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Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resumen

Resumen
Objetivo:

Determinar la utilidad de la adenosina desaminasa (ADA) pleural
para diagnosticar derrame pleural tuberculoso (DPT) en poblacion
espafola, segun la técnica de medicion y punto de corte utilizados, y

compararla con la descrita para otras poblaciones.

Métodos:

Meta-analisis de estudios diagndsticos sobre ADA pleural en
poblacién espanola, extraidos de PubMed y Embase desde sus
comienzos hasta julio de 2017, sin restricciones de lenguaje. Se analizo la
eficacia diagndstica global de la ADA, segun sus técnicas de mediciéon
(Giusti, métodos cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados),
y el punto de corte seleccionado. La herramienta QUADAS-2 evalué la
calidad de los estudios. Se utilizé un método bivariante de efectos
aleatorios. Se compararon los resultados con los descritos en meta-

analisis previos sobre poblacién no espafola.

Resultados:

Se incluyeron 16 estudios, con 4147 pacientes, de los que 1172
tenian un DPT. La ADA tuvo una sensibilidad del 93%, especificidad del
92%, likelihood ratio (LR) positiva de 12, LR negativa de 0,08, y area bajo
la curva de 0,968 para identificar tuberculosis. No hubo diferencias de

eficacia diagndstica entre las técnicas de medicion de ADA o el punto de
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Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resumen

corte escogido. En 73 estudios de poblacion no espanola se observé una
tendencia hacia una menor sensibilidad (88%, [IC95% 86-90%) y
especificidad (88%, IC95% 86-90%) de la ADA, pero las diferencias no

alcanzaron significacion estadistica.

Conclusiones:

La ADA pleural en poblaciéon espainola tiene una buena precision
diagnéstica (independientemente de la técnica de medicion empleada o
del punto de corte empleados), similar a la reportada en poblacién no

espanola.
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Resum
Objectiu:

Determinar la utilitat de 'adenosina desaminasa (ADA) pleural per
a diagnosticar vessament pleural tuberculés en poblacié espanyola,
segons la técnica de mesura i punt de tall utilitzats, i comparar-la amb la

descrita en altres poblacions.

Metodes:

Meta-analisi d’estudis diagnostics sobre ADA pleural en poblacio
espanyola, extrets de PubMed i Embase des dels seus inicis fins a juliol
de 2017, sense restriccions de llenguatge. Es va analitzar l'eficacia
diagnostica global de I'ADA, segons les técniques de mesura (Giusti,
meétodes cinétics manuals i métodes cinétics automatitzats), i el punt de
tall seleccionat. EI 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-analisis previs sobre poblacié no

espanyola.

Resultats:

Es van incloure 16 estudis, amb 4147 pacients, dels que 1172
tenien un vessament pleural tuberculds. L’ADA va tenir una sensibilitat del
93%, especificitat del 92%, likelihood ratio (LR) positiva de 12, LR
negativa de 0,08, i una area sota la corba de 0,968 per a identificar
tuberculosi. No es van observar diferéncies d’eficacia diagnostica entre

les diferents técniques de mesura de 'ADA o el punt de tall triat. En 73
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estudis de poblacid no espanyola es va observar una tendéncia a una
menor sensibilitat (88%, 1C95% 86-90%) i especificitat (88%, 1C95% 86-
90%) de I'ADA, pero les diferencies no van aconseguir significacié

estadistica.

Conclusions:

L’ADA pleural en poblacié espanyola té una bona precisio
diagnostica (independentment de la técnica de mesura o punt de tall

utilitzats), similar a la utilitzada en poblacié 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%, 1C95% 86-90%) and specificity (88%, 1C95% 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.
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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 publica. Durante el afio 2016 se produjeron 10,4 millones de nuevos
casos de tuberculosis en el mundo’. En ese afio, la incidencia de TB en
Espaiia fue de 12 casos por 100.000 habitantes'. En el afio 2014, el derrame
pleural tuberculoso (DPT) fue la segunda forma mas comun de TB
extrapulmonar (18,4%) en Espafia, después de la afectacion ganglionar
(23,6%)? (Figura 1). En una serie espariola, la TB represent6 la cuarta causa
(9%) de 3077 derrames pleurales sometidos a toracocentesis, después del

cancer (27%), la insuficiencia cardiaca (21%) y la neumonia (19%)3 (Tabla 1).

31



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Introduccion

Figura 1. Distribucién de 5018 casos de tuberculosis segun la localizacion
anatémica de la enfermedad (Espafa, 2014. Red Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica)?

39;1% 64; 1%
« 19
67: 1% 58;1%
73;2%

339; 7%

264;5%
M pulmonar M pleural m linfatica M osteoartic
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Tabla 1. Etiologia del derrame pleural®

Causas N (%) Edad, mediana (cuartiles)
Cancer 840 (27) 70 (59-79)
Insuficiencia cardiaca 640 (21) 80 (74-85)*
Neumonia/infeccién 582(19) 57 (42-73)

DPPNC 202

DPPC 216

Empiema 164
Tuberculosis 279 (9) 32 (25-44)**

Demostrada 96

Probable 179
Postcirugia abdominal 110 (4) 69 (53-77)
Enfermedades del 109 (4) 68 (54-77)
pericardio
Hidrotérax hepatico 97 (3) 67 (55-76)
Idiopatico 94 (3) 70 (53-79)
Traumatismo 77 (2,5) 71 (42-79)
Tromboembolia pulmonar 48 (1,6) 70 (48-81)
Postcirugia cardiaca 32 (1) 68 (60-72)
Conectivopatias 27 (0,9) 50 (44-67)
Miscelanea?® 146 (5) 70 (52-79)
Total 3077 69 (52-79)

DPPC: derrame pleural paraneumoénico complicado, DPPNC: derrame pleural
paraneumoénico no complicado.

@ Incluye, entre otros: hipoproteinemia (17), sindrome nefrético (15), atelectasia (14),
pancreatitis (14), pulmoén atrapado (13), sobrecarga volumétrica (10), hipertension
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 manifestacion tanto de una infeccidn primaria
como de una reactivacion de la enfermedad. Este ultimo mecanismo es el que
predomina en los paises desarrollados*. Se considera que el DPT se origina
tras la rotura de un foco caseoso subpleural que libera su contenido en el
espacio pleural. Los antigenos micobacterianos interaccionan con los linfocitos
T-CD4+ dando lugar a una reaccion de hipersensibilidad retardada en la que
intervienen distintas citocinas que estimulan la accion antimicobacteriana de los
macrofagos® (Figura 2). Todo ello produce un aumento de la permeabilidad

capilar, que favorece la formacion del derrame pleural®.
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Figura 2. Esquema de las vias y biomarcadores involucrados en la respuesta

inmunoldgica de los derrames pleurales tuberculosos®
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retardada, CTH2: linfocito T responsable de la inmunidad humoral, ESAT: early
secreted antigenic target, IFN: interferébn-gamma, IL: interleucina, Lin B: linfocito B.
Fuente: Ferreiro et al. 2014°.

Los pacientes con TB pleural con frecuencia son varones jévenes (70%)
que presentan un sindrome agudo a subagudo caracterizado por fiebre (>80%),
tos (75%), dolor pleuritico (70%) y otros sintomas como disnea o sintomas
constitucionales®’.

El recuento leucocitario en sangre periférica suele ser normal. Los

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

hemitorax en casi el 50% de los pacientes’. El 15-27% de los DPT coexisten
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con una lesién parenquimatosa pulmonar ipsilateral en la radiografia de
torax’8, porcentaje que se eleva al 85% en las tomografias computarizadas
(principalmente micronodulos y engrosamiento septal interlobulillar)®. La prueba
de la tuberculina es negativa en aproximadamente el 30-40% de los casos'®.

El analisis del liquido pleural (LP) permite el diagnéstico de pleuritis
tuberculosa en la mayoria de los pacientes*. El LP es un exudado de
predominio linfocitario en aproximadamente un 90% de los casos. Sin embargo,
se ha observado un predominio de neutrdfilos en estadios iniciales de la
enfermedad. En un modelo animal (conejo) de pleuritis tuberculosa se observé
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 macrofagos y posteriormente de linfocitos''. Por tanto, se deduce
que en periodos iniciales de la enfermedad, en el LP existe un predominio de
polimorfonucleares, y posteriormente de linfocitos'". Cuando el DPT es rico en
neutrofilos, la probabilidad de aislar Mycobacterium tuberculosis en LP o esputo
aumenta significativamente’. Esto quedd reflejado en un estudio de 214
pacientes con DPT, donde se observé que los pacientes que presentaban un
LP de predominio neutrofilico (11%), en comparacién 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)".

Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan concentraciones de

proteinas en LP >5 g/dL, mientras que encontrar niveles de glucosa <60 mg/dL
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y pH <7,2 se observa en menos de un 25% y 10% de los casos,
respectivamente’.

El diagnéstico de certeza de un DPT requiere de la demostracion de
bacilos tuberculosos en especimenes de esputo, LP o biopsia pleural®. Sin
embargo, la rentabilidad de los estudios microbioldégicos es baja,
particularmente cuando se utilizan solo medios de cultivo sélidos. En una serie
espafola de 1835 pacientes con tuberculosis pleural reclutados durante el
periodo 2000-2009, la tincion de Ziehl-Neelsen y el cultivo de Léwenstein-
Jensen de muestras de esputo fueron positivos en un 8% y un 41%,
respectivamente®. En ausencia de una muestra de esputo adecuada, es
necesario inducir el esputo con inhalacion de una solucion salina. Por otra
parte, en otro estudio espafiol las tinciones y cultivos del LP solo fueron
positivos en el 6% y 36%, respectivamente, de 548 pacientes con TB'2. El
rendimiento de la tincion de las biopsias pleurales fue del 24% y el del cultivo
de las mismas del 53%'2. Ademas, la obtencién de los resultados precisa de 4
a 6 semanas, lo que impide tomar decisiones terapéutica inmediatas®.

La biopsia pleural, que demuestra granulomas en tres cuartas partes de
los casos, permite un diagndstico mas precoz, pero es una técnica invasiva, no

exenta de riesgos’.

1.2 Adenosina desaminasa.

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

relevante en la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos®. Desde que se
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describié por primera vez en 1978'%, la medicion de la ADA en LP ha
demostrado una alta precisién para el diagnéstico de DPT.

Aunque el punto de corte de la ADA mas ampliamente aceptado varia
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 poblacién el punto de corte deberia
ser menor para reducir el numero de falsos negativos®.

Existen otras enfermedades distintas al DPT que se asocian a niveles
elevados de ADA, como los derrames paraneumonicos, empiemas y linfomas.
Sin embargo, los dos primeros son faciles de diferenciar de la TB por el cuadro
clinico y el predominio de neutrofilos 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 neutrdfilos; hallazgo que explica la presencia de ADA elevada en derrames
no tuberculosos. La ADA2 se secreta sélo por monocitos y macrofagos 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 diagndstico de
DPT, su uso no parece justificado en la practica clinica®.

Existen diferentes técnicas de medicion de la ADA: Giusti, métodos
cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados. Al existir diversos
métodos de determinacion, 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 diagndstico deberia establecerse segun los resultados
de cada centro o, al menos basandose en los estudios de poblaciones similares

y con la misma metodologia de medicion de la enzima®.
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1.3 Meta-analisis de precision diagnéstica.

Los meta-analisis son revisiones sistematicas en las que se aplican
técnicas estadisticas para el analisis cuantitativo de los resultados de un
conjunto de estudios sobre un tema comun™.

El objetivo principal de una revisién sistematica es determinar el grado
de evidencia existente para responder a una pregunta de investigacion sobre
cualquier tema (etiologia, diagnéstico, tratamiento).

Existen dos tipos de revisiones sistematicas: de intervencion y de
eficacia de una prueba diagnéstica. Esta ultima, motivo de nuestro estudio esta
disefiada para:

1. Evaluar toda la informacién existente sobre la precision de una prueba

diagndstica.

2. Estimar lo mas exactamente posible dicha precision.

3. Investigar las posibles diferencias en la precisién segun diferentes

subgrupos.

