar de la TB por el cuadro 

clínico y el predominio de neutrófilos en el LP4. 

La ADA tiene 2 isoenzimas: ADA1 y ADA2. La primera es una enzima 

ubicua que puede producirse por muchos tipos de células diferentes, incluidos 

los neutrófilos; hallazgo que explica la presencia de ADA elevada en derrames 

no tuberculosos. La ADA2 se secreta sólo por monocitos y macrófagos y es la 

isoenzima predominante en el DPT. Dado que la ADA2 aumenta solo 

ligeramente la sensibilidad y especificidad de la ADA total en el diagnóstico de 

DPT, su uso no parece justificado en la práctica clínica4. 

Existen diferentes técnicas de medición de la ADA: Giusti, métodos 

cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados. Al existir diversos 

métodos de determinación, los resultados pueden no ser extrapolables, lo que 

a su vez puede influir en la variabilidad de los puntos de corte utilizados. Por 

tanto, el punto de corte diagnóstico debería establecerse según los resultados 

de cada centro o, al menos basándose en los estudios de poblaciones similares 

y con la misma metodología de medición de la enzima5. 
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1.3 Meta-análisis de precisión diagnóstica. 

Los meta-análisis son revisiones sistemáticas en las que se aplican 

técnicas estadísticas para el análisis cuantitativo de los resultados de un 

conjunto de estudios sobre un tema común14.  

El objetivo principal de una revisión sistemática es determinar el grado 

de evidencia existente para responder a una pregunta de investigación sobre 

cualquier tema (etiología, diagnóstico, tratamiento). 

Existen dos tipos de revisiones sistemáticas: de intervención y de 

eficacia de una prueba diagnóstica. Ésta última, motivo de nuestro estudio está 

diseñada para: 

1. Evaluar toda la información existente sobre la precisión de una prueba 

diagnóstica. 

2. Estimar lo más exactamente posible dicha precisión. 

3. Investigar las posibles diferencias en la precisión según diferentes 

subgrupos. 

Una revisión sistemática debe realizarse con rigor científico. El esquema 

general de su diseño es el siguiente15:  

1. Una hipótesis de trabajo. 

2. Selección de la población de estudio. 

• Fuentes de información: bases informatizadas, búsqueda 

manual de bases de datos y, si es preciso, contacto con los 

autores de los estudios originales.  
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• Criterios de búsqueda de la información: procedimiento 

utilizado para buscar en bases de datos con indicación 

expresa de las palabras clave utilizadas. 

• Criterios de inclusión de una investigación: idioma, tipo de 

diseño, etc. 

3. Recogida de la información. 

• Valoración de la validez de los estudios primarios; método 

seguido para la extracción de la información relevante y 

pertinente de cada investigación. 

4. Meta-análisis. 

• Métodos estadísticos empleados para la combinación de 

resultados.  

• Metodología empleada para tratar el problema de la 

heterogeneidad. 

• Análisis de sensibilidad. 

• Valoración estadística del sesgo de publicación. 

La representación gráfica de los resultados de un meta-análisis 

contribuye a una fácil y rápida interpretación. El diagrama de bosque o forest 

plot es la representación gráfica usada de forma más convencional en los 

meta-análisis y representa los resultados de cada estudio por separado, y 

habitualmente, el efecto promedio de todos los estudios15. La Figura 3 

ejemplifica un forest plot donde pueden identificarse los componentes básicos. 

El forest plot es un gráfico de intervalos con la magnitud del efecto y su 

intervalo de confianza en el eje de abscisas y el nombre del estudio en el eje de 
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ordenadas16. Cada estudio incluido se muestra con una línea horizontal y con 

un cuadrado en el centro. El cuadrado corresponde al efecto del estudio y la 

línea horizontal a su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Normalmente, 

los estudios con peor precisión y menor peso tienen IC mayores y, por lo tanto, 

destacan más en el forest plot a primera vista17. Para intentar solucionar este 

efecto, el tamaño del cuadrado central es equivalente a la proporción del peso 

que tiene el estudio en el efecto combinado global del análisis; es decir, los 

mayores pesos en importancia (cuadrados más grandes) corresponden a 

aquellos estudios que ofrecen más información (normalmente los de mayor 

tamaño muestral). 

La estimación ponderada del conjunto de estudios se representa con un 

rombo o una elipse de anchura igual a la amplitud del IC 95% de la estimación 

ponderada obtenida en el meta-análisis (Figura 3). Pero también se puede 

representar como una línea continua vertical y el IC 95% como dos líneas 

verticales discontinuas (Figura 4). Este rombo o esta línea se obtienen de la 

combinación de las medidas resumen recogidas de todos los estudios 

incluidos. Con este dato conseguimos un único valor, más preciso, de la 

pregunta o intervención que nos interesa. 
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Figura 3. Forest plot con estimación ponderada representada como un rombo6 
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Figura 4. Forest plot con estimación ponderada representada como una línea vertical continua 
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La síntesis de estudios realizados en diferentes lugares (países), 

tiempos o diseños, con frecuencia producen que los resultados sean 

estadísticamente diferentes entre sí. Esta heterogeneidad no puede ser 

ignorada y se debe analizar. La razón es doble, de índole metodológica (no se 

pueden combinar estudios heterogéneos) y biológica, ya que es posible que 

haya una justificación causal para la heterogeneidad15. Para saber si existe 

homogeneidad en los resultados se utiliza un test estadístico que valora si la 

variación es mayor de lo esperado. El I-cuadrado es la medida más 

comúnmente utilizada para evaluar el grado de heterogeneidad. Como regla 

general, un I-cuadrado superior al 50% nos indica que la combinación de 

estudios no es válida (aunque este dato depende del número y tamaño de los 

estudios incluidos). 

Además del forest plot, el otro método gráfico que se recomienda en la 

realización de un meta-análisis es la curva jerárquica ROC resumen (SROC) 

que representa la eficacia de la prueba diagnóstica con diferentes puntos de 

corte (Figura 5)16,17. Esta gráfica muestra la relación que existe entre las 

parejas de sensibilidad y especificidad. Básicamente, es un diagrama de 

dispersión de los puntos de estimación de la sensibilidad (eje vertical) y de 1-

especificidad (eje horizontal), y, dentro de un estudio, presenta los diferentes 

puntos de corte. Por ejemplo, si el fin de la prueba es el cribado de cierta 

enfermedad, la sensibilidad es más importante que la especificidad y, por lo 

tanto, la curva SROC debería ser lo más alta posible en el espacio ROC. Por lo 

contrario, cuando la especificidad es más importante (p. ej. la prueba 
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seleccionará a los pacientes que deberán realizar un tratamiento invasivo) la 

curva SROC deberá estar lo más cerca posible al eje vertical. 
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Figura 5. Curva jerárquica ROC resumen17 
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1.4 Justificación del estudio.  

La ADA constituye el biomarcador más utilizado para el diagnóstico de 

DPT. Su medición en LP ha substituido en muchos centros a la realización de 

una biopsia pleural con finalidad diagnostica4. De este modo, se suele aceptar 

el diagnóstico de TB pleural y, consecuentemente, iniciar un tratamiento anti-

tuberculoso empírico, en el paciente con un cuadro clínico subagudo de fiebre, 

síntomas respiratorios y derrame pleural unilateral que corresponda a un 

exudado linfocitario con estudios citológicos negativos para malignidad y 

concentraciones de ADA ≥35-40 U/L4. Hasta la actualidad, se han publicado 6 

meta-análisis sobre la utilidad de esta enzima para diagnosticar DPT; ninguno 

en población exclusivamente española17-22. No obstante, estos estudios 

presentan algunas limitaciones. Por un lado, ninguno de ellos evaluó la 

influencia que sobre la eficacia diagnóstica de la ADA pleural pueden tener las 

distintas técnicas de medición de la misma o los puntos de corte dicotómicos 

seleccionados. Por otro lado, la mayoría de ellos combinaron poblaciones 

pertenecientes a áreas geográficas con diferente prevalencia de TB17,18,20,21. Es 

conocido que el valor predictivo positivo de la ADA pleural disminuye 

proporcionalmente a la prevalencia de TB; de modo que en un área con baja 

prevalencia de la enfermedad, una ADA pleural elevada tiene más 

posibilidades de corresponder a un falso positivo4. 
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2.1 Hipótesis. 

 

1) La ADA pleural contribuye al diagnóstico de DPT en población 

española. 

 

2) Las diferentes técnicas utilizadas para medir la ADA (Giusti, métodos 

cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados) podrían influir 

en la eficacia diagnóstica de la prueba. 

 

3) Los diferentes puntos de corte de ADA utilizados (ADA entre 23 U/L 

y 35U/L, entre 36 U/L y 42 U/L y entre 43 U/L y 45 U/L) podrían variar 

la eficacia diagnóstica de la prueba. 

 

4) La ADA pleural en población española tiene un rendimiento 

diagnóstico similar al otras poblaciones. 
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2.2 Objetivos. 

 

1) Evaluar la utilidad de la ADA pleural para el diagnóstico de DPT en 

población española. 

 

2) Valorar si las diferentes técnicas de medición de la ADA (Giusti, 

métodos cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados) 

influyen en su eficacia diagnóstica. 

 

3) Valorar si los diferentes puntos de corte de la ADA (ADA entre 23 

U/L y 35 U/L, entre 36 U/L y 42 U/L y entre 43 U/L y 45 U/L) influyen en 

su eficacia diagnóstica. 

 

4) Comparar los resultados obtenidos con los descritos para población 

no española en los meta-análisis ya publicados. 

 

Hipótesis y objetivos
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3.1 Estrategia de búsqueda y selección de estudios.  

La revisión sistemática se realizó de acuerdo con las guías 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analysis)23. Se utilizaron las bases de datos electrónicas 

PubMED/MEDLINE y EMBASE, desde sus inicios hasta julio de 2017. La 

estrategia de búsqueda empleó los siguientes términos (Tabla 2):  

 

Tabla 2. Estrategia de búsqueda bibliográfica en PubMED 
 
Sintaxis de búsqueda 
 
(pleural tuberculosis OR tuberculous pleuritis OR tuberculous pleurisy OR 
pleural) AND (adenosine deaminase OR ADA) 
 

 

También se revisaron todas las referencias de los artículos 

seleccionados. Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron los estudios 

de forma independiente y las discrepancias se resolvieron por acuerdo. 

 

3.2 Criterios de inclusión y exclusión. 

 Se incluyeron los estudios realizados sobre población española, sin 

restricción de lenguaje, que cumplían dos requisitos:  

1) El diagnóstico de DPT se confirmó mediante biopsia pleural o 

aislamiento microbiológico de Mycobacterium tuberculosis en esputo, LP 

o biopsia pleural. 

2) El estudio proporcionaba suficientes datos para construir una 

tabla de contingencia 2x2 que permitiera calcular la eficacia diagnóstica. 
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Se excluyeron los estudios con duplicación o solapamiento de 

casos; situación en la que se seleccionó el artículo con mayor tamaño 

muestral. 

 

3.3 Extracción de datos. 

Se recogieron las siguientes características de los artículos 

seleccionados: 

1) Título y autores. 

2) Fecha de publicación. 

3) Lugar de realización del estudio. 

4) Diseño. 

5) Número de pacientes. 

6) Características demográficas. 

7) Métodos diagnósticos del DPT. 

8) Etiología de los derrames no tuberculosos. 

9) Técnica utilizada para la detección de ADA en LP (Giusti, métodos 

cinéticos manuales o métodos cinéticos automatizados). 