Una revision sistematica debe realizarse con rigor cientifico. El esquema
general de su disefio es el siguiente’®;

1. Una hipétesis de trabajo.

2. Seleccién de la poblacién de estudio.

e Fuentes de informacion: bases informatizadas, busqueda
manual de bases de datos y, si es preciso, contacto con los

autores de los estudios originales.
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Criterios de busqueda de la informacion: procedimiento
utiizado para buscar en bases de datos con indicacion
expresa de las palabras clave utilizadas.

Criterios de inclusién de una investigacién: idioma, tipo de

diseno, etc.

3. Recogida de la informacion.

Valoracion de la validez de los estudios primarios; método
seguido para la extraccion de la informacién relevante y

pertinente de cada investigacion.

4. Meta-analisis.

Métodos estadisticos empleados para la combinacién de
resultados.

Metodologia empleada para tratar el problema de Ila
heterogeneidad.

Analisis de sensibilidad.

Valoracion estadistica del sesgo de publicacion.

La representacion grafica de los resultados de un meta-analisis

contribuye a una facil y rapida interpretacion. El diagrama de bosque o forest

plot es la representacion grafica usada de forma mas convencional en los

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

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

ejemplifica un forest plot donde pueden identificarse los componentes basicos.

El forest plot es un grafico 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

40



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Introduccion

ordenadas’®. Cada estudio incluido se muestra con una linea horizontal y con
un cuadrado en el centro. El cuadrado corresponde al efecto del estudio y la
linea horizontal a su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Normalmente,
los estudios con peor precision y menor peso tienen IC mayores y, por lo tanto,
destacan mas en el forest plot a primera vista'’. Para intentar solucionar este
efecto, el tamano del cuadrado central es equivalente a la proporcion del peso
que tiene el estudio en el efecto combinado global del analisis; es decir, los
mayores pesos en importancia (cuadrados mas grandes) corresponden a
aquellos estudios que ofrecen mas informacién (normalmente los de mayor
tamarfo muestral).

La estimacién ponderada del conjunto de estudios se representa con un
rombo o una elipse de anchura igual a la amplitud del IC 95% de la estimacién
ponderada obtenida en el meta-analisis (Figura 3). Pero también se puede
representar como una linea continua vertical y el IC 95% como dos lineas
verticales discontinuas (Figura 4). Este rombo o esta linea se obtienen de la
combinacién de las medidas resumen recogidas de todos los estudios
incluidos. Con este dato conseguimos un unico valor, mas preciso, de la

pregunta o intervencion que nos interesa.
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Figura 3. Forest plot con estimacion ponderada representada como un rombo®

 Linea de intervalo de confianza: si
atraviesa el 1, entonces el ® £| cuadrado representa el efecto

individual de cada estudio.

resultado no essignificativo.

Sample Size
[ | Difference in Change in
Source Intervention  Control Steps/d, Mean (95% Cl) P Value
Butler and Dwyer,'” 2004 17 16 395 (-118 to 908) - 13
Hultquist et al,'® 2005 31 27 2226 (1488 to 2964) R = <.001
Avraiza et al,'® 2006 15 15 3189 (905 to 5473) L] .006
de Blok et al,'® 2006 8 8 567 (1872 to 3006) n 65
Talbot et al,2* 2003 17 17 1498 (300 to 3296) —B— .10
Moreau et al,?® 2001 15 9 5066 (4003 to 6129) —— <.001
Izawa et al,"* 2005 24 21 3254 (1851 to 4657) —R— <.001
Ransdell et al,?' 2004 and 28 9 3994 (1050 to 6938) ] .008
Ormes et al, 2005
Summary difference 155 122 2491 (1098 to 3335)/' il ‘-\(Om

® Linea de no efecto. -2500 0 2500 5000 7500 o Estimacion ponderada.

Difference in Change in Steps/d, Mean (95% CI)
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Figura 4. Forest plot con estimacién ponderada representada como una linea vertical continua

e Lineadeintervalo de confianzade o El cuadrado representa el efecto

cadaestudio. individualde cada estudio.

Cardona-lguacen et al, 1985 |—— ' 1,00 [0,89-1,00
Ocana et al, 1988 1,00 [0,98-1,00
Blanco-Vaca et al, 1988 1,00 [0,65-1,00
Fontan-Bueso et al, 1988 |— 1,00 [0,94-1,00
Perez de Oteyza et al, 1989 } » — 0,85[0,58-0,96
Serra et al, 1991 } ——- 0,88[0,53-0,98
Lopez-Jimenez et al, 1991 E— Rt 0,88 [0,72-0,95
Bandres-Gimeno et al, 1994 ———m 0,97 [0,85-0,99
Querol et al, 1995 - 0,86 [0,65-0,95
Villena et al, 1996 — — 0,90 [0,78-0,96
Aviles-Ingles et al, 1996 b—-——n 1,00 [0,72-1,00
Jimenez-Castro et al, 2003 |—-l—| 0,951[0,87-0,98
Porcel et al, 2010 ——mn 0,93[0,84-0,97
Garcia-Zamalloa et al, 2012 | = ! 0,76 [0,57-0,89
Sahn et al, 2013 | 0,98 [0,96-0,99
Sanchez-Otero et al, 2014 —— 0,97 [0,83-0,99

I
0,53

0,76

e La linea vertical continua representala
estimacién ponderada.
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La sintesis de estudios realizados en diferentes lugares (paises),
tiempos o disefos, con frecuencia producen que los resultados sean
estadisticamente diferentes entre si. Esta heterogeneidad no puede ser
ignorada y se debe analizar. La razén es doble, de indole metodoldgica (no se
pueden combinar estudios heterogéneos) y bioldgica, ya que es posible que
haya una justificacion causal para la heterogeneidad'. Para saber si existe
homogeneidad en los resultados se utiliza un test estadistico que valora si la
variacion es mayor de lo esperado. El l|-cuadrado es la medida mas
comunmente utilizada para evaluar el grado de heterogeneidad. Como regla
general, un l-cuadrado superior al 50% nos indica que la combinacién de
estudios no es valida (aunque este dato depende del numero y tamafo de los
estudios incluidos).

Ademas del forest plot, el otro método grafico que se recomienda en la
realizacion de un meta-analisis es la curva jerarquica ROC resumen (SROC)
que representa la eficacia de la prueba diagnédstica con diferentes puntos de
corte (Figura 5)''7. Esta grafica muestra la relaciéon que existe entre las
parejas de sensibilidad y especificidad. Basicamente, es un diagrama de
dispersion de los puntos de estimacion 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 mas importante que la especificidad y, por lo
tanto, la curva SROC deberia ser lo mas alta posible en el espacio ROC. Por lo

contrario, cuando la especificidad es mas importante (p. ej. la prueba
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seleccionara a los pacientes que deberan realizar un tratamiento invasivo) la

curva SROC debera estar lo mas cerca posible al eje vertical.
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Introduccion

Figura 5. Curva jerarquica ROC resumen’’
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1.4 Justificacion del estudio.

La ADA constituye el biomarcador mas utilizado para el diagnéstico de
DPT. Su medicién en LP ha substituido en muchos centros a la realizacion de
una biopsia pleural con finalidad diagnostica*. De este modo, se suele aceptar
el diagndstico de TB pleural y, consecuentemente, iniciar un tratamiento anti-
tuberculoso empirico, en el paciente con un cuadro clinico subagudo de fiebre,
sintomas respiratorios y derrame pleural unilateral que corresponda a un
exudado linfocitario con estudios citolégicos negativos para malignidad y
concentraciones de ADA 235-40 U/L*. Hasta la actualidad, se han publicado 6
meta-analisis sobre la utilidad de esta enzima para diagnosticar DPT; ninguno
en poblacion exclusivamente espariola’?2. No obstante, estos estudios
presentan algunas limitaciones. Por un lado, ninguno de ellos evalué la
influencia que sobre la eficacia diagnéstica de la ADA pleural pueden tener las
distintas técnicas de medicién de la misma o los puntos de corte dicotomicos
seleccionados. Por otro lado, la mayoria de ellos combinaron poblaciones
pertenecientes a areas geograficas con diferente prevalencia de TB'7:1820.21 Esg
conocido que el valor predictivo positivo de la ADA pleural disminuye
proporcionalmente a la prevalencia de TB; de modo que en un area con baja
prevalencia de la enfermedad, una ADA pleural elevada tiene mas

posibilidades de corresponder a un falso positivo*.
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2.1 Hipétesis.

1) La ADA pleural contribuye al diagnostico de DPT en poblacion

espanola.

2) Las diferentes técnicas utilizadas para medir la ADA (Giusti, métodos
cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados) podrian influir

en la eficacia diagndéstica de la prueba.

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

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

la eficacia diagndstica de la prueba.

4) La ADA pleural en poblacion espafiola tiene un rendimiento

diagndstico similar al otras poblaciones.
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2.2 Objetivos.

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

poblacién espafiola.

2) Valorar si las diferentes técnicas de medicién de la ADA (Giusti,
métodos cinéticos manuales y métodos cinéticos automatizados)

influyen en su eficacia diagnéstica.

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 diagnéstica.

4) Comparar los resultados obtenidos con los descritos para poblacion

no espanola en los meta-analisis ya publicados.
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3.1 Estrategia de busqueda y seleccién de estudios.

La revision sistematica se realizd de acuerdo con las guias
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis)?®. Se utilizaron las bases de datos electronicas
PubMED/MEDLINE y EMBASE, desde sus inicios hasta julio de 2017. La

estrategia de busqueda empled los siguientes términos (Tabla 2):

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMED
Sintaxis de busqueda

(pleural tuberculosis OR tuberculous pleuritis OR tuberculous pleurisy OR
pleural) AND (adenosine deaminase OR ADA)

También se revisaron todas las referencias de los articulos
seleccionados. Dos investigadores (R.M.P. y S.B.) evaluaron los estudios

de forma independiente y las discrepancias se resolvieron por acuerdo.

3.2 Criterios de inclusion y exclusion.
Se incluyeron los estudios realizados sobre poblacién espafiola, sin

restriccién de lenguaje, que cumplian dos requisitos:

1) El diagnostico de DPT se confirmd mediante biopsia pleural o
aislamiento microbiolégico 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 diagndstica.
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Se excluyeron los estudios con duplicacion o solapamiento de
casos; situacién en la que se selecciono el articulo con mayor tamafio

muestral.

3.3 Extraccion de datos.
Se recogieron las siguientes caracteristicas de los articulos

seleccionados:

1) Titulo y autores.

2) Fecha de publicacion.

3) Lugar de realizacién del estudio.

4) Disenfo.

5) Numero de pacientes.

6) Caracteristicas demogréficas.

7) Métodos diagndsticos del DPT.

8) Etiologia de los derrames no tuberculosos.

9) Técnica utilizada para la deteccion de ADA en LP (Giusti, métodos
cinéticos manuales o métodos cinéticos automatizados).

10) Datos necesarios para construir una tabla 2x2.

3.4 Evaluacion 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)'*. EIl QUADAS-2 se compone de 4 dominios:

1) Seleccion de pacientes

2) Prueba indice

3) Prueba de referencia

4) Flujo de pacientes y tiempo.
Cada dominio se evalua en funcion de su riesgo de sesgo (bajo, alto o

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

1).

3.5 Comparacioén con estudios internacionales.

Se identificaron todos los meta-analisis publicados sobre la
precision diagnostica de la ADA pleural en la TB'-?2, de los que se
seleccionaron los estudios realizados sobre poblacion no espafola. Se
reviso el texto completo de dichos estudios y finalmente se consideraron
solo aquellos en los que el diagndéstico de DPT se habia confirmado
mediante biopsia pleural o aislamiento microbiolégico en algun espécimen
biolégico. De cada uno de los articulos seleccionados se extrajeron los

mismos datos que los referidos previamente para la poblacién espaiola.