10)  Datos necesarios para construir una tabla 2x2. 

 

3.4 Evaluación de la calidad de los estudios. 

Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron de forma 

independiente la calidad de los estudios mediante el uso de la 
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herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 

Studies)14. El QUADAS-2 se compone de 4 dominios: 

1) Selección de pacientes 

2) Prueba índice 

3) Prueba de referencia 

4) Flujo de pacientes y tiempo. 

Cada dominio se evalúa en función de su riesgo de sesgo (bajo, alto o 

incierto), y los tres primeros dominios también por su aplicabilidad (Anexo-

1). 

 

3.5 Comparación con estudios internacionales. 

Se identificaron todos los meta-análisis publicados sobre la 

precisión diagnóstica de la ADA pleural en la TB17-22, de los que se 

seleccionaron los estudios realizados sobre población no española. Se 

revisó el texto completo de dichos estudios y finalmente se consideraron 

solo aquellos en los que el diagnóstico de DPT se había confirmado 

mediante biopsia pleural o aislamiento microbiológico en algún espécimen 

biológico. De cada uno de los artículos seleccionados se extrajeron los 

mismos datos que los referidos previamente para la población española.  

 

3.6 Análisis estadístico. 

 Las variables continuas se expresaron como medias o medianas, y 

las categóricas como frecuencias y porcentajes. El acuerdo entre 

observadores para la herramienta QUADAS-2 se determinó usando el 
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estadístico Kappa de Cohen no ponderado; el resultado se consideró 

bueno si fue >0,6 y excelente cuando superaba 0,8. La sensibilidad, 

especificidad, likelihood ratio (LR) positiva  y negativa,  y odds ratio 

diagnóstica (DOR) de la ADA pleural, con sus correspondientes intervalos 

de confianza del 95% (IC95%), se calcularon a partir de una tabla 2x2, 

usando modelos bivariantes de efectos aleatorios. Para el cálculo de las 

LR se aplicó una corrección de 0,5 a todas las celdas en el caso de que 

estas contuvieran algún 0. Debido a la correlación negativa entre 

sensibilidad y especificidad, estos parámetros se analizaron 

simultáneamente mediante una meta-regresión de efectos aleatorios, 

según los datos de sensibilidad y tasa de falsos positivos obtenidos de los 

estudios incluidos25. A partir de dicha meta-regresión se estimó la curva 

SROC. La meta-regresión se ajustó por la técnica diagnóstica de ADA en 

LP (Giusti, método cinético manual o método cinético automatizado), y en 

caso de diferencias significativas, el análisis se estratificó para cada una 

de las técnicas por separado. Se siguió el mismo proceso analítico 

ajusado por el punto de corte de ADA utilizado para el diagnóstico de TB. 

El sesgo de publicación se estimó mediante un gráfico de embudo (funnel 

plot) para las medidas de LR positiva y negativa. La heterogeneidad entre 

estudios se cuantificó mediante el estadístico I2 de Higgins, estimado a 

partir del meta-análisis univariante basado en el método de DerSimonian& 

Laird26 para las tres medidas del efecto (LR positiva, LR negativa y DOR). 

El análisis estadístico se realizó fijando un nivel de significación 
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estadística de 0,05. Los cálculos se realizaron con el programa "R" (R-

project; http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html). 
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4.1. Meta-análisis en población española. 

4.1.1. Resultados globales. 

Se identificaron 1666 artículos, de los que se leyó el texto completo 

de 52 potencialmente relevantes. Sólo 16 de ellos cumplieron los criterios 

de inclusión12,27-41 (Figura 6) y se excluyeron un total de 36 estudios42-77 

por diferentes motivos que se especifican en la Tabla 3. Los estudios 

seleccionados comprendieron un total de 1172 pacientes con DPT y 2975 

con derrames de otras causas, entre las que destacaban derrames 

malignos (1248, 42%; de los que 78 eran linfomas) y paraneumónicos 

(539, 18%; de los que 74 eran empiemas). Las características de estos 

estudios se resumen en la Tabla 4. Las técnicas utilizadas para cuantificar 

la ADA fueron heterogéneas: 6 estudios utilizaron el método Giusti12,28-32, 

5 técnicas cinéticas manuales33-35,37,38 y 4 técnicas cinéticas 

automatizadas36,39-41. El punto de corte de la ADA para el diagnóstico de 

DPT varió entre 2334 y 45 U/L12,27,35, aunque el más utilizado fue 40 

U/L31,37,38,40,41. No se especificó la edad y el sexo de los pacientes en 

828,29,32-34,36-38 y 9 estudios28,32-39, respectivamente; ni la raza en ninguno 

de ellos12,27-41. 
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Figura 6. Diagrama de flujo de la estrategia de búsqueda y selección de 

estudios españoles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Identificación de registros a través de las 
diferentes fuentes consultadas      

(n=1666; PubMed 597, EMBASE 1069) 

Obtención y lectura del texto 
completo de los estudios 

potencialmente relevantes 
(n=52) 

Lectura de los 
resúmenes elegidos 

(n=120) 

Exclusión de citas irrelevantes 
mediante la lectura del título, o por 
ser conferencias, posters, casos 

clínicos, revisiones o 
publicaciones no españolas 

(n=1546) 

Exclusión después de la evaluación del 
texto completo (n=36):  
• Objetivo diferente (n=4) 
• Combinación de líquido pleural y 

ascítico (n=4) 
• Imposibilidad de realizar una tabla 

2x2 (n=8) 
• Duplicación de casos (n=18) 
• Población pediátrica (n=1) 
• Datos insuficientes sobre la etiología 

de los derrames no tuberculosos 
(n=1) 

Estudios excluidos después 
de la lectura de los resúmenes 

(n=68) 

Estudios incluidos en 
la revisión sistemática 

(n=16) 
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Tabla 3. Lista de artículos españoles excluidos 
 
Autor, año, referencia Razón de exclusión 
 
Ocaña et al, 198342 

 
Combinación de líquido pleural y ascítico y 
solapamiento 

 
Martínez-Vázquez et al, 
198443 

 
Combinación de líquido pleural y ascítico y 
solapamiento 

 
Ocaña et al, 198644 

 
Duplicación de pacientes 

 
Cortejoso et al, 198745 

 
Combinación de líquido pleural y ascítico 

 
Segura et al, 198946 

 
Combinación de líquido pleural y ascítico y 
duplicación de pacientes 

 
Querol et al, 199047 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 

 
Ribera et al, 199048 

 
Duplicación de pacientes 

 
Fernández de Quirós et al, 
199249 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 

 
San José et al, 199250 

 
Duplicación de pacientes 

 
Pérez-Rodríguez et al, 
199251 

 
Duplicación de pacientes 

 
Valdés et al, 199352 

 
Duplicación de pacientes 

 
Orriols et al, 199453 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 

 
Valdés et al, 199554 

 
Duplicación de pacientes 

 
Haro et al, 199655 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 

 
Valdés et al, 199656 

 
Duplicación de pacientes 

 
Haro et al, 199757 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicación de 
pacientes 

 
Valdés et al, 199858 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicación de 
pacientes 

 
Vidal et al, 199859 

 
No aportar datos suficientes sobre la etiología del 
grupo de pacientes no tuberculosos 

 
De la Cruz et al, 199960 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 

 
Merino et al, 199961 

 
Población pediátrica 

 
Pérez-Rodríguez et al, 
199962 

 
Duplicación de pacientes 
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Autor, año, referencia Razón de exclusión 
 
San José et al, 199963 

 
Duplicación de pacientes 

 
Jiménez et al, 200164 

 
Objetivo diferente 

 
Porcel et al, 200265 

 
Duplicación de pacientes 

 
Alemán et al, 200366 

 
Objetivo diferente 

 
Porcel et al, 200367 

 
Duplicación de pacientes 

 
Porcel et al, 200368 

 
Duplicación de pacientes 

 
Porcel et al, 200469 

 
Duplicación de pacientes 

 
Bouzas et al, 200770 

 
Objetivo diferente 

 
Porcel et al, 200871 

 
Duplicación de pacientes 

 
Valdés et al, 200972 

 
Duplicación de pacientes 

 
Valdés et al, 201073 

 
Duplicación de pacientes 

 
Bielsa et al, 201274 

 
Duplicación de pacientes 

 
Trapé et al, 201275 

 
Objetivo diferente 

 
Valdés et al, 201476 

 
Duplicación de pacientes 

 
Valdés et al, 201577 

 
Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicación de 
pacientes 

 

 

 

 

 

 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados 

67 

Tabla 4. Características de los estudios españoles que evalúan el rendimiento diagnóstico de la adenosina desaminasa en el 

líquido pleural 

 

Autor Ciudad Diseño Nº de 
pacientes 

con DPT/otras 
causas 

 

Derrames no tuberculososos* Técnica de 
medición de ADA 

Punto de 
corte de 

ADA (U/L) 

VP 
 

FP VN FN 

 

Cardona-

Iguacén et al27 

 

Barcelona 

 

 

NE 

 

 

30/75 

 
35 malignos (2 linfomas y 33 

tumores sólidos), 30 

paraneumónicos, 10 miscelánea 

 

 

NE 

 

45 

 

30 

 

3 

 

72 

 

0 

 

Ocaña et al28 
 

Barcelona 

 

 

Prospectivo 

 

170/416 

 

126 malignos, 76 paraneumónicos, 

100 trasudados, 69 miscelánea, 45 

pleuritis inespecíficas 

 

 

Giusti 

 

43 

 

170 

 

23 

 

393 

 

0 

 

Blanco-Vaca et 

al29 

 

Barcelona 

 

NE 

 

 

7/64 

 

 

24 malignos (24 tumores sólidos, 0 

linfomas), 9 paraneumónicos, 12 

trasudados, 5 miscelánea, 14 

idiopáticos 

 

 

Giusti 

 

43 

 

7 

 

10 

 

 

54 

 

0 

 

Fontan-Bueso 

et al30 

 

 

 

 

La 

Coruña 

 

NE 

 

61/77 

 
42 malignos (4 linfomas, 38 tumores 

sólidos), 11 paraneumónicos, 14 

trasudados, 10 miscelánea 

 

 

Giusti 

 

33 

 

61 

 

9 

 

68 

 

0 
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Autor Ciudad Diseño Nº de 
pacientes 

con DPT/otras 
causas 

Derrames no tuberculososos* Técnica de 
medición de ADA 

Punto de 
corte de 

ADA (U/L) 

VP 
 

FP VN FN 

 

Perez de 

Oteyza et al31 

 

Madrid 

 

NE 

 

13/53 

 

22 malignos (3 linfomas, 19 tumores 

sólidos), 11 paraneumónicos, 10 

trasudados, 10 miscelánea 

 

 

Giusti 

 

40 

 

11 

 

3 

 

50 

 

2 

 

Serra et al 32 
 

Barcelona 

 

NE 

 

 

8/59 

 

11 malignos (8 tumores sólidos, 3 

linfomas), 17 paraneumónicos, 22 

trasudados, 4 miscelánea, 5 

idiopáticos 

 

 

Giusti 

 

43 

 

7 

 

7 

 

52 

 

1 

López-Jiménez 

et al 33 
Madrid NE 

 

32/106 27 malignos, 35 paraneumónicos, 

32 trasudados, 12 miscelánea 

 

Cinético manual 32 28 11 95 4 

 

Bandrés-

Gimeno et al 34 

 

Vigo 

 

Retrospectivo 

 

33/31 

 

16 malignos (16 tumores sólidos, 0 

linfomas), 9 paraneumónicos, 6 

trasudados 

 

 

Cinético manual 

 

23 

 

32 

 

6 

 

25 

 

1 

 

Querol et al 35 
 

Xátiva 

 

NE 

 

 

21/83 

 

34 malignos (32 tumores sóllidos, 2 

linfomas), 22 paraneumónicos, 16 

trasudados, 9 miscelánea 

 

 

Cinético manual 

 

45 

 

18 

 

2 

 

81 

 

3 

 

Villena et al 36 
 

Madrid 
 

Prospectivo 
 

49/179 
 

95 malignos (87 tumores sólidos, 8 

hematológicos), 32 

paraneumónicos, 28 trasudados, 19 

miscelánea, 5 idiopáticos 

 

Cinético 

automatizado 

 

33 
 

44 
 

9 
 

170 
 

5 
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Autor Ciudad Diseño Nº de 
pacientes 

con DPT/otras 
causas 

 

Derrames no tuberculososos* Técnica de 
medición de ADA 

Punto de 
corte de 

ADA (U/L) 

VP 
 

FP VN FN 

 

Avilés-Inglés et 

al 37 

 

Murcia 

 

 

Prospectivo 

 

10/30 

 

10 malignos (10 tumores sólidos, 0 

linfomas), 10 paraneumónicos, 10 

trasudados 

 

 

Cinético manual 

 

40 

 

10 

 

1 

 

29 

 

0 

 

Jimenez-Castro 

et al 38 

 

Madrid 

 

 

Prospectivo 

 

 

76/410 

 

221 malignos (214 tumores sólidos, 

7 linfomas), 35 paraneumónicos, 51 

trasudados, 27 miscelánea , 76 

idiopáticos 

 

 

Cinético manual 

 

40 

 

72 

 

7 

 

403 

 

4 

 

Porcel et al39 
 

Lleida 

 

Retrospectivo 

 

 

59/496 

 

262 malignos (236 tumores sólidos, 

26 linfomas), 62 paraneumónicos, 

125 miscelánea, 7 Idiopáticos 

 

 

Cinético 

automatizado 

 

35 

 

55 

 

47 

 

449 

 

4 

 

Garcia-

Zamalloa et al40 

 

Gipuzkua 

 

Retrospectivo 

 

 

25/365 

 

 

105 malignos, 121 paraneumónicos, 

61 trasudados, 78 miscelánea 

 

 

Cinético 

automatizado 

 

40 

 

19 

 

28 

 

337 

 

6 

 

Sahn et al12 

 

 

Santiago de 

Compostela 

 

Retrospectivo 

 

548/423 

 

158 malignos (137 tumores sólidos, 

21 linfomas), 113 paraneumónicos, 

115 trasudados, 37 miscelánea 

 

 

Giusti 

 

45 

 

535 

 

29 

 

394 

 

13 
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Autor Ciudad Diseño Nº de 
pacientes 

con DPT/otras 
causas 

 

Derrames no tuberculososos* Técnica de 
medición de ADA 

Punto de 
corte de 

ADA (U/L) 

VP 
 

FP VN FN 

 

Sánchez-Otero 

et al41 

 

Vigo 

 

Retrospectivo 

 

30/108 

 

60 malignos (58 tumores sólidos, 2 

linfomas), 21 paraneumónico, 12 

miscelánea, 15 idiopáticos 

 

 

Cinético 

automatizado 

 

40 

 

29 

 

11 

 

97 

 

1 

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

verdaderos positivos 

*Tumores sólidos hace referencia a neoplasias de pulmón, mama, ovario, gastrointestinal, tracto urinario, genital, origen desconocido y mesotelioma.  

*Miscelánea hace referencia a derrames pleurales secundarios a tromboembolia pulmonar, síndrome de Dressler, post-intervención quirúrgica, virus, enfermedades del 

pericardio, quiste hidatídico, traumatismos, pancreatitis, quilotórax, artritits reumatoide, sarcoidosis, porfiria, vasculitis y trasplante. 
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No se detectó alta probabilidad de sesgo en ningún dominio del 

QUADAS-2, aunque el dominio de selección de pacientes fue 

considerado "incierto" en 8 estudios27,29-35. La concordancia 

interobservador para la evaluación de los dominios del QUADAS-2 fue 

de 0,9 (IC95% 0,78-1).  

La Figura 7 resume la calidad metodológica de los 16 estudios 

incluidos usando los criterios QUADAS-2. 
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Figura 7. Calidad metodológica de los estudios mediante QUADAS-2 
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Globalmente, la ADA pleural tuvo una sensibilidad del 93% (IC95% 

88-96%), especificidad del 92% (IC95% 90-94%) (Figura 8), LR positiva de 

12 (IC95% 9-16), LR negativa de 0,08 (IC95% 0,05-0,13), DOR de 156 

(IC95% 80-275), y área bajo la curva SROC de 0,968 (Figura 9) para 

identificar DPT.  
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Figura 8. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la adenosina 

desaminasa para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso de los 

estudios españoles 

 

 
 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea vertical 
continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las 
líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 

 
 
 
 
 
 
 
 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados 

 

75 

Figura 9. Curva resumen de las características operativas de la adenosina 

desaminasa pleural en los estudios españoles 
 

 
Cada círculo representa un estudio del meta-análisis y el asterisco la estimación global 
 
 

 

4.1.2. Resultados según la técnica de medición de la ADA. 

La sensibilidad para los métodos Giusti, cinéticos manuales y 

cinéticos automatizados fue del 95%, 91% y 90%; y la especificidad del 91%, 

94% y 92%, respectivamente. El forest plot de sensibilidad y especificidad de 

la ADA para el diagnóstico de DPT según la técnica de medición utilizada se 

muestra en las Figuras 10, 11 y 12. No se observaron diferencias 
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significativas de sensibilidad (p=0,25) o especificidad (p=0,31) entre las 

diferentes técnicas de medición de la ADA en población española (Figura 

13) 
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Figura 10. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la adenosina 

desaminasa medida con el método Giusti para el diagnóstico de derrame 

pleural tuberculoso 
 

 
 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea vertical 
continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las 
líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
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Figura 11. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la adenosina 

desaminasa medida con el método cinético manual para el diagnóstico de 

derrame pleural tuberculoso 

 

 
 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea vertical 
continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las 
líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
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Figura 12. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la adenosina 

desaminasa medida con el método cinético automatizado para el diagnóstico 

de derrame pleural tuberculoso 
 

 
 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea vertical 
continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las 
líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
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Figura 13. Comparación de las curvas SROC de las características 

operativas de la adenosina desaminasa pleural dependiendo de las técnicas 

de medición utilizadas 
 

 
 
El circulo representa la estimación global del método Giusti, el asterisco de método cinético 
manual y el cuadrado del cinético automatizado 
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4.1.3. Resultados según el punto de corte de la ADA. 

Los diferentes puntos de corte de ADA se agruparon en tres 

rangos de valores: 

1) ADA de 23 a 35 U/L30,33,34,36,39 (sensibilidad 92%, 

especificidad 90%). 

2) ADA de 36 a 42 U/L 31,37,38,40,41 (sensibilidad 88%, 

especificidad 94%). 

3) ADA de 43 a 45 U/L12,27-29,32,35 (sensibilidad 95%, 

especificidad 92%). 

El forest plot de sensibilidad y especificidad de la ADA para el 

diagnóstico de DPT según el punto de corte utilizado se muestra en las 

Figuras 14, 15 y 16. No se observaron diferencias significativas de 

sensibilidad (p=0,54) o especificidad (p=0,1) entre los diferentes puntos 

de corte de la ADA en población española (Figura 17). 
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Figura 14. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la 

adenosina desaminasa utilizando el punto de corte entre 23 U/L y 35 

U/L para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso 

 

 
 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea 
vertical continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias 
ponderadas y las líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
 

 

 

 

 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados 

83 

Figura 15. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la 

adenosina desaminasa utilizando el punto de corte entre 36 U/L y 42 

U/L para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso 

 

 

 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea 
vertical continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias 
ponderadas y las líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
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Figura 16. Forest plot de sensibilidad (A) y especificidad (B) de la 

adenosina desaminasa utilizando el punto de corte entre 43 U/L y 45 

U/L para el diagnóstico de derrame pleural tuberculoso 
 

 

 
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un 
cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea 
vertical continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias 
ponderadas y las líneas verticales discontinuas el intervalo de confianza 
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Figura 17. Comparación de las curvas SROC de las características 

operativas de la adenosina desaminasa pleural dependiendo de los 

puntos de corte utilizados 

 
 
El circulo representa la estimación global para ADA entre 23-35 U/L, el asterisco para 
ADA 36-42 U/L y el cuadrado para ADA>43 U/L 
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4.2 Estudios en población no española. 

4.2.1. Resultados globales. 

Se identificaron 6 meta-análisis17-22 que comprendían un total de 

195 estudios, de los que se excluyeron 122 por los siguientes motivos: 

23 por tratarse de población española (en nuestro meta-análisis, 5 de 

ellos los excluimos por duplicación de pacientes y 2 por combinar 

resultados de LP y ascítico); 66 por solapamiento entre los diferentes 

meta-análisis; 20 por falta de confirmación histológica o microbiológica 

del DPT; 5 por no especificarse el método diagnóstico del DPT; 3 por 

realizarse sobre población pediátrica; 2 por tratarse de tesis doctorales 

sin posibilidad de acceso a los datos; 2 por incluir un grupo comparador 

inadecuado (TB probables); y 1 por duplicación o solapamiento de 

pacientes (Figura 18). La Tabla 5 muestra los artículos no españoles 

excluidos por diferentes motivos. Se seleccionaron, por tanto, 73 

artículos que incluyeron un total de 2789 pacientes con DPT y 3756 

con derrames pleurales de otras causas (Tabla 6)111-183. Entre estos 

últimos existían 63 (1,6%) linfomas y 614 (16%) derrames 

paraneumónicos, de los que 206 eran empiemas. En 49 estudios se 

utilizó el método Giusti para cuantificar la ADA, en 5 técnicas cinéticas 

manuales, en 14 métodos cinéticos automatizados y en otros 5 no se 

especificó la técnica utilizada (Tabla 6). El punto de corte de la ADA 

para el diagnóstico de DPT fue heterogéneo: 23 estudios utilizaron un 

punto de corte entre 23 U/L y 36 U/L, 23 un punto de corte entre 36 y 

42 U/L, y 27 un punto de corte entre 43 U/L y 45 U/L (Tabla 6). 
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Figura 18. Diagrama de flujo de la estrategia de búsqueda y selección 

de estudios no españoles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Identificación de artículos incluidos en 
los meta-análisis publicados                        

(n=195) 

Obtención y lectura del texto 
completo de los estudios 

potencialmente relevantes 
(n=106) 

Artículos no españoles 
(n=172) 

Exclusión de artículos españoles 
(n=23) 

Exclusión después de la evaluación 
del texto completo (n=33): 
• No especificación del método 

diagnóstico (n=5) 
• No uso del gold estándar 

diagnóstico (n=20) 
• Tesis doctoral (n=2) 
• Grupo control inadecuado (n=2) 
• Población pediátrica (n=3) 
• Solapamiento de pacientes (n=1) 

Repetidos      
(n=66) 

Estudios incluidos 
en la revisión 

(n=73) 
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Tabla 5. Lista de artículos no españoles excluidos 
 