3.6 Analisis estadistico.
Las variables continuas se expresaron como medias o medianas, y
las categoricas como frecuencias y porcentajes. El acuerdo entre

observadores para la herramienta QUADAS-2 se determiné usando el
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estadistico Kappa de Cohen no ponderado; el resultado se consideré
bueno si fue >0,6 y excelente cuando superaba 0,8. La sensibilidad,
especificidad, likelihood ratio (LR) positivay negativa,y odds ratio

diagnéstica (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 calculo de las
LR se aplicd una correccion de 0,5 a todas las celdas en el caso de que
estas contuvieran algun 0. Debido a la correlacion negativa entre
sensibilidad y especificidad, estos parametros se analizaron
simultdneamente mediante una meta-regresion de efectos aleatorios,
segun los datos de sensibilidad y tasa de falsos positivos obtenidos de los
estudios incluidos?. A partir de dicha meta-regresion se estimé la curva
SROC. La meta-regresion se ajusto por la técnica diagndstica de ADA en
LP (Giusti, método cinético manual o método cinético automatizado), y en
caso de diferencias significativas, el analisis se estratificd para cada una
de las técnicas por separado. Se siguid el mismo proceso analitico
ajusado por el punto de corte de ADA utilizado para el diagnéstico de TB.
El sesgo de publicacion se estimé mediante un grafico de embudo (funnel
plot) para las medidas de LR positiva y negativa. La heterogeneidad entre
estudios se cuantificdé mediante el estadistico 1> de Higgins, estimado a
partir del meta-analisis univariante basado en el método de DerSimonian&
Laird?® para las tres medidas del efecto (LR positiva, LR negativa y DOR).

El analisis estadistico se realizé fijando un nivel de significacion
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estadistica de 0,05. Los célculos 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-analisis en poblacion espaiola.
4.1.1. Resultados globales.

Se identificaron 1666 articulos, de los que se leyo el texto completo
de 52 potencialmente relevantes. Sélo 16 de ellos cumplieron los criterios
de inclusidon'?2741 (Figura 6) y se excluyeron un total de 36 estudios*>’’
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 paraneumonicos
(5639, 18%; de los que 74 eran empiemas). Las caracteristicas de estos
estudios se resumen en la Tabla 4. Las técnicas utilizadas para cuantificar
la ADA fueron heterogéneas: 6 estudios utilizaron el método Giusti'?28-32,
5 técnicas cinéticas manuales3®3%3738 vy 4 técnicas cinéticas
automatizadas®6-3%41. El punto de corte de la ADA para el diagndstico de
DPT vario entre 233 y 45 U/L'?2735 aunque el mas utilizado fue 40
U/L31:37.384041 No se especificd la edad y el sexo de los pacientes en
828:29,32-:34.36-38 y 9 estudios?®3239, respectivamente; ni la raza en ninguno

de ellos'2:27-41,
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Figura 6. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda y seleccion de

estudios espafoles

Identificaciéon de registros a través de las
diferentes fuentes consultadas
(n=1666; PubMed 597, EMBASE 1069)

Exclusion de citas irrelevantes
mediante la lectura del titulo, o por
ser conferencias, posters, casos
clinicos, revisiones o
publicaciones no espafiolas
(n=1546)

\4

A 4

Lectura de los
resumenes elegidos
(n=120)

Estudios excluidos después
de la lectura de los resimenes
(n=68)

\ 4

\4

Obtencion y lectura del texto
completo de los estudios
potencialmente relevantes
(n=52)

Exclusion después de la evaluacién del

texto completo (n=36):

e Objetivo diferente (n=4)

e Combinaciéon de liquido pleural vy
ascitico (n=4)

e Imposibilidad de realizar una tabla
2x2 (n=8)

e Duplicacién de casos (n=18)

e Poblacion pediatrica (n=1)

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

v

v

Estudios incluidos en

la revision sistematica
(n=16)
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Resultados

Tabla 3. Lista de articulos espafioles excluidos

Autor, ano, referencia

Ocanfa et al, 198342

Martinez-Vazquez et al,
198443

Ocania et al, 1986
Cortejoso et al, 19874

Segura et al, 198946

Querol et al, 19904
Ribera et al, 199048

Fernandez de Quirds et al,
199249

San José et al, 199250

Pérez-Rodriguez et al,
199251

Valdés et al, 1993%2
Orriols et al, 1994%
Valdés et al, 1995%
Haro et al, 1996%

Valdés et al, 1996%

Haro et al, 19975

Valdés et al, 199858

Vidal et al, 1998%°

De la Cruz et al, 199960
Merino et al, 19996"

Pérez-Rodriguez et al,
199962

Razon de exclusion

Combinacién de liquido pleural y ascitico y
solapamiento

Combinacion de liquido pleural y ascitico y
solapamiento

Duplicacion de pacientes
Combinacion de liquido pleural y ascitico

Combinacién de liquido pleural y ascitico y
duplicacién de pacientes

Imposibilidad de construir tabla 2x2
Duplicacion de pacientes

Imposibilidad de construir tabla 2x2

Duplicacion de pacientes

Duplicacion de pacientes

Duplicacion de pacientes
Imposibilidad de construir tabla 2x2
Duplicacion de pacientes
Imposibilidad de construir tabla 2x2
Duplicacion de pacientes

Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicacion de
pacientes

Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicacién de
pacientes

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

Imposibilidad de construir tabla 2x2
Poblacién pediatrica

Duplicacion de pacientes
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Autor, ano, referencia

San José et al, 199953
Jiménez et al, 20015
Porcel et al, 20025°
Aleman et al, 2003%°
Porcel et al, 20037
Porcel et al, 2003%8
Porcel et al, 2004%°
Bouzas et al, 20077°
Porcel et al, 2008""
Valdés et al, 200972
Valdés et al, 201073
Bielsa et al, 20127
Trapé et al, 20127°
Valdés et al, 20147®

Valdés et al, 201577

Razon de exclusion

Duplicacion de pacientes
Obijetivo diferente
Duplicacion de pacientes
Obijetivo diferente
Duplicacion de pacientes
Duplicacion de pacientes
Duplicacion de pacientes
Obijetivo diferente
Duplicacion de pacientes
Duplicacion de pacientes
Duplicacion de pacientes
Duplicacion de pacientes
Objetivo diferente

Duplicacion de pacientes

Imposibilidad de construir tabla 2x2 y duplicacion de

pacientes
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios espafioles que evaluan el rendimiento diagndstico de la adenosina desaminasa en el

liquido pleural

Autor Ciudad Diseio N° de Derrames no tuberculososos* Técnica de Puntode VP FP VN FN
pacientes medicion de ADA  corte de
con DPT/otras ADA (U/L)
causas
Cardona- Barcelona NE 30/75 35 malignos (2 linfomas y 33 NE 45 30 3 72 0
Iguacén et al?’ tumores solidos), 30

paraneumonicos, 10 miscelanea

Ocafia et al® Barcelona Prospectivo 170/416 126 malignos, 76 paraneumonicos, Giusti 43 170 23 393 0
100 trasudados, 69 miscelanea, 45
pleuritis inespecificas

Blanco-Vacaet Barcelona NE 7/64 24 malignos (24 tumores solidos, 0 Giusti 43 7 10 54 0
al?® linfomas), 9 paraneumanicos, 12
trasudados, 5 miscelanea, 14
idiopaticos
Fontan-Bueso La NE 61/77 42 malignos (4 linfomas, 38 tumores Giusti 33 61 9 68 0
et al®® Corufia sélidos), 11 paraneumonicos, 14

trasudados, 10 miscelanea
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Autor Ciudad Diseiio N° de
pacientes
con DPT/otras

causas

Perez de Madrid NE 13/53

Oteyza et al®’

Serra et al 2 Barcelona NE 8/59

Lopez-Jiménez Madrid NE 32/106

et al ¥

Bandrés- Vigo Retrospectivo 33/31

Gimeno et al 34

Querol et al 35 Xativa NE 21/83

Villena et al 3¢ Madrid Prospectivo 49/179

Derrames no tuberculososos*

22 malignos (3 linfomas, 19 tumores
solidos), 11 paraneumonicos, 10
trasudados, 10 miscelanea

11 malignos (8 tumores sdlidos, 3
linfomas), 17 paraneumaénicos, 22
trasudados, 4 miscelanea, 5
idiopaticos

27 malignos, 35 paraneumonicos,
32 trasudados, 12 miscelanea

16 malignos (16 tumores sdlidos, 0
linfomas), 9 paraneumonicos, 6
trasudados

34 malignos (32 tumores sollidos, 2
linfomas), 22 paraneumonicos, 16
trasudados, 9 miscelanea

95 malignos (87 tumores solidos, 8
hematolégicos), 32
paraneumonicos, 28 trasudados, 19
miscelanea, 5 idiopaticos
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Técnica de

medicion de ADA

Giusti

Giusti

Cinético manual

Cinético manual

Cinético manual

Cinético
automatizado

Puntode VP
corte de

ADA (U/L)
40 11
43 7
32 28
23 32
45 18
33 44

FP

11

VN

50

52

95

25

81

170

FN
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Autor

Avilés-Inglés et
al 37

Jimenez-Castro
et al38

Porcel et al®®

Garcia-
Zamalloa et al*®

Sahn et al'?

Ciudad Disefio
Murcia Prospectivo
Madrid Prospectivo
Lleida Retrospectivo

Gipuzkua  Retrospectivo

Santiago de  Retrospectivo
Compostela

N° de
pacientes
con DPT/otras
causas

10/30

76/410

59/496

25/365

548/423

Derrames no tuberculososos*

10 malignos (10 tumores sdlidos, 0
linfomas), 10 paraneuménicos, 10
trasudados

221 malignos (214 tumores sdlidos,
7 linfomas), 35 paraneumonicos, 51
trasudados, 27 miscelanea , 76
idiopaticos

262 malignos (236 tumores sdlidos,
26 linfomas), 62 paraneumaonicos,
125 miscelanea, 7 ldiopaticos

105 malignos, 121 paraneumonicos,
61 trasudados, 78 miscelanea

158 malignos (137 tumores sdlidos,
21 linfomas), 113 paraneumonicos,
115 trasudados, 37 miscelanea

69

Técnica de
medicion de ADA

Cinético manual

Cinético manual

Cinético
automatizado

Cinético
automatizado

Giusti

Punto de
corte de
ADA (U/L)

40

40

35

40

45

10

72

55

19

535

FP

47

28

29

VN

29

403

449

337

394

FN
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Autor Ciudad Diseio N° de Derrames no tuberculososos* Técnica de Puntode VP FP VN FN
pacientes medicion de ADA  corte de
con DPT/otras ADA (U/L)
causas
Sanchez-Otero Vigo Retrospectivo 30/108 60 malignos (58 tumores solidos, 2 Cinético 40 29 11 97 1
et al*! linfomas), 21 paraneumonico, 12 automatizado

miscelanea, 15 idiopaticos

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

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

*Miscelanea hace referencia a derrames pleurales secundarios a tromboembolia pulmonar, sindrome de Dressler, post-intervencion quirdrgica, virus, enfermedades del
pericardio, quiste hidatidico, traumatismos, pancreatitis, quilotérax, artritits reumatoide, sarcoidosis, porfiria, vasculitis y trasplante.
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No se detectd alta probabilidad de sesgo en ningun dominio del
QUADAS-2, aunque el dominio de seleccibn de pacientes fue
considerado ‘incierto" en 8 estudios?’?%3,  La concordancia
interobservador para la evaluaciéon de los dominios del QUADAS-2 fue
de 0,9 (IC95% 0,78-1).

La Figura 7 resume la calidad metodolégica de los 16 estudios

incluidos usando los criterios QUADAS-2.
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Figura 7. Calidad metodoldgica 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% (1C95% 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 area 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 diagnéstico de derrame pleural tuberculoso de los

estudios espafoles

A\ Cardona-lguacen etal, 1985 1 1,00 [0,89-1,00
Ocana et al, 1988 1,00 [0,98-1,00
Blanco-Vaca et al, 1988 b 1,00 [0,65-1,00
Fontan-Bueso et al, 1988 F 1,00 [0,94-1,00
Perez de Oteyza et al, 1989 —— Rt 0,85[0,58-0,96
Serra et al, 1991 } i——- 0,88 [0,53-0,98
Lopez-Jimenez et al, 1991 —— 0,88 [0,72-0,95
Bandres-Gimeno et al, 1994 ——m 0,97 [0,85-0,99
Querol et al, 1995 —_—a— 0,86 [0,65-0,95
Villena et al, 1996 —s 0,90[0,78-0,96
Aviles-Ingles et al, 1996 f—"-—-——a 1,00[0,72-1,00
Jimenez-Castro et al, 2003 —-a] 0,95 [0,87-0,98
Porcel et al, 2010 F——mn- 0,93 [0,84-0,97
Garcia-Zamalloa et al, 2012 } = i 0,76 [0,57-0,89
Sahn et al, 2013 ff 0,98 [0,96-0,99
Sanchez-Otero et al, 2014 b 0,97 [0,83-0,99

[ I I I I
0,53 0,76 1,00
Sensibilidad
B Cardona-lguacen et al, 1985 f——= 0,96 [0,89-0,99
Ocana et al, 1988 |- 0,94 [0,92-0,96!
B v o =l s
ontan-Bueso et al, — \ ,79-0,
Perez de Oteyza et al, 1989 f—— 0,94 [0,85-0,98
Serra et al, 1991 }—.——— 0,88 [0,77-0,94
Lopez-Jimenez et al, 1991 et 0,90 [0,82-0,94
Bandres-Gimeno et al, 1994 } = 4 0,81 [0,64-0,91
Querol et al, 1995 f—m 0,98 [0,92-0,99
Villena et al, 1996 F-m- 0,95[0,91-0,97
Aviles-Ingles et al, 1996 - 0,97 [0,83-0,99
Jimenez-Castro et al, 2003 0,98 [0,97-0,99
Porcel et al, 2010 = 0,91 [0,88-0,93
Garcia-Zamalloa et al, 2012 1 0,92 [0,89-0,95
Sahn et al, 2013 = 0,9310,90-0,95
Sanchez-Otero et al, 2014  — 0,90 [0,83-0,94
[ I I I I
0,64 0,82 0,99
Especificidad

El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un
cuadrado solido sobre una linea que representa el intervalo de confianza. La linea vertical
continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las
lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza
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Figura 9. Curva resumen de las caracteristicas operativas de la adenosina

desaminasa pleural en los estudios espafoles
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Resultados Falsos Positivos

Cada circulo representa un estudio del meta-analisis y el asterisco la estimacion global

4.1.2. Resultados segun la técnica de medicion 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 diagndstico de DPT segun la técnica de medicion 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 medicién de la ADA en poblacion espafola (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 diagnéstico de derrame

pleural tuberculoso

Forest plot
A |
Ocana et al, 1988 | 2 ] 1,00 [0,98-1,00]
Blanco-Vacaet al, 1988 | . 1,00 [0,65-1,00]
Fontan-Bueso et al, 1988 [ 1,00 [0,94-1,00]
Perez de Oteyza et al, 1989 | M 4! 0,85 [0,58-0,96]
Serra et al, 1991 } | f 0,88 [0,53-0,98]
Sahnetal, 2013 [ }. 0,98 [0,96-0,99]
| I | | 1
0,53 0,76 1,00
Sensibilidad

Forest plot
B Ocana et al, 1988 : }——.—| 0,94 [0,92-0,96]

|
Blanco-Vaca et al, 1988 } = - | 0,84 [0,74-0,91]
Fontan-Bueso et al, 1988 b——— Y 0,88 [0,79-0,94]
Perez de Oteyza et al, 1989 |—.—| 0,94 [0,85-0,98]
Serra et al, 1991 } 1 { 0,88 [0,77-0,94]
Sahn et al, 2013 e 0,03[0,90-0,95]

| T S E—
0,74 0,86 0,98
Especificidad

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

derrame pleural tuberculoso

Forest plot
m Lopez-Jimenez et al, 1991 } »— | 0,88 [0,72-0,95]
Bandres-Gimeno et al, 1994 m—— | 0,97 [0,85-0,99]
Querol et al, 1995 } ™ J 0,86 [0,65-0,95]
Aviles-Ingles et al, 1996 } '] 1,00 [0,72-1,00]
Jimenez-Castro et al, 2003 |——-—| 0,95 [0,87-0,98]
| | | T |
0,65 0,83 1,00
Sensibilidad
Forest plot
Lopez-Jimenez et al, 1991 |—l—| 0,90 [0,82-0,94]
Bandres-Gimeno et al, 1994 | » ‘ { 0,81 [0,64-0,91]
Querol et al, 1995 ——a 0,98 [0,92-0,99]
Aviles-Ingles et al, 1996 —7m 0,97 [0,83-0,99]
Jimenez-Castro et al, 2003 3 | 0,98 [0,97-0,99]
[ I I [ ]
0,64 0,82 0,99
Especificidad

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

lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza
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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 diagnéstico

de derrame pleural tuberculoso

Forest plot
|
| I
A ]_JI_\
Villena et al, 1996 ! ] 0,90 [0,78-0,96]
I |
| |
Porcel et al, 2010 . = 0,93 [0,84-0,97]
Garcia-Zamalloa et al, 2012 I i ; | I 0,76 [0,57-0,89]
| |
Sanchez-Otero et al, 2014 ; |——:.—| 0,97 [0,83-0,99]
| |
[ [ I [ ]
0,57 0,78 0,99
Sensibilidad
Forest plot
) T
B e
Villena et al, 1996 L —— 0,95 [0,91-0,97]
] |
Porcel et al, 2010 H_.__| f 0,91 [0,88-0,93]
| |
Garcia-Zamalloa et al, 2012 b 0,92 [0,89-0,95]
| |
Sanchez-Otero et al, 2014 ! = — 0,90 [0,83-0,94]
[

H |
0,83 0,90 0,97

Especificidad
El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un
cuadrado solido sobre una linea que representa el intervalo de confianza. La linea vertical

continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias ponderadas y las
lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza
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Figura 13. Comparacién de las curvas SROC de las caracteristicas

operativas de la adenosina desaminasa pleural dependiendo de las técnicas

de medicion utilizadas
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Resultados Falsos Positivos

El circulo representa la estimacion global del método Giusti, el asterisco de método cinético
manual y el cuadrado del cinético automatizado
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4.1.3. Resultados segun 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/L3033343639 (sensibilidad 92%,
especificidad 90%).

2) ADA de 36 a 42 U/L 3137384041 (gensibilidad 88%,
especificidad 94%).

3) ADA de 43 a 45 U/L'227-293235 (gensibilidad 95%,

especificidad 92%).

El forest plot de sensibilidad y especificidad de la ADA para el
diagnéstico de DPT segun 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 poblacion espafiola (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 diagnéstico de derrame pleural tuberculoso

Forest plot

A

Fontan-Bueso et al, 1988 — 1,00 [0,94-1,00]
Lopez-Jimenez et al, 1991 I » | 0,88 [0,72-0,95]
Bandres-Gimeno et al, 1994 I——l—| 0,97 [0,85-0,99]
Villena et al, 1996 . 0,90 [0,78-0,96]
Porcel etal, 2010 e — 0,93[0,84-0,97]
| | | | |
0,72 0,86 1,00
Sensibilidad

Forest plot

B Fontan-Bueso et al, 1988 [ — 0,88 [0,79-0,94]
Lopez-Jimenez et al, 1991 - 0,90 [0,82-0,94]
Bandres-Gimeno et al, 1994 | - | 0,81[0,64-0,91]
Villena et al, 1996 —m 0,95[0,91-0,97]
Porcel etal, 2010 - 0,91 [0,88-0,93]

[ I I I I
0,64 0,81 0,97
Especificidad

El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un
cuadrado sélido sobre una linea que representa el intervalo de confianza. La linea
vertical continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias
ponderadas y las lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza
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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 diagnéstico de derrame pleural tuberculoso

Forest plot
A Perez de Oteyza et al, 1989 | = i 0,85 [0,58-0,96]
Avilesdngles et al, 1996  E— | 1,00 [0,72-1,00]
Jimenez-Castro et al, 2003 F—m- 0,95 [0,87-0,98]
Garcia-Zamalloa €t al, 2012 } n | 0,76 [0,57-0,89]
Sanchez-Otero et al, 2014 . = 0,97 [0,83-0,99]
[ I I I |
0,57 0,78 1,00
Sensibilidad
Forest plot
B Perez de Oteyza et al, 1989 i 13 | 0,94 [0,85-0,98]
Aviles{ngles et al, 1996 } - 0,97 [0,83-0,99]
Jimenez-Castro et al, 2003 —m 0,98 [0,97-0,99]
Garcia-Zamalloa et al, 2012 —a— 0,92 [0,89-0,95]
Sanchez-Otero et al, 2014 b 0,90 [0,83-0,94]
[ [ I I |
0,83 0,91 0,99
Especificidad

El punto estimado de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestra con un
cuadrado sélido sobre una linea que representa el intervalo de confianza. La linea
vertical continua representa las sensibilidades (A) y especificidades (B) medias
ponderadas y las lineas verticales discontinuas el intervalo de confianza
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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 diagnéstico de derrame pleural tuberculoso

Forest plot
A Cardona-lguacen et al, 1985 ——na 1,00[0,89-1,00]
Ocana et al, 1988 ™ 1,00[0,98-1,00]
Blanco-Vaca et al, 1988 I ] 1,00[0,65-1,00)
Sermra et al, 1991 I = | 0,88[0,53-0,98])
Querol et al, 1995 S — 0,86 [0,65-0,95]
Sahn et al, 2013 ™ 0,980,96-0,99]

[ I | I ]
0,53 0,76 1,00

Sensibilidad

Forest plot
B Cardona-Iguacen et al, 1985 ——a 0,96 [0,89-0,99]
Ocana et al, 1988 —im 0,94 [0,92-0,96]
Blanco-Vaca et al, 1988 —_ 0,84[0,74-0,91]
Serra et al, 1991 —_— 0,88[0,77-0,94]
Querol et al, 1995 [ 0,98[0,92-0,99]
Sahn et al, 2013 - 0,93[0,90-0,95]

[ I I I 1
0,74 0,86 0,99
Especificidad

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

operativas de la adenosina desaminasa pleural dependiendo de los

puntos de corte utilizados

O" - o T R e T~ i s el ey oo e £ N W e e e P = o
m._ -
o
(o._ p—
e} o
© !
° I
3 ;
o I
() 1
w < Il
o 7] |
|
||
N,._ ] I
(=] \‘
f —— 23-35
! -%- 36-42
Sl —m- 43-45
o
I I [ I I
0,0 0.2 04 06 08 1,0

Resultados Falsos Positivos

El circulo representa la estimacion global para ADA entre 23-35 U/L, el asterisco para
ADA 36-42 U/L y el cuadrado para ADA>43 U/L

85



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados

4.2 Estudios en poblaciéon no espanola.
4.2.1. Resultados globales.

Se identificaron 6 meta-analisis'’-?> que comprendian un total de
195 estudios, de los que se excluyeron 122 por los siguientes motivos:
23 por tratarse de poblacién espafiola (en nuestro meta-analisis, 5 de
ellos los excluimos por duplicacion de pacientes y 2 por combinar
resultados de LP y ascitico); 66 por solapamiento entre los diferentes
meta-analisis; 20 por falta de confirmacién histolégica o microbiolégica
del DPT; 5 por no especificarse el método diagndéstico del DPT; 3 por
realizarse sobre poblacién pediatrica; 2 por tratarse de tesis doctorales
sin posibilidad de acceso a los datos; 2 por incluir un grupo comparador
inadecuado (TB probables); y 1 por duplicacion o solapamiento de
pacientes (Figura 18). La Tabla 5 muestra los articulos no espafioles
excluidos por diferentes motivos. Se seleccionaron, por tanto, 73
articulos que incluyeron un total de 2789 pacientes con DPT y 3756
con derrames pleurales de otras causas (Tabla 6)"'"-'83, Entre estos
ultimos existian 63 (1,6%) linfomas y 614 (16%) derrames
paraneumonicos, de los que 206 eran empiemas. En 49 estudios se
utilizé el método Giusti para cuantificar la ADA, en 5 técnicas cinéticas
manuales, en 14 métodos cinéticos automatizados y en otros 5 no se
especificd la técnica utilizada (Tabla 6). El punto de corte de la ADA
para el diagndstico 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).