Autor, año, referencia Razón de exclusión 
 
Piras et al, 197878 

 
No se especifica el método diagnóstico 

 
Maritz et al, 198279 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Tamura et al, 198880 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Subhakar et al, 199181 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Maldhure et al, 199482 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Richter et al, 199483 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Burgess et al, 199584 

 
Duplicación de pacientes 

 
Melo et al, 199785 

 
Tesis doctoral 

 
Parandaman et al, 200086 

 
Grupo control inadecuado 

 
Silva et al, 200087 

 
Tesis doctoral 

 
Nagesh et al, 200188 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Sharma et al, 200189 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Mane et al, 200190 

 
Población pediátrica 

 
Chen et al, 200491 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Saluja et al, 200492 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Bem et al, 200593 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Morimoto et al, 200694 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Mishra et al, 200695 

 
Población pediátrica 

 
Joshi et al, 200796 

 
No especifica el método diagnóstico 

 
Verma et al, 200897 

 
No especifica el método diagnóstico 

 
Bandyopadhyay et al, 200898 

 
Grupo control inadecuado 

 
Gupta et al, 201099 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Bhutia et al, 2011100 

 
Población pediátrica 

 
Wang et al, 2012101 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Pal et al, 2012102 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Patel et al, 2012103 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 
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Autor, año, referencia 
 

Razón de exclusión 
 

 
Bharat et al, 2013104 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Kelam et al, 2013105 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Agrawal et al, 2014106 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Kapse et al, 2014107 

 
No especifica el método diagnóstico 

 
Mehta et al, 2014108 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Ramyalakshmi et al, 2014109 

 
Gold estándar diagnóstico inapropiado 

 
Jindal et al, 2015110 

 
No especifica el método diagnóstico 
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Tabla 6. Características de los estudios no españoles que evalúan el rendimiento diagnóstico de la adenosina desaminasa en 

el líquido pleural 

 
Autor País Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medición de DA 

 
Blake et al111 

 
Sudáfrica 

 
202 

 
30 

 
74 

 
8 

 
2 

 
118 

 
Cinético manual 

 
Pettersonet al112 

 
Finlandia 

 
86 

 
50 

 
14 

 
0 

 
10 

 
62 

 
Giusti 

 
Niwa et al113 

 
Japón 

 
58 

 
30 

 
22 

 
6 

 
4 

 
26 

 
NE 

 
Raj et al114 

 
India 

 
55 

 
40 

 
30 

 
0 

 
1 

 
24 

 
Giusti 

 
Van Keimpema et al115 

 
Holanda 

 
90 

 
40 

 
4 

 
1 

 
8 

 
77 

 
Cinético automatizado 

 
Strankinga et al116 

 
Holanda 

 
86 

 
53 

 
10 

 
0 

 
10 

 
66 

 
Giusti 

 
Teo et al117 

 
Singapur 

 
89 

 
50 

 
22 

 
0 

 
6 

 
61 

 
Giusti 

 
Shina et al118 

 
India 

 
53 

 
30 

 
37 

 
0 

 
0 

 
16 

 
Giusti 

 
Filho et al119 

 
Brasil 

 
99 

 
40 

 
37 

 
0 

 
15 

 
47 

 
Giusti 

 
Woon Kim et al120 

 
Corea 

 
50 

 
41 

 
25 

 
3 

 
3 

 
19 

 
Giusti 

 
Kao et al121 

 
China 

 
59 

 
60 

 
18 

 
0 

 
5 

 
36 

 
NE 

 
Bangar et al122 

 
India 

 
44 

 
40 

 
15 

 
0 

 
12 

 
17 

 
Giusti 

 
Hsu et al123 

 
China 

 
39 

 
50 

 
18 

 
1 

 
2 

 
18 

 
Giusti 

 
Moriwaki et al124 

 
Japón 

 
51 

 
33 

 
14 

 
0 

 
2 

 
35 

 
Cinético automatizado 
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Autor País Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medición de DA 

 
Gilhotra et al125 

 
India 

 
73 

 
40 

 
30 

 
0 

 
4 

 
39 

 
Giusti 

 
Baganha et al126 

 
Portugal 

 
73 

 
40 

 
35 

 
0 

 
0 

 
38 

 
Giusti 

 
Gupta et al127 

 
India 

 
53 

 
50,75 

 
36 

 
0 

 
1 

 
16 

 
Giusti 

 
Bañales et al128 

 
México 

 
218 

 
70 

 
80 

 
2 

 
6 

 
130 

 
Giusti 

 
Maartens et al129 

 
Sudáfrica 

 
109 

 
45 

 
48 

 
14 

 
8 

 
39 

 
Giusti 

 
Shimokata et al130 

 
Japón 

 
29 

 
30 

 
12 

 
1 

 
1 

 
15 

 
Cinético automatizado 

 
Gourgoulianis et al131 

 
Grecia 

 
120 

 
38 

 
37 

 
0 

 
2 

 
81 

 
Giusti 

 
Nagaraja et al132 

 
India 

 
30 

 
50 

 
15 

 
0 

 
0 

 
15 

 
Giusti 

 
Muranishi et al133 

 
Japón 

 
51 

 
50 

 
10 

 
8 

 
8 

 
25 

 
Giusti 

 
Prasad et al134 

 
India 

 
47 

 
30 

 
21 

 
0 

 
0 

 
26 

 
Cinético manual 

 
Kaur et al135 

 
India 

 
73 

 
30 

 
14 

 
7 

 
4 

 
48 

 
Giusti 

 
De Olivera et al136 

 
Brasil 

 
248 

 
40 

 
24 

 
2 

 
5 

 
217 

 
Giusti 

 
Aoki et al137 

 
Japón 

 
39 

 
39 

 
9 

 
2 

 
3 

 
25 

 
Cinético automatizado 

 
Ungerer et al138 

 
Sudáfrica 

 
47 

 
35 

 
41 

 
0 

 
0 

 
6 

 
Giusti 

 
Chiang et al139 

 
China 

 
93 

 
60 

 
23 

 
4 

 
3 

 
63 

 
Giusti 

 
Shibagaki et al140 

 
Japón 

 
66 

 
30 

 
31 

 
2 

 
0 

 
33 

 
Cinético automatizado 

 
Orphanidou et al141 

 
Grecia 

 
97 

 
40 

 
26 

 
7 

 
4 

 
60 

 
Giusti 
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Autor País Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medición de DA 

 
Burgess et al142 

 
Sudáfrica 

 
269 

 
50 

 
98 

 
11 

 
25 

 
135 

 
Giusti 

 
Chalhoub et al143 

 
Brasil 

 
212 

 
40 

 
140 

 
10 

4 58  
Giusti 

 
Bottini et al144 

 
Brasil 

 
80 

 
45 

 
16 

 
0 

2 62  
Giusti 

 
Kim et al145 

 
Corea 

 
70 

 
32 

 
26 

 
13 

3 28  
Cinético automatizado 

 
Ogawa et al146 

 
Japón 

 
41 

 
33 

 
15 

 
1 

5 20  
NE 

 
Kuralai et al147 

 
Turquía 

 
89 

 
30 

 
24 

 
6 

 
7 

 
52 

 
Cinético manual 

 
Riantawan et al148 

 
Tailandia 

 
216 

 
60 

 
95 

 
5 

 
18 

 
98 

 
Giusti 

 
Ghelani et al149 

 
India 

 
81 

 
40 

 
41 

 
13 

 
16 

 
11 

 
Giusti 

 
Villegas et al150 

 
Colombia 

 
112 

 
45,5 

 
37 

 
5 

 
10 

 
60 

 
Giusti 

 
Gourguner et al151 

 
Turquía 

 
87 

 
50 

 
33 

 
3 

 
6 

 
45 

 
Giusti 

 
Lim et al152 

 
Corea 

 
28 

 
40 

 
10 

 
1 

 
2 

 
15 

 
Cinético automatizado 

 
Reechaipichitkul et al153 

 
Tailandia 

 
132 

 
48 

 
40 

 
10 

 
16 

 
66 

 
Giusti 

 
Yamada et al154 

 
Japón 

 
63 

 
45 

 
18 

 
3 

 
5 

 
37 

 
Cinético manual 

 
Andreasyan et al155 

 
Armenia 

 
69 

 
20 

 
45 

 
2 

 
2 

 
20 

 
Cinético manual 

 
Aoe et al156 

 
Japón 

 
46 

 
40 

 
10 

 
0 

 
3 

 
33 

 
Cinético automatizado 

 
Lima et al157 

 
Brasil 

 
40 

 
40 

 
8 

 
3 

 
8 

 
21 

 
Giusti 
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Autor País Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medición de DA 

 
Tahhan et al158 

 
Turquía 

 
54 

 
40 

 
20 

 
2 

 
3 

 
29 

 
Giusti 

 
Kaseimann et al159 

 
Brasil 

 
93 

 
35 

 
63 

 
2 

 
1 

 
27 

 
Giusti 

 
Neves et al160 

 
Brasil 

 
215 

 
39 

 
98 

 
6 

 
19 

 
92 

 
Giusti 

 
Poyraz et al161 

 
Turquía 

 
45 

 
45 

 
13 

 
2 

 
0 

 
30 

 
Giusti 

 
El-Ansary et al162 

 
Egipto 

 
39 

 
35 

 
12 

 
3 

 
2 

 
22 

 
Giusti 

 
Gaga et al163 

 
Grecia 

 
70 

 
50 

 
35 

 
1 

 
1 

 
33 

 
Giusti 

 
Moon et al164 

 
Corea 

 
95 

 
45 

 
34 

 
7 

 
3 

 
51 

 
Giusti 

 
Okamoto et al165 

 
Japón 

 
43 

 
32 

 
11 

 
0 

 
1 

 
31 

 
Cinético automatizado 

 
Sharma et al166 

 
India 

 
52 

 
33 

 
32 

 
3 

 
0 

 
17 

 
Giusti 

 
Tozkoparan et al167 

 
Turquía 

 
55 

 
50 

 
24 

 
2 

 
2 

 
27 

 
NE 

 
Celik et al168 

 
Turquía 

 
45 

 
35,6 

 
17 

 
0 

 
0 

 
28 

 
Giusti 

 
Hassanein et al169 

 
Egipto 

 
50 

 
26,2 

 
19 

 
1 

 
5 

 
25 

 
Giusti 

 
Katiyar et al170 

 
India 

 
102 

 
38 

 
47 

 
5 

 
7 

 
43 

 
NE 

 
Pandit et al171 

 
India 

 
72 

 
40 

 
22 

 
0 

 
25 

 
25 

 
Giusti 

 
Ogata et al172 

 
Japón 

 
435 

 
36 

 
106 

 
18 

 
46 

 
265 

 
Cinético automatizado 

 
Yildiz et al173 

 
Turquía 

 
196 

 
55 

 
99 

 
15 

 
11 

 
71 

 
Giusti 

 
Liu et al174 

 
China 

 
66 

 
30 

 
17 

 
7 

 
2 

 
40 

 
Giusti 
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Autor País Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medición de DA 

 
Ambade et al175 

 
India 

 
81 

 
71 

 
38 

 
10 

 
8 

 
25 

 
Cinético automatizado 

 
Kalantri et al176 

 
India 

 
100 

 
44,75 

 
46 

 
4 

 
4 

 
46 

 
Giusti 

 
Kumar et al177 

 
India 

 
83 

 
40 

 
67 

 
0 

 
2 

 
14 

 
Cinético automatizado 

 
Helmy et al178 

 
Egipto 

 
30 

 
30 

 
15 

 
4 

 
2 

 
9 

 
Cinético automatizado 

 
Khan et al179 

 
Qatar 

 
103 

 
16,65 

 
62 

 
10 

 
8 

 
23 

 
Cinético automatizado 

 
Keng et al180 

 
China 

 
88 

 
15,5 

 
26 

 
5 

 
7 

 
50 

 
Giusti 

 
Sheti et al181 

 
India 

 
45 

 
52,4 

 
25 

 
6 

 
4 

 
10 

 
Giusti 

 
Shah et al182 

 
India 

 
100 

 
45 

 
72 

 
8 

 
3 

 
17 

 
Giusti 

 
Kumar et al183 

 
India 

 
26 

 
40 

 
4 

 
2 

 
2 

 
18 

 
Giusti 

 
ADA:adenosina desaminasa; DPT: derrame pleural tuberculoso; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; NE: no especificado; VN: verdaderos 
negativos; VP: verdaderos positivos. 
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Globalmente, en los estudios no españoles, la ADA pleural 

mostró una sensibilidad del 88% (IC95% 86-90%), especificidad del 

88% (IC95% 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 área bajo la curva 

SROC de 0,937 para diagnosticar TB pleural.  

 

4.2.2. Resultados según la técnica de medición de la ADA. 

No hubo diferencias significativas de sensibilidad o especificidad 

entre las diferentes técnicas de medición de la ADA. De este modo, la 

sensibilidad de los métodos Giusti, cinéticos manuales y cinéticos 

automatizados en los estudios no españoles fue del 88,8%, 87,8% y 

85,1% (p=0,4); y la especificidad del 88,9%, 92,8% y 86,4%, 

respectivamente (p=0,5). 

 

4.2.3. Resultados según el punto de corte de la ADA. 

Cuando se analizaron los estudios no españoles según el punto 

de corte de ADA también se consideraron tres rangos de valores:  

1) ADA de 23 a 35 U/L: sensibilidad 87%, especificidad 90%. 

2) ADA de 36 a 42 U/L: sensibilidad 89%, especificidad 86%. 

3) ADA de 43 a 45 U/L: sensibilidad 89%, especificidad 87%. 

 

 

 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados 

96 

4.3. Comparación entre estudios españoles y no españoles. 

Existió una tendencia no significativa hacia una mayor 

sensibilidad (93% vs 88%, p=0,06) y especificidad (92% vs 88%, 

p=0,08) de la ADA pleural en los estudios españoles respecto a los no 

españoles. En los primeros la sensibilidad del método Giusti (95% vs 

89%, p=0,05) y la especificidad de las técnicas cinéticas automatizadas 

(92% vs 86%, p<0,01) resultaron superiores que en los estudios no 

españoles. Para el resto de técnicas no hubo diferencias significativas 

(Tabla 7).  

En lo referente a los rangos de puntos de corte de ADA antes 

referidos, el único aspecto diferencial entre estudios españoles y no 

españoles fue la mayor sensibilidad de los primeros para valores de 

ADA de 43 a 45 U/L (95% vs 87%, p=0,04) y la mayor especificidad 

para valores de ADA ³36 U/L (ADA 36 a 42 U/L, 95% vs 86%, p=0,04; 

ADA 43 a 45 U/L, 92% vs 87%, p=0,03, respectivamente) (Tabla 8).  
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Tabla 7. Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa en el derrame pleural tuberculoso, según la técnica 

de medición utilizada 
 Estudios españoles 

 
Estudios no españoles 

 
 
 

Giusti 
 

Cinético 
manual 

 

Cinético 
automatizado 

Suma de 
estudios 

 

Giusti 
 

Cinético 
manual 

 

Cinético 
automatizado 

Suma de 
estudios 

 
 
Número de 
estudios 

 
6 
 

 
5 

 
4 

 
16 

 
49 

 
5 

 
14 

 
73 

 
Sensibilidad, % 
(IC 95%) 

 
94,7 

(84,5-98,4) 
 

 
90,6 

(84,7-94,4) 

 
89,8 

(78,9-95,4) 

 
92,6 

(88,2-95,5) 

 
88,8 

(85,8-91,2) 

 
87,8 

(80,4-92,7) 

 
85,1 

(79,1-89,5) 

 
87,9 

(85,6-89,9) 

 
Especificidad, % 
(IC 95%) 

 
90,6 

(86,9-93,3) 
 

 
94 

(85,4-97,7) 

 
91,6 

(89,5-93,3) 

 
92,2 

(89,7-94,1) 

 
88,9 

(84,9-90,6) 

 
92,8 

(85,1-96,7) 

 
86,4 

(82,6-89,6) 

 
87,9 

(85,6-89,9) 

 
LR positiva 
(IC 95%) 

 
10,2 

(6,64-14,6) 
 

 
16,9 

(6,1-38,9) 

 
10,6 

(8,58-13,1) 

 
12 

(8,91-15,8) 

 
7,5 

(5,81-9,58) 

 
13,3 

(5,67-27,2) 

 
6,32 

(4,7-8,34) 

 
7,32 

(6,05-8,79) 

 
LR negativa 
(IC 95%) 

 
0,068 

(0,02-0,18) 
 

 
0,1 

(0,06-0,17) 

 
0,119 

(0,05-0,23) 

 
0,08 

(0,05-0,13) 

 
0,13 

(0,09-0,16) 

 
0,14 

(0,07-0,22) 

 
0,18 

(0,12-0,24) 

 
0,14 

(0,11-0,16) 

 
DOR 
(IC 95%) 

 
230 

(39,5-657,03) 
 

 
183 

(44,7-507) 

 
104 

(43,2-211) 

 
156 

(80,3 – 275) 

 
59,8 

(37,7-90,3) 

 
112 

(28,7-304) 

 
37,7 

(20,5-63,9) 

 
53,7 

(38,3-73,3) 

 
SROC 

 
0,951 

 

 
0,921 

 
0,939 

 
0,968 

 
0,941 

 
0,941 

 
0,92 

 
0,937 

DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: área bajo la curva resumen.  
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Tabla 8. Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa en el derrame pleural tuberculoso, según el punto de 

corte utilizado 
 Estudios españoles 

 
Estudios no españoles 

 
 
 

ADA 
 23 U/L-35 U/L 

 

ADA 
 36 U/L-42 U/L 

 

ADA>43 
U/L 

Suma de 
estudios 

 

ADA 
 23 U/L-35 U/L 

 

ADA 
 36 U/L-42 U/L 

 

ADA>43 U/L Suma de estudios 
 

 
Número de 
estudios 

 
5 
 

 
5 

 
6 

 
16 

 
23 

 
23 

 
27 

 
73 

 
Sensibilidad, % 
(IC 95%) 

 
92 

(84,4-95,8) 
 

 
88,3 

(77-94,4) 

 
95 

(84,3-98,5) 

 
92,6 

(88,2-95,5) 

 
87 

(82-90,8) 

 
88,8 

(84,8-91,9) 

 
88,6 

(85,1-91,4) 

 
87,9 

(85,6-89,9) 

 
Especificidad, % 
(IC 95%) 

 
89,8 

(85,4-92,9) 
 

 
94,5 

(89,5-97,2) 

 
91,7 

(88,3-94,2) 

 
92,2 

(89,7-94,1) 

 
90,4 

(86,9-93,1) 

 
86,1 

(79,9-90,6) 

 
86,9 

(84,3-89,2) 

 
87,9 

(85,6-89,9) 

 
LR positiva 
(IC 95%) 

 
9,12 

(6,38-12,8) 
 

 
16,9 

(7,83-32,1) 

 
11,6 

(7,46-16,7) 

 
12 

(8,91-15,8) 

 
9,23 

(6,53-12,7) 

 
6,51 

(4,34-9,51) 

 
6,8 

(5,51-8,32) 

 
7,32 

(6,05-8,79) 

 
LR negativa 
(IC 95%) 

 
0,092 

(0,05-0,15) 
 

 
0,13 

(0,06-0,25) 

 
0,065 

(0,02-0,18) 

 
0,08 

(0,05-0,13) 

 
0,15 

(0,1-0,2) 

 
0,13 

(0,09-0,18) 

 
0,13 

(0,09-0,18) 

 
0,14 

(0,11-0,16) 

 
DOR 
(IC 95%) 

 
106 

(57-179) 
 

 
158 

(35,7-459) 

 
288 

(44,6-993) 

 
156 

(80,3 – 275) 

 
66,4 

(35,6-113) 

 
51,8 

(25,7-93,3) 

 
52,9 

(32,6-81,4) 

 
53,7 

(38,3-73,3) 

 
SROC 

 
0,96 

 

 
0,964 

 
0,956 

 
0,968 

 
0,947 

 
0,929 

 
0,933 

 
0,937 

ADA: adenosina desaminasa; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: área bajo la curva resumen.  
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Respecto a la etiología de los derrames no tuberculosos, los linfomas 

fueron más numerosos en los estudios españoles (78/2975, 2,7% vs 63/3756, 

1,7%; p=0,01) y los empiemas en los estudios no españoles (206/3756, 5,5% 

vs 75/2975, 2,5%; p<0,01). El porcentaje de linfomas y empiemas considerados 

conjuntamente fue superior en los estudios no españoles (7,2% vs 5,2%; 

p<0,01).  

 

4.4 Riesgo de sesgo y heterogeneidad. 

El gráfico de embudo asimétrico (asymmetric funnel test) para LR no 

mostró sesgo de publicación significativo en los estudios españoles (p=0,46 

para la LR positiva; p=0,62 para la LR negativa)  (Figuras  19  y 20).  Tampoco lo 

hubo cuando se consideraron individualmente las técnicas de medición de ADA 

o sus diferentes puntos de corte (todas las p>0,1). No existió heterogeneidad 

significativa en el conjunto de estudios españoles (I2=20% para la LR positiva; 

I2<13% para LR negativa y DOR) ni para los realizados con el método Giusti 

(I2=0%), cinético manual (I2=0%) o cinético automatizado (I2=0,2%), ni tampoco 

cuando se utilizó un punto de corte de ADA <36 U/L (I2<17,1%), entre 36 y 42 

U/L (I2=0%) o >42 U/L (I2<17,3%).  
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Figura 19. Gráfico de embudo asimétrico para la likelihood ratio positiva 
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Figura 20. Gráfico de embudo asimétrico para la likelihood ratio negativa 
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Este meta-análisis demuestra la alta rentabilidad de la ADA pleural 

para el diagnóstico de TB en población española. Unas concentraciones 

elevadas (generalmente ³35-40 U/L) incrementan significativamente la 

probabilidad de DPT (LR positiva=12), mientras que unos valores bajos la 

reducen (LR negativa=0,08). Ni las diversas técnicas de medición de la 

ADA (Giusti, cinéticos manuales o cinéticos automatizados) ni los 

diferentes puntos de corte diagnósticos de TB descritos en la literatura 

influyeron en la eficacia diagnóstica de esta enzima. En los estudios sobre 

población no española la ADA pleural mostró una sensibilidad (88% vs 

93%) y especificidad (88% vs 92%) inferiores a la hallada en los estudios 

españoles, aunque las diferencias no alcanzaron significación estadística.  

Existen otras entidades diferentes a la TB que pueden 

acompañarse de una elevación de ADA pleural. Una serie de 2100 

pacientes con derrame pleural reportó que hasta el 70% de los empiemas 

y alrededor de la mitad de los linfomas presentaban concentraciones de 

ADA en LP ³35 U/L39. En el presente meta-análisis se observó que el 

porcentaje de empiemas y linfomas juntos fue superior en los estudios no 

españoles (7,2% vs 5,2%). Este hallazgo podría justificar la tendencia 

hacia una menor especificidad de la ADA en población no española.  