86



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Resultados

Figura 18. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda y seleccion

de estudios no espanoles

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

Exclusion de articulos espafoles
(n=23)

\ 4

\ 4

Articulos no espanoles
(n=172)

Repetidos
(n=66)

\ 4

A\ 4

Obtencion y lectura del texto
completo de los estudios
potencialmente relevantes
(n=106)

Exclusion después de la evaluacion

del texto completo (n=33):

¢ No especificaciéon del método
diagndstico (n=5)

¢ No uso del gold estandar

diagndstico (n=20)

Tesis doctoral (n=2)

Grupo control inadecuado (n=2)

Poblacién pediatrica (n=3)

Solapamiento de pacientes (n=1)

v

\ 4
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Tabla 5. Lista de articulos no espanoles excluidos

Autor, ano, referencia

Piras et al, 197878
Maritz et al, 19827°
Tamura et al, 1988%
Subhakar et al, 19918
Maldhure et al, 199482
Richter et al, 199483
Burgess et al, 19958
Melo et al, 1997%
Parandaman et al, 20008¢
Silva et al, 2000%”
Nagesh et al, 20018
Sharma et al, 20018°
Mane et al, 2001%°
Chen et al, 2004°"
Saluja et al, 2004°2
Bem et al, 2005%
Morimoto et al, 2006%
Mishra et al, 2006%
Joshi et al, 2007

Verma et al, 2008%

Bandyopadhyay et al, 2008%

Gupta et al, 2010%°

Bhutia et al, 201110
Wang et al, 2012'%!
Pal et al, 2012'%2

Patel et al, 2012103

Razon de exclusion

No se especifica el método diagndstico
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Duplicacion de pacientes

Tesis doctoral

Grupo control inadecuado

Tesis doctoral

Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Poblacién pediatrica

Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado
Poblacién pediatrica

No especifica el método diagndstico
No especifica el método diagndstico
Grupo control inadecuado

Gold estandar diagnéstico inapropiado
Poblacién pediatrica

Gold estandar diagnéstico inapropiado
Gold estandar diagnéstico inapropiado

Gold estandar diagnéstico inapropiado
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Autor, aio, referencia Razén de exclusion

Bharat et al, 2013"%4 Gold estandar diagnostico inapropiado
Kelam et al, 2013"% Gold estandar diagnostico inapropiado
Agrawal et al, 20140 Gold estandar diagnostico inapropiado
Kapse et al, 2014'%7 No especifica el método diagnostico
Mehta et al, 2014'%8 Gold estandar diagnostico inapropiado

Ramyalakshmi et al, 2014'%°  Gold estandar diagnostico inapropiado

Jindal et al, 2015 No especifica el método diagnostico
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios no espafioles que evaluan el rendimiento diagndstico de la adenosina desaminasa en

el liquido pleural

Autor

Blake et al'"!
Pettersonet al'?
Niwa et al'3

Raj et al'*

Van Keimpema et al''®
Strankinga et al'1®
Teo et al'"”

Shina et al''®
Filho et al''®
Woon Kim et al'?°
Kao et al'?!
Bangar et al'?
Hsu et al'?3

Moriwaki et al'?*

Pais

Sudafrica
Finlandia
Japoén
India
Holanda
Holanda
Singapur
India
Brasil
Corea
China
India
China

Japoén

Total pacientes

202
86
58
55
90
86
89
53
99
50
59
44
39

51

Punto de corte de ADA (U/L)

30
50
30
40
40
53
50
30
40
41
60
40
50

33

90

VP

74

14

22

30

10

22

37

37

25

18

15

18

14

FN

FP

10

VN

118

62

26

24

77

66

61

16

47

19

36

17

18

35

Técnica de medicion de DA

Cinético manual

Giusti

NE

Giusti

Cinético automatizado

Giusti

Giusti

Giusti

Giusti

Giusti

NE

Giusti

Giusti

Cinético automatizado
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Autor

Gilhotra et al'®
Baganha et al'?®
Gupta et al'?’
Banales et al'?®
Maartens et al'?®

Shimokata et al'3°

Gourgoulianis et al'’

Nagaraja et al'%?
Muranishi et al'33
Prasad et al'3
Kaur et al'3®

De Olivera et al'3¢
Aoki et al'¥’
Ungerer et al'®8
Chiang et al'®
Shibagaki et al'*°

Orphanidou et al'*!

Pais

India
Portuga
India
México
Sudafrica
Japoén
Grecia
India
Japoén
India
India
Brasil
Japoén
Sudafrica
China
Japoén

Grecia

Total pacientes

73
73
53
218
109
29
120
30
51
47
73
248
39
47
93
66

97

Punto de corte de ADA (U/L)

40
40

50,75
70
45
30
38
50
50
30
30
40
39
35
60
30

40

91

VP

30

35

36

80

48

12

37

15

10

21

14

24

41

23

31

26

FN

FP

VN

39

38

16

130

39

15

81

15

25

26

48

217

25

63

33

60

Técnica de medicion de DA

Giusti

Giusti

Giusti

Giusti

Giusti
Cinético automatizado

Giusti

Giusti

Giusti

Cinético manual

Giusti

Giusti
Cinético automatizado

Giusti

Giusti
Cinético automatizado

Giusti
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Autor

Burgess et al'*?
Chalhoub et al'#?
Bottini et al'#*
Kim et al'4®
Ogawa et al'4®
Kuralai et al'#’
Riantawan et al'4®
Ghelani et al'®
Villegas et al'5°
Gourguner et al'®

Lim et al'52

Reechaipichitkul et al'%?

Yamada et al'®
Andreasyan et al'%®
Aoe et al'%®

Lima et al'%”

Pais

Sudafrica
Brasil
Brasil
Corea
Japoén

Turquia
Tailandia
India
Colombia
Turquia
Corea

Tailandia
Japoén

Armenia
Japoén

Brasil

Total pacientes

269
e
80
70
41
89
216
81
112
87
28
132
63
69
46

40

Punto de corte de ADA (U/L)

50
40
45
32
33
30
60
40

455
50
40
48
45
20
40

40

92

VP

98

140

16

26

15

24

95

41

37

33

10

40

18

45

10

FN

11

10

13

FP

18

16

10

VN

135
58

62

28

20

52

98

11

60

45

15

66

37

20

33

21

Técnica de medicion de DA

Giusti
Giusti
Giusti
Cinético automatizado
NE
Cinético manual
Giusti
Giusti
Giusti
Giusti
Cinético automatizado
Giusti
Cinético manual
Cinético manual
Cinético automatizado

Giusti
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Autor Pais Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medicion de DA
Tahhan et al'58 Turquia 54 40 20 2 3 29 Giusti
Kaseimann et al'>® Brasil 93 35 63 2 1 27 Giusti

Neves et al'®° Brasil 215 39 98 6 19 92 Giusti

Poyraz et al'®" Turquia 45 45 13 2 0 30 Giusti
El-Ansary et al'6? Egipto 39 35 12 3 2 22 Giusti

Gaga et al'® Grecia 70 50 35 1 1 33 Giusti

Moon et al'64 Corea 95 45 34 7 3 51 Giusti
Okamoto et al'®® Japdn 43 32 11 0 1 31 Cinético automatizado
Sharma et al'®® India 52 33 32 3 0 17 Giusti
Tozkoparan et al'®” Turquia 55 50 24 2 2 27 NE

Celik et al'®® Turquia 45 35,6 17 0 0 28 Giusti
Hassanein et al'®® Egipto 50 26,2 19 1 5 25 Giusti

Katiyar et al'"® India 102 38 47 5 7 43 NE

Pandit et al'™! India 72 40 22 0 25 25 Giusti

Ogata et al'”? Japon 435 36 106 18 46 265 Cinético automatizado
Yildiz et al'”® Turquia 196 55 99 15 11 71 Giusti

Liu et al'"# China 66 30 17 7 2 40 Giusti
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Autor Pais Total pacientes Punto de corte de ADA (U/L) VP FN FP VN Técnica de medicion de DA
Ambade et al'”® India 81 71 38 10 8 25 Cinético automatizado
Kalantri et al'7® India 100 4475 46 4 4 46 Giusti

Kumar et al'”” India 83 40 67 0 2 14 Cinético automatizado
Helmy et al'™® Egipto 30 30 15 4 2 9 Cinético automatizado
Khan et al'”® Qatar 103 16,65 62 10 8 23 Cinético automatizado
Keng et al'® China 88 15,5 26 5 7 50 Giusti

Sheti et al'8’ India 45 52,4 25 6 4 10 Giusti

Shah et al'82 India 100 45 72 8 3 17 Giusti

Kumar et al'8 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 espafoles, la ADA pleural
mostré una sensibilidad del 88% (IC95% 86-90%), especificidad del
88% (1C95% 86-90%), LR positiva de 7 (IC95% 6-9), LR negativa de
0,14 (IC95% 0,11-0,16), DOR de 54 (IC95% 38-73) y area bajo la curva

SROC de 0,937 para diagnosticar TB pleural.

4.2.2. Resultados segun la técnica de medicion de la ADA.

No hubo diferencias significativas de sensibilidad o especificidad
entre las diferentes técnicas de medicion de la ADA. De este modo, la
sensibilidad de los métodos Giusti, cinéticos manuales y cinéticos
automatizados en los estudios no espanoles 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 segun el punto de corte de la ADA.
Cuando se analizaron los estudios no espafoles segun 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%.
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4.3. Comparacion entre estudios espafnoles y no espaiioles.

Existi6 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 espafoles respecto a los no
espafoles. 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
espafnoles. 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 unico aspecto diferencial entre estudios espafioles y no
espafnoles 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 8).

96



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB

Resultados

Tabla 7. Medidas de precision diagndstica de la adenosina desaminasa

de medicion utilizada

NuUmero de
estudios

Sensibilidad, %
(IC 95%)

Especificidad, %
(IC 95%)

LR positiva
(IC 95%)

LR negativa
(IC 95%)

DOR
(IC 95%)

SROC

Giusti

94,7
(84,5-98,4)

90,6
(86,9-93,3)

10,2
(6,64-14,6)

0,068
(0,02-0,18)

230
(39,5-657,03)

0,951

Estudios espafoles

Cinético
manual

90,6
(84,7-94,4)

94
(85,4-97,7)

16,9
(6,1-38,9)

0,1
(0,06-0,17)

183
(44,7-507)

0,921

Cinético
automatizado

89,8
(78,9-95,4)

91,6
(89,5-93,3)

10,6
(8,58-13,1)

0,119
(0,05-0,23)

104
(43,2-211)

0,939

Suma de
estudios

16

92,6
(88,2-95,5)

92,2
(89,7-94,1)

12
(8,91-15,8)

0,08
(0,05-0,13)

156
(80,3 — 275)

0,968

en el derrame pleural tuberculoso, segun la técnica

Giusti

49

88,8
(85,8-91,2)

88,9
(84,9-90,6)

7,5
(5,81-9,58)

0,13
(0,09-0,16)

59,8
(37,7-90,3)

0,941

Estudios no espafnoles

Cinético
manual

87,8
(80,4-92,7)

92,8
(85,1-96,7)

13,3
(5,67-27,2)

0,14
(0,07-0,22)

112
(28,7-304)

0,941

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

97

Cinético
automatizado

14

85,1
(79,1-89,5)

86,4
(82,6-89,6)

6,32
(4,7-8,34)

0,18
(0,12-0,24)

37,7
(20,5-63,9)

0,92

Suma de
estudios

73

87,9
(85,6-89,9)

87,9
(85,6-89,9)

7,32
(6,05-8,79)

0,14
(0,11-0,16)

53,7
(38,3-73,3)

0,937
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Tabla 8. Medidas de precision diagnéstica de la adenosina desaminasa en el derrame pleural tuberculoso, segun el punto de

corte utilizado

NuUmero de
estudios

Sensibilidad, %
(IC 95%)

Especificidad, %
(IC 95%)

LR positiva
(IC 95%)

LR negativa
(IC 95%)

DOR
(IC 95%)

SROC

ADA: adenosina desaminasa; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza; LR:

ADA

23 U/L-35 U/L

92
(84,4-95,8)

89,8
(85,4-92,9)

9,12
(6,38-12,8)

0,092
(0,05-0,15)

106
(57-179)

0,96

Estudios espafoles

ADA

36 U/L-42 U/L

88,3
(77-94,4)

94,5
(89,5-97,2)

16,9
(7,83-32,1)

0,13
(0,06-0,25)

158
(35,7-459)

0,964

ADA>43
U/L

95
(84,3-98,5)

91,7
(88,3-94,2)

11,6
(7,46-16,7)

0,065
(0,02-0,18)

288
(44,6-993)

0,956

Suma de
estudios

16

92,6
(88,2-95,5)

92,2
(89,7-94,1)

12
(8,91-15,8)

0,08
(0,05-0,13)

156
(80,3 — 275)

0,968

98

ADA
23 U/L-35 U/L

23

87
(82-90,8)

90,4
(86,9-93,1)

9,23
(6,53-12,7)

0,15
(0,1-0,2)

66,4
(35,6-113)

0,947

Estudios no espafnoles

ADA

36 U/L-42 U/L

23

88,8
(84,8-91,9)

86,1
(79,9-90,6)

6,51
(4,34-9,51)

0,13
(0,09-0,18)

51,8
(25,7-93,3)

0,929

ADA>43 U/L

27

88,6
(85,1-91,4)

86,9
(84,3-89,2)

6,8
(5,51-8,32)

0,13
(0,09-0,18)

52,9
(32,6-81,4)

0,933

Suma de estudios

73

87,9
(85,6-89,9)

87,9
(85,6-89,9)

7,32
(6,05-8,79)

0,14
(0,11-0,16)

53,7
(38,3-73,3)

0,937

likelihood ratio; SROC: area bajo la curva resumen.
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Respecto a la etiologia de los derrames no tuberculosos, los linfomas
fueron mas numerosos en los estudios espafioles (78/2975, 2,7% vs 63/3756,
1,7%; p=0,01) y los empiemas en los estudios no espanoles (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 espafioles (7,2% vs 5,2%;

p<0,01).

4.4 Riesgo de sesgo y heterogeneidad.

El grafico de embudo asimétrico (asymmetric funnel test) para LR no
mostré sesgo de publicacién significativo en los estudios espafnoles (p=0,46
para la LR positiva; p=0,62 para la LR negativa) (Figuras 19y 20). Tampoco lo
hubo cuando se consideraron individualmente las técnicas de medicion de ADA
o sus diferentes puntos de corte (todas las p>0,1). No existié6 heterogeneidad
significativa en el conjunto de estudios esparioles (1>=20% para la LR positiva;
12<13% para LR negativa y DOR) ni para los realizados con el método Giusti
(1?’=0%), cinético manual (I°=0%) o cinético automatizado (1°=0,2%), ni tampoco
cuando se utilizé un punto de corte de ADA <36 U/L (1°<17,1%), entre 36 y 42

U/L (12=0%) 0 >42 U/L (12<17,3%).
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Figura 19. Grafico de embudo asimétrico para la likelihood ratio positiva
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Figura 20. Grafico de embudo asimétrico para la likelihood ratio negativa
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Este meta-analisis demuestra la alta rentabilidad de la ADA pleural
para el diagnéstico de TB en poblacién espafiola. Unas concentraciones
elevadas (generalmente >35-40 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 medicion de la
ADA (Giusti, cinéticos manuales o cinéticos automatizados) ni los
diferentes puntos de corte diagnosticos de TB descritos en la literatura
influyeron en la eficacia diagndstica de esta enzima. En los estudios sobre
poblacién no espafiola la ADA pleural mostré una sensibilidad (88% vs
93%) y especificidad (88% vs 92%) inferiores a la hallada en los estudios
espanoles, aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Existen otras entidades diferentes a la TB que pueden
acompanarse de una elevacion de ADA pleural. Una serie de 2100
pacientes con derrame pleural reportdé que hasta el 70% de los empiemas
y alrededor de la mitad de los linfomas presentaban concentraciones de
ADA en LP >35 U/L*. En el presente meta-analisis se observé que el
porcentaje de empiemas y linfomas juntos fue superior en los estudios no
espanoles (7,2% vs 5,2%). Este hallazgo podria justificar la tendencia
hacia una menor especificidad de la ADA en poblacion no espafola.

Las cifras de sensibilidad y especificidad de la ADA pleural en los
estudios espafoles fueron comparables a las reportadas en otros meta-
analisis (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 DOR'-19, De 172 estudios no
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espafoles extraidos de los 6 meta-analisis publicados, sdlo cumplieron
nuestros criterios de inclusion 73 (42%) (Tabla 5 y 9). Algunos de los
motivos de exclusion (p. ej. gold estandar diagnéstico de DPT inadecuado
en 20 estudios) podrian cuestionar la fortaleza de los resultados obtenidos
en dichos meta-analisis.

Este meta-analisis es el primero que valora si las diferentes
técnicas de medicién de la ADA tienen una eficacia diagndstica similar. En
poblacion espafola no se observaron diferencias entre ellas. Sin
embargo, en la comparacion de poblacion espafiola vs no espanola, 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 precisidon diagndstica de la adenosina desaminasa pleural en el derrame pleural tuberculoso, segun los

diferentes meta-analisis publicados

Estudio N° de estudios Sensibilidad Especificidad LR positiva LR negativa
espaioles/ no espaioles

Greco et al, 2003"7 5/26 93% 90% 9,3 0,07
Goto et al, 20038 8/32 92% 90% 9,03 0,1

Morrisson et al, 20081° 0/9 92% 89% 8,36 0,09
Liang et al, 2008%° 9/54 92% 90% 9,03 0,1

Gui et al, 2014%' 1/11 86% 88% 6,32 0,15
Aggarwal et al, 20162 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 estd exento de limitaciones. Aunque se ha
centrado en poblacion espanola para disminuir el efecto que, sobre la eficacia
diagnostica de la ADA, puede tener la prevalencia de TB en distintas
poblaciones, también esta varia entre las diversas regiones de Espana. De
hecho, la mayoria de estudios incluidos en este meta-analisis proceden de las
comunidades  auténomas de  Cataluia?’2%323°  Galicia'2303441 o
Madrid3'33:36.38 - Ademas, los estudios incluidos comprendieron un periodo de
tiempo prolongado, durante el cual también ha variado la prevalencia de TB'84.
Especificamente, en las tres comunidades espafolas antes mencionadas, la
prevalencia de TB se redujo desde 41, 71 y 30 por 100.000 habitantes en
1997185186 hasta 15, 20 y 10 por 100.000 habitantes en 2014, respectivamente?.
Existieron, ademas, otras fuentes de heterogeneidad como la inclusion, entre
las causas de derrames no tuberculosos, de etiologias poco definidas o
idiopaticas. No obstante, factores como las diferentes técnicas de medicién de
la ADA o la eleccion de distintos puntos de corte de ADA descritos en la

bibliografia médica se controlaron en el analisis de meta-regresion.
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En este meta-analisis la precision diagnéstica de la ADA para el

diagnostico de DPT se basa en 16 estudios originales espafoles, que

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

espanoles, que incluyeron a mas de 2000 pacientes con DPT. Los resultados

demuestran que:

La ADA pleural en poblacion espanola tiene una buena

precision diagnostica para el diagnostico de DPT.

La precision diagnéstica de la ADA pleural en poblacion
espafola es independiente de la técnica de medicion
empleada (Giusti, métodos cinéticos manuales, métodos

cinéticos automatizados).

La precision diagnéstica de la ADA pleural en poblacion

espafnola es independiente del punto de corte utilizado (entre

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

La ADA pleural en poblacion no espafola tiene una precision

diagndstica similar a la descrita para poblacién espafiola.

111






BIBLIOGRAFIA






Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

1. World Health Organization. Global Tuberculosis Report, WHO 2017. Geneva:
World Health Organization; 2017.

2. Centro Nacional de Epidemiologia. Situacion de las enfermedades de
declaracion Obligatoria. Espana. Afio 2014.

3. Porcel JM, Esquerda A, Vives M, Bielsa S. Etiologia del derrame pleural:
analisis de mas de 3.000 toracocentesis consecutivas. Arch Bronconeumol
2014;50:161-5.

4. Porcel JM. Advances in the diagnosis of tuberculous pleuritis. Ann Transl
Med 2016;4:282.

5. Ferreiro L, San-José E, Valdés L. Derrame pleural tuberculoso. Arch
Bronconeumol 2014; 500:435-43.

6. Porcel JM. Tuberculous pleural effusion. Lung 2009;187:263-70.

7. Bielsa S, Palma R, Pardina M, Esquerda A, Light RW, Porcel JM.
Comparison of polymorphonuclear- and lymphocyte-rich tuberculous pleural
effusions. Int J Tuberc Lung Dis 2013;17:85-9.

8. Valdés L, Ferreiro L, Cruz-Ferro E, et al. Recent epidemiological trends in
tuberculous pleural effusion in Galicia, Spain. Eur J Intern Med 2012;23:727-32.
9. Ko JM, Park HJ, Kim CH. Pulmonary changes of pleural TB: up-to-date CT
imaging. Chest 2014;146:1604-11.

10. Baumann MH, Nolan R, Petrini M, Lee YC, Light RW, Scheneider E. Pleural
tuberculosis in the United States: incidence and drug resistance. Chest
2007;131:1125-32.

11. Anthony VB, Repine JE, Harada RN, Good JT Jr, Sahn SA. Inflammatory

responses in experimental tuberculosis pleurisy. Acta Cytol 1983;27:355-61.

115



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

12. Sahn SA, Huggins JT, San José ME, Alvarezo-Dobafio JM, Valdés L. Can
tuberculous pleural effusions be diagnosed by pleural fluid analysis alone? Int J
Tuberc Lung Dis 2013;17:787-93.

13. Piras MA, Gakis C, Budroni M, Andreoni G. Adenosine deaminase activity in
pleural effusions: an aid to differential diagnosis. Br Med J 1978;2:1751-2.

14. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy
Version 1.0. The Cochrane Collaboration, 2010.

15. Delgado-Rodriguez M. Revision sistematica de estudios. Meta-analisis. 32
edicion. Igno Barcelona 2010.

16. Bravata DM, Smith-Spangler C, Sundaram V, Gienger AL, Lin N, Lewis R,
et al. Using pedometers to increase physical activity and improve health: a
systematic review. JAMA 2007;298:2296-304.

16. Perera R, Van Den Bruel A. Interpreting Diagnostic Metaanalyses.
International Pleural Newsletter 2011;9:11-3.

17. Greco S, Girardi E, Masciangelo R, Capoccetta G B, Saltini C. Adenosine
deaminase and interferon gamma measurements for the diagnosis of
tuberculous pleurisy: a meta-analysis. Int J Tuberc Lung Dis 2003;7:777—-86.

18. Goto M, Noguchi Y, Koyama H, Hira K, Shimbo T, Fukui T. Diagnostic value
of adenosine deaminase in tuberculous pleural effusion: a meta-analysis. Ann
Clin Biochem 2003;40:374-81.

19. Morisson P, Neves DD. Evaluation of adenosine deaminase in the diagnosis
of pleural tuberculosis: a Brazilian meta-analysis. J Bras Pneumol 2008;34:217—

24.

116



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

20. Liang Q L, Shi H Z, Wang K, Qin S M, Qin X J. Diagnostic accuracy of
adenosine deaminase in tuberculous pleurisy: a meta-analysis. Respir Med
2008;102:744-54.