Las cifras de sensibilidad y especificidad de la ADA pleural en los 

estudios españoles fueron comparables a las reportadas en otros meta-

análisis (Tabla 9). Sin embargo, algunos de éstos muestran deficiencias 

que se han intentado solventar en el presente trabajo. Por ejemplo, tres 

de ellos no evaluaron las LR+, LR- ni la DOR17-19. De 172 estudios no 
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españoles extraídos de los 6 meta-análisis publicados, sólo cumplieron 

nuestros criterios de inclusión 73 (42%) (Tabla 5 y 9). Algunos de los 

motivos de exclusión (p. ej. gold estándar diagnóstico de DPT inadecuado 

en 20 estudios) podrían cuestionar la fortaleza de los resultados obtenidos 

en dichos meta-análisis.  

Este meta-análisis es el primero que valora si las diferentes 

técnicas de medición de la ADA tienen una eficacia diagnóstica similar. En 

población española no se observaron diferencias entre ellas. Sin 

embargo, en la comparación de población española vs no española, la 

ADA tuvo una sensibilidad superior en la primera cuando se analizaba 

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). 
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Tabla 9. Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa pleural en el derrame pleural tuberculoso, según los 

diferentes meta-análisis publicados 

 
 
Estudio Nº de estudios 

españoles/ no españoles 
 

Sensibilidad 
 

Especificidad 
 

LR positiva 
 

LR negativa 
 

 
Greco et al, 200317 

 
5/26 

 

 
93% 

 
90% 

 
9,3 

 
0,07 

 
Goto et al, 200318 

 
8/32 

 

 
92% 

 
90% 

 
9,03 

 
0,1 

 
Morrisson et al, 200819 

 
0/9 

 

 
92% 

 
89% 

 
8,36 

 
0,09 

 
Liang et al, 200820 

 
9/54 

 

 
92% 

 
90% 

 
9,03 

 
0,1 

 
Gui et al, 201421 

 
1/11 

 

 
86% 

 
88% 

 
6,32 

 
0,15 

 
Aggarwal et al, 201622 

 
0/40 

 

 
94% 

 
89% 

 
8,57 

 
0,07 

 
Estudio actual 

 
16/0 

 

 
93% 

 
92% 

 
12 

 
0,08 

NE: no evaluado; LR: likelihood ratio
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El presente estudio no está exento de limitaciones. Aunque se ha 

centrado en población española para disminuir el efecto que, sobre la eficacia 

diagnóstica de la ADA, puede tener la prevalencia de TB en distintas 

poblaciones, también esta varía entre las diversas regiones de España. De 

hecho, la mayoría de estudios incluidos en este meta-análisis proceden de las 

comunidades autónomas de Cataluña27-29,32,39, Galicia12,30,34,41 o 

Madrid31,33,36,38. Además, los estudios incluidos comprendieron un periodo de 

tiempo prolongado, durante el cual también ha variado la prevalencia de TB184. 

Específicamente, en las tres comunidades españolas antes mencionadas, la 

prevalencia de TB se redujo desde 41, 71 y 30 por 100.000 habitantes en 

1997185,186 hasta 15, 20 y 10 por 100.000 habitantes en 2014, respectivamente2. 

Existieron, además, otras fuentes de heterogeneidad como la inclusión, entre 

las causas de derrames no tuberculosos, de etiologías poco definidas o 

idiopáticas. No obstante, factores como las diferentes técnicas de medición de 

la ADA o la elección de distintos puntos de corte de ADA descritos en la 

bibliografía médica se controlaron en el análisis de meta-regresión.  
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En este meta-análisis la precisión diagnóstica de la ADA para el 

diagnóstico de DPT se basa en 16 estudios originales españoles, que 

incluyeron a más de 1000 pacientes con DPT, y en 73 estudios originales no 

españoles, que incluyeron a más de 2000 pacientes con DPT. Los resultados 

demuestran que:  

 

1) La ADA pleural en población española tiene una buena 

precisión diagnóstica para el diagnóstico de DPT. 

 

2) La precisión diagnóstica de la ADA pleural en población 

española es independiente de la técnica de medición 

empleada (Giusti, métodos cinéticos manuales, métodos 

cinéticos automatizados).  

 

3) La precisión diagnóstica de la ADA pleural en población 

española es independiente del punto de corte utilizado (entre 

23 U/L y 35 U/L, entre 36U/L y 42 U/L y >43 U/L).  

 

4) La ADA pleural en población no española tiene una precisión 

diagnóstica similar a la descrita para población española.  
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8.1. QUADAS-2 

La herramienta QUADAS-2 está diseñada para evaluar la calidad de los 

estudios de precisión diagnóstica (Figuras 21, 22 y 23). Consta de 4 dominios 

que analizan la selección de pacientes, la prueba índice (Figura 21), la prueba 

de referencia y el flujo de pacientes y tiempo (Figura 22)187. A continuación, 

adjuntamos la plantilla del QUADAS-2, que se puede obtener en la siguiente 

dirección: http://www.bris.ac.uk/quadas/quadas-2/. 

 

Figura 21. Plantilla del QUADAS-2 
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Figura 22. Plantilla del QUADAS-2. Dominio 1: selección de pacientes. 

Dominio 2: prueba índice 
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Figura 23. Plantilla del QUADAS-2. Dominio 3: prueba de referencia. Dominio 

4: flujo de pacientes y tiempo 
 

 
 

 



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Anexo-1 

 144 

El QUADAS-2 separa la calidad metodológica en “riesgo de sesgo” y 

“aplicabilidad”. La calidad de los estudios debe cumplir ambas características; 

es decir, el grado de estimación de cómo se evitan los riesgos de sesgo y el 

grado en el que los estudios pueden ser aplicables a la pregunta de búsqueda 

del investigador. Un riesgo de sesgo tiene lugar cuando existen defectos 

sistemáticos o limitaciones en el diseño o realización del estudio que 

distorsionan los resultados. Por otro lado, existe evidencia de que un estudio 

presenta una aplicabilidad limitada para la revisión cuando, comparada con la 

pregunta de búsqueda del investigador,se ha llevado a cabo en un grupo de 

pacientes con diferentes características demográficas o clínicas, la prueba 

diagnóstica ha sido aplicada o interpretada de forma diferente, o la definición 

de la patología objetivo es diferente. 

Si un estudio se clasifica como “bajo” en todos los dominios relacionados 

con el sesgo o aplicabilidad, entonces es apropiado realizar un juicio global 

como “bajo riesgo de sesgo” o “bajo problema de aplicabilidad”. Si un estudio 

es determinado como “alto” o “incierto” en uno o más dominios, entonces el 

juicio global será de “alto riesgo de sesgo” o de tener “problema en cuanto a la 

aplicabilidad”. Como mínimo, los revisores deberán presentar un resumen de 

los resultados de la evaluación del QUADAS-2 de todos los artículos incluidos. 

Podría incluir un resumen del número de estudios en los que se ha 

determinado que tienen un bajo, alto o poco claro riesgo de sesgo/problema de 

aplicabilidad. Los revisores pueden destacar aquellas preguntas de 

señalización en las que los estudios son evaluados mejor o peor de forma 
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reiterada. Estos resultados pueden representarse como se muestra en la 

Figura 24187. 

 

Figura 24. Visualización gráfica de los resultados del QUADAS-2187 
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estadística.
Conclusiones:  La ADA  pleural  en  población  española  tiene una  buena precisión  diagnóstica  (independien-
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española.
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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.
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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
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evaluate the  quality  of studies. A bivariate  random  effects model  was  used.  Results  were  compared  with
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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.
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Introducción

Durante el año 2016 se produjeron 10,4 millones de nue-
vos casos de tuberculosis (TB) en el mundo1.  En ese año,
la incidencia de TB en  España  fue de 12 casos por 100.000
habitantes1.  En el año 2014, el derrame pleural tuberculoso
(DPT) fue la segunda forma más  común de  TB extrapulmonar
(18,4%) en España, después de la  afectación ganglionar (23,6%)2.
En una serie española, la TB representó la cuarta causa (9%) de
3.077 derrames pleurales sometidos a toracocentesis, después
del cáncer (27%), la insuficiencia cardiaca (21%) y la neumonía
(19%)3.

El diagnóstico de certeza de  un DPT requiere la demostración
de bacilos tuberculosos en  especímenes de esputo, líquido pleural
(LP) o biopsia pleural. Sin embargo, la rentabilidad de  los estu-
dios microbiológicos es baja, particularmente cuando se utilizan
solo medios de cultivo sólidos. Además, la obtención de los resulta-
dos precisa de varias semanas4. La biopsia pleural, que demuestra
granulomas en 3 cuartas partes de los casos, permite un diag-
nóstico más  precoz, pero es una técnica invasiva, no exenta de
riesgos5.

La adenosina desaminasa (ADA) constituye el biomarcador
más  utilizado para el diagnóstico de DPT. Su medición en LP
ha substituido en  muchos centros a la realización de una biop-
sia pleural con finalidad diagnostica4.  De este modo, se  suele
aceptar el diagnóstico de  TB pleural y, consecuentemente, ini-
ciar un tratamiento antituberculoso empírico, en el paciente con
un cuadro clínico subagudo de fiebre, síntomas respiratorios y
derrame pleural unilateral que corresponda a  un exudado lin-
focitario con estudios citológicos negativos para malignidad y
concentraciones de ADA ≥ 35-40 U/L (un punto de corte diag-
nóstico que podría ser inferior en pacientes de mayor edad)4.
Hasta la actualidad, se han publicado 6  metaanálisis sobre la
utilidad de esta enzima para diagnosticar DPT; ninguno en  pobla-
ción exclusivamente española6–11.  No obstante, estos estudios
presentan algunas limitaciones. Por un lado, ninguno de ellos
evaluó la influencia que sobre la eficacia diagnóstica de la ADA
pleural pueden tener las distintas técnicas de  medición de la
misma  o  los puntos de corte dicotómicos seleccionados. Por otro
lado, la mayoría de ellos combinaron poblaciones pertenecien-
tes a áreas geográficas con diferente prevalencia de TB6,7,9,10.  Es
conocido que el valor predictivo positivo de la ADA pleural dis-
minuye proporcionalmente a  la prevalencia de TB; de modo que
en un área con baja prevalencia de la  enfermedad, una ADA pleu-
ral elevada tiene más  posibilidades de corresponder a  un falso
positivo4.

Los objetivos diferenciales de este estudio con respecto a los
reportados previamente fueron: 1) evaluar la utilidad de  la ADA
pleural para el diagnóstico de DPT en población española, 2)  valorar
si la técnica de medición de ADA o el punto de  corte seleccionado
influye en su eficacia diagnóstica, y 3) comparar estos resultados
con los descritos para población no española en los metaanálisis ya
publicados.

Material y métodos

Estrategia de búsqueda y selección de estudios

La revisión sistemática se  realizó de  acuerdo con las guías Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA)12.  Se utilizaron las  bases de datos electrónicas Pub-
Med/MEDLINE y Embase, desde sus inicios hasta julio de
2017. La estrategia de búsqueda empleó 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 artículos seleccionados.
Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron los  estudios de forma
independiente y las discrepancias se resolvieron por acuerdo.