21. Gui X, Xiao H. Diagnosis of tuberculosis pleurisy with adenosine deaminase
(ADA): a systematic review and meta-analysis. Int J Clin Exp Med

2014;7:3126-35.

22. Aggarwal AN, Agarwal R, Sehgal IS, Dhooria S, Behera D. Meta- analysis
of Indian studies evaluating adenosine deaminase for diagnosing tuberculous

pleural effusion. Int J Tuberc Lung Dis 2016;20:1386-91.

23. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. PRISMA Group. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. Ann Intern Med 2009;151:264-9.

24. Whiting P, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et
al. QUADAS-2 Group. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of
diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med 2011;155:529-36.

25. Reitsma J, Glas A, Rutjes A, Scholten R, Bossuyt P, Zwinderman A.
Bivariate analysis of sensitivity and specificity produces informative summary
measures in diagnostic reviews. J Clin Epidemiol 2005;58:982—-90.

26. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials
1986;7:177-88.

27. Cardona-lguacén MJ, Orts-Costa J, Rodriguez-Sanchén B, Fuentes-Arderiu
J, Manresa-Presas F. Tuberculosis pleural y determinacion de adenosina

desaminasa. Med Clin (Barc) 1985;85:559.

117



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

28. Ocana |, Ribera E, Martinez-Vazquez JM, Ruiz |, Bejarano E, Pigra C, et al.
Adenosine deaminase activity in rheumatoid pleural effusion. Ann Rheum Dis
1988;47:394-7.

29. Blanco-Vaca F, Mayos-Pérez M, Pérez-Dominguez C, Gomez-Gerique JA,
Rubio-Gil J, Cornudella-Mir R, et al. Analisis de la adenosina desaminasa y sus
subfracciones como parametro diagnostico del derrame pleural tuberculoso.
Rev Clin Esp 1989;184:7-11.

30. Fontan-Bueso J, Verea-Hernando H, Garcia-Buela J P, Dominguez-Juncal
L, Martin-Egafia MT, Montero-Martinez MC. Diagnostic value of simultaneous
determination of pleural adenosine deaminase and pleural lysozyme/serum
lysozyme ratio in pleural effusions. Chest 1988;93:303-7.

31. Pérez de Oteyza C, Chantres MT, Rebollar JL, Mufioz-Yafez MC, Garcia-
Marcos F, Pérez-Barba M, et al. Adenosina desaminasa (ADA) en los derrames
pleurales. Su utilidad en el diangdstico de la pleuresia tuberculosa. An Med
Interna 1989;6:244-8.

32. Serra J, Jané X, Solé C, Rosell F. Adenosina desaminasa como parametro
diagndstico del derrame pleural tuberculoso. Med Clin (Barc) 1991;96:636-7.
33. Lopez-Jiménez M, Rodriguez-Pinero A, Carnicero MA, Zapatero A,
Perianes J, Vigil L, et al. Adenosine deaminase in the diagnosis of pleural
effusions. Adv Exp Med Biol 1991;309:195-8.

34. Bandrés-Gimeno R, Abal-Arca J, Blanco-Pérez J, Gomez-Gonzalez MC;
Cueto-Baelo M, Pifeiro-Amigo L. Actividad de adenosina desaminasa en
liquido pleural. Estudio realizado en 64 casos. Arch Bronconeumol 1994;30:8-

11.

118



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

35. Querol JM, Minguez J, Garcia-Sanchez E, Farga MA, Gimeno C, Garcia-
de-Lomas J. Rapid diagnosis of pleural tuberculosis by polymerase chain
reaction. Am J Respir Crit Care Med 1995;152:1977-81.

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

37. Avilés-Inglés MJ, Conessotto C, Ontafiéon J, Muro M, Berlinches P, de la
Torre J, Sanchez Gascén F, et al. Estudio comparativo de los niveles de
receptor soluble de interleucina 2 y adenosin-desaminasa en liquidos pleurales
tuberculosos y de otras etiologias. Arch Bronconeumol 1996;32:523-56.

38. Jiménez-Castro D, Diaz-Nuevo G, Pérez-Rodriguez, Light RW. Diagnostic
value of adenosine deaminase in nontuberculous lymphcytic pleural effusions.
Eur Respir J 2003;21:220-4.

39. Porcel JM, Esquerda A, Bielsa S. Diagnostic performance of adenosine
deaminase activity in pleural fluid: A single-center experience with over 2100
patients. Eur J Intern Med 2010;21:419-23.

40. Garcia-Zamalloa A, Taboada-Gémez J. Diagnostic accuracy of adenosine
deaminase and lymphocyte proportion in pleural fluid for tuberculous pleurisy in
different prevalence scenarios PLoS One 2012; 7: e38729.

41. Sanchez-Otero N, Rodriguez-Berrocal FJ, Paez de la Cadena M, Botana-
Rial MI, Cordero OJ. Evaluation of pleural effusion sCD26 and DPP-IV

diagnostic biomarkers in lung disease. Sci Rep 2014;4:3999.

119



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

42. Ocafa |, Martinez-Vazquez J M, Segura R M, Fernandez-De-Sevilla T,
Capdevila JA. Adenosine deaminase in pleural fluids. Test for diagnosis of

tuberculous pleural effusion. Chest 1983;84:51-3.

43. Martinez-Vazquez JM, Ocana |, Ribera E, Capdevila JA, Fernandez de
Sevilla T, Segura R, et al. Diagnostico temprano de la tuberculosis
pleuroperitoneal mediante la determinacién de adenosina desaminasa. Med

Clin (Barc) 1984;83:578-80.

44, Ocafa |, Martinez-Vazquez J M, Ribera E, Segura RM, Pascual C, et al.
Adenosine deaminase activity in the diagnosis of lymphocytic pleural effusions
of tuberculous, neoplastic and lymphomatous origin. Tubercle 1986;67:141-5.
45. Cortejoso R, Rodrigo MP, Rodriguez MA, Pefas L. Importancia de la
determinacibn de la adenosina desaminasa en los derrames
pleuroperitoneales. Med Clin (Barc) 1987;88:826.

46. Segura R M, Pascual C, Ocafia |, Martinez-Vazquez JM, Ribera E, Ruiz |, et
al. Adenosine deaminase in body fluids: a useful diagnostic tool in tuberculosis.
Clin Biochem 1989;22:141-8.

47. Querol J M, Barbé F, Manresa F, Esteban L, Cafiete C. Low value of
adenosine deaminase in tuberculous pleural effusions. Eur Respir J

1990;3:586—-7.

48. Ribera E, Martinez-Vazquez J M, Ocana |, Ruiz |, Segura RM, Encabo G, et
al. Interferon gamma y adenosina desaminasa en las pleuritis. Med Clin (Barc)

1990;94:364-7.

120



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

49. Fernandez de Quirds J, Susano RC, Telenti M, Rodriguez C. Adenosina
desaminasa en tumores: ;un marcador de invasion pleural por processos
linfoproliferativos? Med Clin (Barc) 1992; 98:276-7.

50 San José E, Valdés L, Sarandeses A, Alvarez D, Chomon B. Diagnostic
value of adenosine deaminase and lysozyme in tuberculous pleurisy. Clin Chim
Acta 1992;209: 73-81.

51. Pérez Rodriguez E, Ferrando C, Flandes J. Adenosine deaminase in pleural
effusion. Chest 1992;102:325-6.

52. Valdés L, San José E, Alvarez D, Sarandeses A, Pose A, Chomén B, et al.
Diagnosis of tuberculous pleurisy using the biologic parameters adenosine
deaminase, lysozyme and interferon gamma. Chest 1993;103:458-65.

53. Orriols R, Coloma R, Ferrer J, Vidal R, Morell F. Adenosine deaminase in
tuberculous pleural effusion. Chest 1994;106:1633—4.

54. Valdés L, Alvarez D, San José E, Juanatey JR, Pose A, Valle JM, et al.
Value of adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous pleural effusions
in young patients in a region of high prevalence of tuberculosis. Thorax
1995;50:600-3.

55. Haro M, Ruiz-Manzano J, Gallego M, Abad J, Manterola JM, Morera J.
Tuberculosis pleural: analisis de 105 casos. Enferm Infecc Microbiol Clin
1996;14:285-9.

56. Valdés L, San José E, Alvarez D, Valle JM. Adenosine deaminase (ADA)
isoenzyme analysis in pleural effusions: diagnostic role, and relevance to the

origin of increased ADA in tuberculous pleurisy. Eur Respir J 1996;9:747-51.

121



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

57. Haro M, Ruiz-Manzano J, Morera J, Gallego M, Manterola JM, Ribas J.
Analisis de 90 casos de tuberculosis pleural en relacién a los valores de la
adenosina desaminasa. Med Clin (Barc) 1997;108:452-4.

58. Valdés L, Alvarez D, San José E, Penela P, Valle JM, Garcia-Pazos JM, et
al. Tuberculous pleurisy. A study of 254 patients. Arch Intern Med
1998;158:2017-21.

59. Vidal E, Del Real E, Areses J. Determinacién de adenosina deaminasa en
el autoanalizador RA-1000. Rev diag Biol 1998;37:247-50.

60. De la Cruz J, Caeiro M, Casal J. Actividad elevada de adenosina
deaminasa en los derrames pleurales linfomatosos. Oncologia 1999;22:240-3.
61. Merino JM, Carpintero |, Alvarez T, et al. Tuberculous pleural effusion in
children. Chest 1999;115:26-30.

62. Pérez-Rodriguez E, Pérez WIJ, Sanchez-Henandez JJ, Pallarés E, Rubi J,
Jimenez D, et al. ADA1/ADAp ratio in pleural tuberculosis: an excellent
diagnostic parameter in pleural fluid. Respir Med 1999;93:816-21.

63. San José E, Valdés L, Saavedra MJ, De Vega JM, Alvarez D, Vifiuela J, et
al. Lymphocyte populations in tuberculous pleural effusions. Ann Clin Biochem
1999;36:492-500.

64. Jiménez D, Diaz G, Pérez-Rodriguez E. Diagnosis of pleural tuberculosis.
Chest 2001;121:1005.

65. Porcel JM, Vives M. Adenosine deaminase levels in nontuberculous

lymphocytic pleural effusions. Chest 2002;121:1379-80.

122



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

66. Aleman C, Alegre J, Segura RM, Armadans L, Surifiach JM, Varela E, et al.
Polymorphonuclear elastase in the early diagnosis of complicated pyogenic
pleural effusions. Respiration 2003;70:462-7.

67. Porcel JM, Vives M. Differentiating tuberculous from malignant pleural
effusions: a scoring model. Med Sci Monit 2003;9:227-32.

68. Porcel JM, Vives M. Etiology and pleural fluid characteristics of large and
massive effusions. Chest 2003; 124:978-83.

69. Porcel JM, Vives M, Esquerda A, Jover A. Puntos de corte de los
parametros bioquimicos del liquido pleural: su utilidad en el diagndstico
diferencial de 1.040 pacientes con derrame pleural. An Med Interna
2004;21:113-7.

70. Bouzas L, San José E, Tutor JC. Chitotriosidae activity in pleural effusions.
Clin Lab 2007;53:449-52.

71. Porcel JM, Aleman C, Bielsa S, Sarrapio J, Fernandez de Sevilla T,
Esquerda A. A decision tree for differentiating tuberculous from malignant
pleural effusions. Respir Med 2008;102:1159-64.

72. Valdés L, San José E, Alvarez D, Golpe A, Valle JM, Penela P, et al.
Diagnostic value of interleukin-12 p40 in tuberculous pleural effusions. Eur
Respir J 2009;33:816-20.

73. Valdés L, San José E, Pose A, Guide F, Gonzalez-Barcala FJ, Alvarez-
Dobano JM, et al. Diagnosing tuberculous pleural effusion using clinical data
and pleural fluid analysis A study of patients less than 40 years-old in an area

with a high incidence of tuberculosis. Respir Med 2010;104:1211-7.

123



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

74. Bielsa S, Palma R, Pardina M, Esquerda A, Light RW, Porcel JM.
Comparison of polymorphonuclear and lymphocyte rich tuberculous pleural
effusions. Int J Tuberc Lung Dis 2013;17:85-9.