Criterios de  inclusión y exclusión

Se incluyeron los estudios realizados sobre población española,
sin restricción de lenguaje, que cumplían 2 requisitos: 1) el  diag-
nóstico de DPT se confirmó mediante biopsia pleural o aislamiento
microbiológico de Mycobacterium tuberculosis en esputo, LP o biop-
sia pleural; y 2) se  proporcionaban suficientes datos para construir
una tabla de contingencia 2 × 2 que permitiera calcular la eficacia
diagnóstica. Se excluyeron los  estudios con duplicación o  solapa-
miento de casos; situación en la  que se seleccionó el artículo con
mayor tamaño muestral.

Extracción de datos

Se recogieron las siguientes características de los artículos selec-
cionados: autores, fecha de publicación, lugar de realización del
estudio, diseño, número de pacientes y sus características demo-
gráficas, métodos diagnósticos del DPT, etiología de los derrames
no tuberculosos, técnica utilizada para la detección de  ADA en LP
(Giusti, métodos cinéticos manuales o  métodos cinéticos automa-
tizados), y los  datos necesarios para construir una tabla 2 ×  2.

Evaluación 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)13.
Esta se  compone de  4  dominios: 1) selección de pacientes, 2) prueba
índice, 3) prueba de referencia y 4) flujo de pacientes y tiempo.
Cada dominio se evalúa en función de su riesgo de sesgo (bajo, alto
o incierto), y los  3 primeros dominios también por su aplicabilidad.

Comparación con estudios internacionales

Se identificaron todos los metaanálisis publicados sobre la  pre-
cisión diagnóstica de  la ADA pleural en la TB6–11,  de los que se
seleccionaron los  estudios realizados sobre población no española.
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Figura 1. Diagrama de  flujo de la estrategia de búsqueda y selección de estudios españoles.

Se revisó el  texto completo de  dichos estudios y finalmente se con-
sideraron solo aquellos en los que el diagnóstico de DPT se había
confirmado mediante biopsia pleural o aislamiento microbiológico
en algún espécimen biológico. De cada uno de los artículos seleccio-
nados se extrajeron los mismos datos que los referidos previamente
para la población española.

Análisis estadístico

Las variables continuas se expresaron como medias o media-
nas, y las categóricas como frecuencias y  porcentajes. El acuerdo
entre observadores para la  herramienta QUADAS-2 se determinó
usando el estadístico Kappa de Cohen no ponderado; el resultado
se  consideró bueno si  fue > 0,6  y excelente cuando superaba 0,8.
La  sensibilidad, especificidad, likelihood ratio (LR) positiva y  nega-
tiva, y odds ratio diagnóstica (DOR) de  la ADA pleural, con sus
correspondientes intervalos de confianza del  95% (IC95%), se  cal-
cularon a partir de una tabla 2 × 2, usando modelos bivariantes de
efectos aleatorios. Para el cálculo de las  LR  se aplicó una correc-
ción de 0,5 a  todas las celdas en el caso de que estascontuvieran

algún 0. Debido a  la correlación negativa entre sensibilidad y
especificidad, estos parámetros se analizaron simultáneamente
mediante una metarregresión de efectos aleatorios, según los
datos de  sensibilidad y tasa de falsos positivos obtenidos de los
estudios incluidos14. A partir de  dicha metarregresión se  estimó
la curva ROC resumen. La metarregresión se ajustó  por la téc-
nica diagnóstica de ADA en  LP (Giusti, método cinético manual
o método cinético automatizado) y,  en caso de  diferencias signi-
ficativas, el análisis se estratificó para cada una de las técnicas
por separado. Se siguió el mismo  proceso analítico ajustando
por el punto de corte de  ADA utilizado para el diagnóstico de
TB. El sesgo de publicación se estimó mediante un gráfico de
embudo (funnel plot) para las medidas de LR positiva y nega-
tiva. La heterogeneidad entre estudios se cuantificó mediante el
estadístico I2 de Higgins, estimado a  partir del metaanálisis uni-
variante basado en el método de DerSimonian y Laird15 para las
3 medidas del efecto (LR positiva, LR negativa y  DOR). El análisis
estadístico se realizó fijando un nivel de significación estadística
de 0,05. Los cálculos se realizaron con el programa «R» (R-project;
http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html).

Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Anexo-2

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.05.007
http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html


Cóm
o

 citar

 este

 artículo:

 Palm
a

 R
M

,

 et

 al.

 Efi
cacia

 diagn
óstica

 de

 la

 aden
osin

a

 desam
in

asa

 en

 líquido

 pleural

 para

 diagn
osticar

 tubercu-
losis.

 M
etaan

álisis

 de

 estudios

 españ
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Tabla 1
Características de los estudios españoles que evalúan el  rendimiento diagnóstico de la adenosina desaminasa en el líquido pleural

Autor Ciudad Diseño N.o de pacientes
con DPT/otras
causas

Derrames no tuberculososa Técnica de
medición de
ADA

Punto de
corte de
ADA (U/L)

VP FP VN FN

Cardona-Iguacén
et al.16

Barcelona NE 30/75 35 malignos (2 linfomas y 33 tumores sólidos),
30  paraneumónicos, 10 miscelánea

NE 45 30 3 72 0

Ocaña  et al.17 Barcelona Prospectivo 170/416 126 malignos, 76 paraneumónicos, 100  trasudados, 69 miscelánea,
45  pleuritis inespecíficas

Giusti 43 170 23 393 0

Blanco-Vaca  et  al.18 Barcelona NE 7/64 24 malignos (24 tumores sólidos, 0  linfomas), 9 paraneumónicos,
12  trasudados, 5 miscelánea, 14 idiopáticos

Giusti 43 7 10 54 0

Fontan-Bueso
et  al.19

La Coruña NE 61/77 42 malignos (4 linfomas, 38 tumores sólidos), 11 paraneumónicos,
14  trasudados, 10  miscelánea

Giusti 33 61 9 68 0

Pérez  de Oteyza
et al.20

Madrid NE 13/53 22 malignos (3 linfomas, 19 tumores sólidos), 11 paraneumónicos,
10  trasudados, 10 miscelánea

Giusti 40 11 3 50 2

Serra  et al.21 Barcelona NE 8/59 11 malignos (8 tumores sólidos, 3  linfomas), 17  paraneumónicos,
22 trasudados, 4 miscelánea, 5 idiopáticos

Giusti 43 7 7 52 1

López-Jiménez
et  al.22

Madrid NE 32/106 27 malignos, 35 paraneumónicos, 32  trasudados, 12  miscelánea Cinético
manual

32  28 11 95 4

Bandrés-Gimeno
et  al.23

Vigo Retrospectivo 33/31 16 malignos (16 tumores sólidos, 0  linfomas), 9 paraneumónicos,
6  trasudados

Cinético
manual

23 32 6 25 1

Querol  et al.24 Xátiva NE 21/83 34 malignos (32 tumores sólidos, 2 linfomas), 22 paraneumónicos,
16  trasudados, 9 miscelánea

Cinético
manual

45 18 2 81 3

Villena  et al.25 Madrid Prospectivo 49/179 95 malignos (87 tumores sólidos, 8 hematológicos),
32  paraneumónicos, 28 trasudados, 19  miscelánea, 5 idiopáticos

Cinético
automatizado

33  44 9 170 5

Avilés-Inglés
et  al.26

Murcia Prospectivo 10/30 10 malignos (10  tumores sólidos, 0  linfomas), 10 paraneumónicos,
10 trasudados

Cinético
manual

40  10 1 29 0

Jiménez-Castro
et  al.27

Madrid Prospectivo 76/410 221 malignos (214 tumores sólidos, 7  linfomas),
35  paraneumónicos, 51 trasudados, 27  miscelánea, 76  idiopáticos

Cinético
manual

40 72 7 403 4

Porcel  et al.28 Lleida Retrospectivo 59/496 262 malignos (236 tumores sólidos, 26 linfomas),
62  paraneumónicos, 125 miscelánea, 7 Idiopáticos

Cinético
automatizado

35  55 47 449 4

García-Zamalloa
et  al.29

Gipuzkoa Retrospectivo 25/365 105 malignos, 121 paraneumónicos, 61 trasudados, 78 miscelánea Cinético
automatizado

40  19 28 337 6

Sahn  et al.5 Santiago de
Compostela

Retrospectivo 548/423 158 malignos (137 tumores sólidos, 21 linfomas),
113  paraneumónicos, 115 trasudados, 37 miscelánea

Giusti 45 535 29 394 13

Sánchez-Otero
et  al.30

Vigo Retrospectivo 30/108 60 malignos (58 tumores sólidos, 2  linfomas), 21  paraneumónicos,
12  miscelánea, 15 idiopáticos

Cinético
automatizado

40 29 11 97 1

ADA: adenosina desaminasa; DPT: derrame pleural tuberculoso; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; NE: no especificado; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.
a Tumores sólidos hace referencia a  neoplasias de pulmón, mama,  ovario, gastrointestinal, tracto urinario, genital, origen desconocido y mesotelioma. Miscelánea hace referencia a  derrames pleurales secundarios a  tromboembolia

pulmonar,  síndrome de  Dressler, postintervención quirúrgica, virus, enfermedades del pericardio, quiste hidatídico, traumatismos, pancreatitis, quilotórax, 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 diagnóstico de derrame pleural tuberculoso. El  punto estimado de sensibilidad y
especificidad de cada estudio se muestra con un  cuadrado sólido sobre una línea que representa el intervalo de confianza. La línea vertical continua representa las  sensibilidades
(A)  y especificidades (B) medias ponderadas y las líneas verticales discontinuas el intervalo de  confianza.

Resultados

Metaanálisis en población española

Se identificaron 1.666 artículos, de los que se leyó el texto com-
pleto de 52 potencialmente relevantes. Solo 16 de ellos cumplieron
los criterios de inclusión5,16–30 (fig.  1  y apéndice, tabla A.1). Los
estudios seleccionados comprendieron un total de 1.172 pacientes
con DPT y 2.975 con  derrames de  otras causas, entre las que desta-
caban derrames malignos (1.248, 42%; de los que 78 eran linfomas)
y paraneumónicos (539, 18%; de  los  que 74 eran empiemas). Las
características de estos estudios se resumen en la tabla 1. Las
técnicas utilizadas para cuantificar la ADA fueron heterogéneas:
6 estudios utilizaron el método Giusti5,17–21, 5  técnicas cinéticas
manuales22–24,26,27 y 4 técnicas cinéticas automatizadas25,28–30.  El
punto de corte de  la ADA para el diagnóstico de  DPT varió entre 2323

y 45 U/L5,16,24,  aunque el más  utilizado fue 40  U/L20,26,27,29,30. No
se especificó la edad y el sexo de los  pacientes en 817,18,21–23,25–27

y 9 estudios17,21–28, respectivamente; ni la raza en ninguno de
ellos5,16–30.  No se  detectó alta probabilidad de sesgo en ningún
dominio del QUADAS-2, aunque el dominio de  selección de
pacientes fue considerado «incierto»  en  8  estudios16,18–24. La
concordancia interobservador para la evaluación 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% (IC95% 90-94%) (fig. 2), LR
positiva de 12 (IC95%: 9-16), LR negativa de 0,08 (IC95%: 0,05-0,13),
DOR de 156 (IC95%: 80-275) y  área 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

medición de la  ADA. De este modo, la sensibilidad para los  méto-
dos Giusti, cinéticos manuales y cinéticos automatizados fue del
95, 91 y 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 a  35 U/L19,22,23,25,28 (sensibilidad 92%, especificidad 90%); 2) ADA
de 36 a  42 U/L 20,26,27,29,30 (sensibilidad 88%, especificidad 94%); y 3)
ADA de 43 a  45 U/L5,16–18,21,24 (sensibilidad 95%, especificidad 92%;
p  = 0,54 para las sensibilidades y p =  0,1 para las especificidades).

Estudios en población no española

Se identificaron 6 metaanálisis6–11 que comprendían un  total
de 195 estudios, de los que se excluyeron 122 por los siguientes
motivos: 23 por tratarse de población española (en nuestro metaa-
nálisis, 5  de ellos los excluimos por  duplicación de pacientes y  2
por combinar resultados de  LP y ascítico); 66  por solapamiento
entre los diferentes metaanálisis; 20 por falta de confirmación
histológica o  microbiológica del DPT; 5 por  no especificarse el
método diagnóstico del DPT; 3 por realizarse sobre población
pediátrica; 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 duplicación o solapamiento de pacientes
(fig. 4  y  apéndice, tabla A.2.). Se seleccionaron, por  tanto, 73 artícu-
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 últimos existían 63 (1,6%) linfomas y 614 (16%) derrames
paraneumónicos, de los que 206 eran empiemas. En 49 estudios
se  utilizó el método Giusti para cuantificar la  ADA, en 5 técnicas
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Figura 3. Curva resumen de  las características operativas de la  adenosina desami-
nasa  pleural. Cada círculo representa un  estudio del metaanálisis y el asterisco la
estimación global.

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

Globalmente, en los estudios no españoles, la  ADA pleural
mostró una sensibilidad del  88% (IC95%: 86-90%), especificidad del
88% (IC95%: 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 área bajo la
curva ROC resumen de 0,937 para diagnosticar TB pleural.

Comparación entre estudios españoles y  no españoles

Existió 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 españoles respecto a los no españoles.
También en los primeros la sensibilidad del método Giusti (95% vs.
89%, p = 0,05) y  la especificidad 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 único aspecto diferencial entre estudios españoles y  no
españoles fue la mayor sensibilidad de los primeros para valores de
ADA de 43 a  45 U/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 45 U/L, 92  vs. 87%, p = 0,03, respectivamente) (tabla 3).

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

Figura 4. Diagrama de flujo de la estrategia de búsqueda y selección de estudios no españoles.
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losis. Metaanálisis de estudios españoles. Arch Bronconeumol. 2017. https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.05.007

    

R.M. Palma et al. / Arch Bronconeumol. 2017;xxx(xx):xxx–xxx 7

Tabla 2
Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa en el  derrame pleural tuberculoso, según la técnica de medición utilizada

Estudios españoles Estudios no españoles

Giusti Cinético manual Cinético automatizado Suma de estudios Giusti Cinético manual Cinético automatizado Suma  de estudios

Número de estudios 6  5 4 16 49  5 14 73
Sensibilidad, % (IC95%) 94,7  (84,5-98,4) 90,6 (84,7-94,4) 89,8 (78,9-95,4) 92,6 (88,2-95,5) 88,8  (85,8-91,2) 87,8 (80,4-92,7) 85,1 (79,1-89,5) 87,9 (85,6-89,9)
Especificidad, %  (IC95%) 90,6  (86,9-93,3) 94 (85,4-97,7) 91,6 (89,5-93,3) 92,2 (89,7-94,1) 88,9  (84,9-90,6) 92,8 (85,1-96,7) 86,4 (82,6-89,6) 87,9 (85,6-89,9)
LR positiva (IC95%) 10,2  (6,64-14,6) 16,9 (6,1-38,9) 10,6 (8,58-13,1) 12 (8,91-15,8) 7,5 (5,81-9,58) 13,3 (5,67-27,2) 6,32 (4,7-8,34) 7,32 (6,05-8,79)
LR negativa (IC95%) 0,068 (0,02-0,18) 0,1 (0,06-0,17) 0,119 (0,05-0,23) 0,08 (0,05-0,13) 0,13 (0,09-0,16) 0,14 (0,07-0,22) 0,18 (0,12-0,24) 0,14 (0,11-0,16)
DOR (IC 95%) 230 (39,5-657,03) 183 (44,7-507) 104 (43,2-211) 156 (80,3-275) 59,8  (37,7-90,3) 112 (28,7-304) 37,7 (20,5-63,9) 53,7 (38,3-73,3)
SROC 0,951 0,921 0,939 0,968 0,941 0,941 0,92 0,937

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

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

Riesgo de sesgo y  heterogeneidad

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

Discusión

Este metaanálisis demuestra la alta rentabilidad de  la ADA
pleural para el diagnóstico de TB en población española. Unas
concentraciones elevadas (generalmente ≥ 35-40 U/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 medición de la ADA (Giusti, cinéticos
manuales o cinéticos automatizados) ni  los distintos puntos de
corte diagnósticos de TB  descritos en la literatura influyeron en la
eficacia diagnóstica de esta enzima. En los estudios sobre pobla-
ción no española la ADA pleural mostró una sensibilidad (88  vs.
93%) y  especificidad (88 vs. 92%) inferiores a  la hallada en  los estu-
dios españoles, aunque las  diferencias no alcanzaron significación
estadística.

Existen otras entidades diferentes a la TB que pueden
acompañarse de  una elevación de ADA pleural. Una serie de 2.100
pacientes con derrame pleural reportó que hasta el 70% de los
empiemas y alrededor de la mitad de los linfomas presentaban con-
centraciones de ADA en LP ≥ 35 U/L28.  En el  presente metaanálisis
se observó que el porcentaje de empiemas y  linfomas juntos fue
superior en los estudios no españoles (7,2 vs. 5,2%). Este hallazgo

podría justificar la  tendencia hacia una menor especificidad de la
ADA en  población no española.

Las cifras de sensibilidad y especificidad de la ADA pleural en
los estudios españoles fueron comparables a las reportadas en otros
metaanálisis (tabla 4). 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
DOR6–8.  De 172 estudios no españoles extraídos de los 6 metaa-
nálisis publicados, solo cumplieron nuestros criterios de inclusión
73  (42%) (tabla 4 y apéndice, tabla A.2).  Algunos de  las motivos
de exclusión (p. ej. gold estándar diagnóstico de DPT inadecuado
en  20  estudios) podrían cuestionar la  fortaleza de los  resultados
obtenidos en dichos metaanálisis.

Este metaanálisis es el primero que valora si  las diferentes téc-
nicas de medición de la ADA tienen una eficacia diagnóstica similar.
En población española no se observaron diferencias entre ellas. Sin
embargo, en la comparación de población española vs. no española,
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 está  exento de limitaciones. Aunque se
ha  centrado en  población española para disminuir el efecto que,
sobre la  eficacia diagnóstica de la ADA, puede tener la prevalencia
de TB en distintas poblaciones, también esta varía entre las  diversas
regiones de España. De hecho, la mayoría de los estudios inclui-
dos en  este metaanálisis proceden de las comunidades autónomas
de Cataluña16–18,21,28, Galicia5,19,23,30 o Madrid20,22,25,27.  Además,
los estudios comprendieron un periodo de tiempo prolongado,
durante el cual también ha  variado la prevalencia de TB31.  Espe-
cíficamente, en las 3 comunidades españolas antes mencionadas,
la prevalencia de TB se  redujo desde 41, 71 y  30 por 100.000 habi-
tantes en 199732,33 hasta 15, 20 y 10  por 100.000 habitantes en
2014, respectivamente2.  Existieron, además, otras fuentes de  hete-
rogeneidad como la inclusión, entre las causas de derrames no
tuberculosos, de etiologías poco definidas o idiopáticas. No obs-
tante, factores como las diferentes técnicas de medición de  la  ADA
o la elección de  distintos puntos de corte de ADA descritos en  la
bibliografía médica se  controlaron en el análisis de metarregresión.
Finalmente, al no ser  este un metaanálisis de datos individuales no

Tabla 3
Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa en el  derrame pleural tuberculoso, según el punto de  corte  utilizado

Estudios españoles Estudios no españoles

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

Número de estudios 5 5 6  16  23 23  27 73
Sensibilidad, % (IC95%) 92 (84,4-95,8) 88,3 (77-94,4) 95  (84,3-98,5) 92,6 (88,2-95,5) 87 (82-90,8) 88,8 (84,8-91,9) 88,6 (85,1-91,4) 87,9 (85,6-89,9)
Especificidad, %  (IC95%) 89,8 (85,4-92,9) 94,5 (89,5-97,2) 91,7 (88,3-94,2) 92,2 (89,7-94,1) 90,4 (86,9-93,1) 86,1 (79,9-90,6) 86,9 (84,3-89,2) 87,9 (85,6-89,9)
LR  positiva (IC95%) 9,12 (6,38-12,8) 16,9 (7,83-32,1) 11,6 (7,46-16,7) 12  (8,91-15,8) 9,23 (6,53-12,7) 6,51 (4,34-9,51) 6,8 (5,51-8,32) 7,32 (6,05-8,79)
LR  negativa (IC 95%) 0,092 (0,05-0,15) 0,13 (0,06-0,25) 0,065 (0,02-0,18) 0,08  (0,05-0,13) 0,15 (0,1-0,2) 0,13  (0,09-0,18) 0,13 (0,09-0,18) 0,14  (0,11-0,16)
DOR  (IC95%) 106 (57-179) 158 (35,7-459) 288 (44,6-993) 156 (80,3 – 275) 66,4 (35,6-113) 51,8 (25,7-93,3) 52,9 (32,6-81,4) 53,7 (38,3-73,3)
SROC  0,96 0,964 0,956 0,968 0,947 0,929 0,933 0,937

ADA: adenosina desaminasa; DOR: odds ratio diagnóstica; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: área bajo la curva resumen.
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Tabla 4
Medidas de precisión diagnóstica de la adenosina desaminasa pleural en el derrame pleural tuberculoso, según los diferentes metaanálisis publicados

Estudio N.o de estudios españoles/no españoles Sensibilidad Especificidad LR positiva LR  negativa

Greco et al., 20036 5/26 93% 90% 9,3 0,07
Goto  et al., 20037 8/32 92% 90% 9,03 0,1

Morisson et al., 20088 0/9 92% 89% 8,36 0,09
Liang et al., 20089 9/54 92% 90% 9,03 0,1
Gui et al., 201410 1/11 86% 88% 6,32 0,15

Aggarwal et al., 201611 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
punto de corte idóneo de  la ADA pleural para diagnosticar DPT. De
este modo, diversos estudios retrospectivos sugieren que se  deben
adoptar puntos de  corte dicotómicos más  bajos en pacientes de
mayor edad (> 45-55 años)34–36.

En conclusión, este estudio solventa algunas deficiencias meto-
dológicas de metaanálisis previos y  demuestra que la ADA pleural
tiene una buena precisión para diagnosticar DPT en población
española, independientemente de la técnica de  medición empleada
para su análisis.
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Anexo. Material adicional

Se  puede consultar material adicional a  este artículo en su ver-
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Baelo  M,  Piñeiro-Amigo L. Actividad de adenosina desaminasa en  líquido pleural.
Estudio realizado en 64 casos. Arch Bronconeumol. 1994;30:8–11.

24. Querol JM, Mínguez J,  García-Sánchez E,  Farga MA, Gimeno C, García-de-Lomas
J. Rapid diagnosis of pleural tuberculosis by  polymerase chain reaction. Am J
Respir  Crit  Care  Med. 1995;152:1977–81.

25. Villena V, Navarro-Gonzalvez JA, Garcia-Benayas C,  Manzanos JA,  Echave J,
López-Encuentra A, et al. Rapid automated determination of  adenosine deami-
nase and lysozyme for differentiating tuberculous and nontuberculous pleural
effusions. Clin Chem. 1996;42:218–21.
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