75. Trapé J, Molina R, Sant F, Montesinos J, Arnau A, Franquesa J, et al.
Diagnostic accurancy of tumour markers in serous effusions: a validation study.
Tumor Biol 2012;33:1661-8.

76. Valdés L, San José E, Ferreiro L, Golpe A, Gude F, Alvarez-Dobafio JM, et
al. Interleukin 27 could be useful in the diagnosis of tuberculous pleural
effusions. Respir Care 2014;59:399-405.

77. Valdés L, San-José E, Ferreiro L, Golpe A, Gonzalez-Barcala FJ, Toubes
ME, et al. Predicting malignant and tuberculous pleural effusions through
demographics and pleural fluid analysis of patients. Clin Respir J 2015;9:203-
13.

78. Piras M A, Gakis C, Budroni M, Andreoni G. Adenosine deaminase activity:
an aid to differential diagnosis. BMJ 1978;2:1751-2.

79. Maritz FJ, Malan C, Le Roux |. Adenosine deaminase estimations in the
differentiation of pleural effusions. S Afr Med J 1982;62:556-8.

80. Tamura S, Nishigaki T, Moriwaki Y. Tumour markers in pleural effusion
diagnosis. Cancer 1988;61:298-302.

81. Subhakar K, Kotilingam K, Satyasri S. Adenosine deaminase activity in
pleural effusions. Lung India 1991;9:57-60.

82. Maldhure B R, Bedarkar S P, Kulkarni H R, Papinwar S P. Pleural biopsy
and adenosine deaminase in pleural fluid for the diagnosis of tubercular pleural

effusion. Indian J Tuberc 1994:41:161-5.

124



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

83. Richter C, Perenboom R, Swai AB, Kitinya J, Mtoni |, Chande H, et al.
Diagnosis of tuberculosis in patients with pleural effusion in an area of HIV
infection and limited diagnostic facilities. Trop Geogr Med 1994;46:293-7.

84. Burgess L J, Maritz F J, Le Roux |, Taljaard JJ. Use of adenosine
deaminase as a diagnostic tool for tuberculous pleurisy. Thorax 1995;50:672—4.
85. Melo, FAF. Adenosine deaminase (ADA) activity alone and combined with
other variables in the diagnosis of pleural tuberculosis and its applicability in
human immunodeficiency virus (HIV) [thesis].Sao Paulo: Universidade Federal
de S&o Paulo; 1997.

86. Parandaman V, Narayanan S, Narayanan P R. Utility of polymerase chain
reaction using two probes for rapid diagnosis of tubercular pleuritis in
comparison to conventional methods. Indian J Med Res 2000;112:47-51.

87. Silva Junior CT. Adenosina Deaminase versus pleural histopathology:
Evaluation of the importance of isolated thoracentesis for the diagnosis of
pleural tuberculosis [thesis]. Rio de Janeiro: Universidade Federal Fluminense;
2000.

88. Nagesh BS, Sehgal S, Jindal SK, Arora SK. Evaluation of polymerase chain
reaction for detection of Mycobacterium tuberculosis in pleural fluid. Chest
2001;119:1737-41.

89. Sharma SK, Suresh V, Mohan A, Kaur P, Saha P, Kumar A, et al. A
prospective study of sensitivity and specificity of adenosine deaminase
estimation in the diagnosis of tuberculosis pleural effusion. Indian J Chest Dis

Allied Sci 2001;43:149-55.

125



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

90. Mane P, Gupta R, Gera P. Role of pleural fluid adenosine deaminase
estimation for the diagnosis of tuberculosis in pediatric surgical patients with
suppurative thoracic lesions. J Indian Assoc Pediatr Surg 2001;6:125-9.

91. Chen ML, Yu WC, Lam CW, Au KM, Kong FY, Chan AY. Diagnostic value
of pleural fluid adenosine deaminase activity in tuberculous pleurisy. Clin Chim
Acta 2004;341:101-7.

92. Saluja J G, Ajinkya M S, Khanna S. Diagnostic importance of antibodies
TBIgG and IgA and adenosine deaminase in tuberculous pleural effusion in
Indian population. Bombay Hosp J 2004;46:262—7.

93. Bem AF, Caputi CS, Meireles FB, Vargas AP, Carlotto MS, Huber IC. Valor
diagndstico da determinagao da atividade da adenosina deaminase no derrame
pleural tuberculoso em individuos infectados e néo infectados pelo HIV. RBAC.
2005;37:23-6.

94. Morimoto T, Takanashi S, Hasegawa Y, Fujimoto K, Okudera K, Hayashi A,
et al. Level of antibodies against mycobacterial glycolipid in the effusion for
diagnosis of tuberculous pleural effusion. Respir Med 2006;100:1775-80.

95. Mishra O P, Kumar R, Ali Z, Prasad R, Nath G. Evaluation of polymerase
chain reaction and adenosine deaminase assay for the diagnosis of tuberculous
effusions in children. Arch Dis Child 2006;91:985-9.

96. Joshi MV, Dipnaik K A. Adenosine deaminase activity, marker for
tuberculosis. Indian Pract 2007; 60:481—4.

97. Verma S K, Dubey A L, Singh P A, Tewerson S L, Sharma D. Adenosine
deaminase (ADA) level in tubercular pleural effusion. Lung India 2008;25:109—

10.

126



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

98. Bandyopadhyay D, Gupta S, Banerjee S, Gupta S, Ray D, Bhattacharya S,
et al. Adenosine deaminase estimation and multiplex polymerase chain reaction
in diagnosis of extra-pulmonary tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis
2008;12:1203-8.

99. Gupta B K, Bharat V, Bandyopadhyay D. Role of adenosine deaminase
estimation in differentiation of tuberculous and nontuberculous exudative pleural
effusions. J Clin Med Res 2010;2:79-84.

100. Bhutia N D, Singh Y T, Shyamsunder C, Satyakumar T, Singh M A,
Keithellakpam S. Evaluation of adenosine deaminase (ADA) activity in the

diagnosis of tuberculous pleural effusion in children. J Med Soc 2011;25:48-51.

101. Wang H, Yue J, Yang J, Gao R, Liu J. Clinical diagnostic Clinical
diagnostic utility of adenosine deaminase, interferon-y, interferon-y-induced
protein of 10kDa, and dipeptidyl peptidase 4 levels in tuberculous pleural

effusions. Heart Lung 2012;41:70-5.

102. Pal S, Gupta S. Adenosine deaminase: the non-invasive marker of
tuberculosis. J Indian Med Assoc 2012;110:16-8.

103. Patel S C, Daveshwar M, Shah H, Kaur R. Role of adenosine deaminase
estimation in diagnosis of tuberculous pleural effusion. Gujarat Med J
2012;67:50-2.

104. Bharat V, Gupta BK, Goel P, Shukla P. Pleural fluid adenosine deaminase
activity—can it be a diagnostic biomarker? IOSR J Dental Med Sci 2013;5:41-6.
105. Kelam MA, Ganie F A, Shah B A, Ganie SA, Wani ML, Wani NU, et al. The
diagnostic efficacy of adenosine deaminase in tubercular effusion. Oman Med J

2013;28:417-21.

127



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

106. Agrawal A, Tandon R, Singh L, Sinha A. A study of pleural fluid adenosine
deaminase levels in tubercular and other exudative pleural effusions. Asian J
Pharm Health Sci 2014;4:1088-91.

107. Kapse V R, More K S, Mhaisekar D G, Hashmi F. Adenosine deaminase
activity in pleural effusion due to various etiologies and its utility as a dignostic
tool in tuberculous pleural effusion. Int J Recent Trends Sci Technol
2014;12:184-9.

108. Mehta A A, Gupta A S, Ahmed S, Rajesh V. Diagnostic utility of adenosine
deaminase in exudative pleural effusions. Lung India 2014;31:142—4.

109. Ramyalakshmi KV, Singh RBS, Damodharan J, Sivaprakash. Comparative
study of adenosine deaminase and polymerase chain reaction in tuberculous
pleural effusion. Transworld Med J 2014;2:94-100.

110. Jindal S, Garg P, Dedun AR, Nayi H, Divyashree J, Sahu G. A study of
pleural effusion with reference to different diagnostic modalaties. Int J Adv Med
2015;2:359-64.

111. Blake J, Berman P. The use of adenosine deaminase assays in the
diagnosis of tuberculosis. S Afr Med J 1982;62:19-21

112. Pettersson T, Ojala K, Weber T. Adenosine deaminase in the diagnosis of
pleural effusions. Acta Med Scand 1984;215:299-304.

113. Niwa Y, Kishimoto H, Shimokata K. Carcinomatous and tuberculous
pleural effusions. Comparison of tumor markers. Chest 1985;87:351-5

114. Raj B, Chopra RK, Lal H, Saini AS, Singh V, Kumar P, et al. Adenosine
deaminase activity in pleural ] fluids — a diagnostic aid in tuberculous pleural

effusion. Indian J Chest Dis Allied Sci 1985;27:76-80.

128



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

115. Van Keimpema AR, Slaats EH, Wagenaar JP. Adenosine deaminase
activity, not diagnostic for tuberculous pleurisy. Eur J Respir Dis 1987;71:15-8.
116. Strankinga WF, Nauta JJ, Straub JP, Stam J. Adenosine deaminase
activity in tuberculous pleural effusions: a diagnostic test. Tubercle
1987;68:137-40.

117. Teo SK, Chio LF. Adenosine deaminase in pleural [Ifluid — and enzymatic
test for tuberculous pleural effusion. Singapore Med J 1987;28:220-4.

118. Sinha PK, Sinha BB, Sinha ARS. Adenosine deaminase activity as a
diagnostic index of pleural effusion. J Indian Med Assoc 1987;85:11-3.

119. Cestari Filho F, Rassi RH, Mendonga SA, Pires MF, Rassi IE, Morrone N.
Adenosine deaminase activity in the diagnosis of pleural effusion. Rev Paul
Med 1988;105:276-8.

120. Kim JW, Yang IA, Oh EA, Rhyoo YG, Jang YH, Ryang DW, et al. C-
reactive protein, sialic acid and adenosine deaminase levels in serum and
pleural fluid from patients with pleural effusion. Korean J Intern Med
1988;3:122-7.

121. Kao SJ, Wang D, Chang FY, Hsu K, Shen CY, Chen J. The evaluation of
ADA activity in pleural effusion for the diagnosis of tuberculous pleural effusion.
Kekkaku 1988;63:441-6.

122. Bangar SS, Khanade JM, Somani BL, Sinha R, Sharma YV. Adenosine
deaminase in the diagnosis of pleural effusions. Med J Armed Forces India

1988;44:219-22.

129



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

123. Hsu WH, Chiang CD, Chen WT, Chen CF. Diagnostic value of adenosine
deaminase and interferon in tuberculous and malignant pleural effusions.
Taiwan | Hsueh Hui Tsa Chih 1989;88:879-82.

124. Moriwaki Y, Kohjiro N, Itoh M, Nakatsuji Y, Okada M, Ishihara H, et al.
Discrimination of tuberculous from carcinomatous pleural effusion by
biochemical markers: adenosine deaminase, lysozyme, bronectin and
carcinoembryonic antigen. Jpn J Med 1989;28:478-84.

125. Gilhotra R, Sehgal S, Jindal SK. Pleural biopsy and adenosine deaminase
enzyme activity in effusions of different aetiologies. Lung India 1989;7:122-4.
126. Baganha MF, Pego A, Lima MA, Gaspar EV, Pharm B, Cordeiro AR.
Serum and pleural adenosine deaminase. Correlation with lymphocytic
populations. Chest 1990;97:605-10.

127. Gupta DK, Suri JC, Goel A. Efficacy of adenosine deaminase in the
diagnosis of pleural effusions. Indian J Chest Dis Allied Sci 1990;32:205-8.

128. Banales JL, Pineda PR, Fitzgerald JM, Rubio H, Selman M, Salazar-
Lezama M. Adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous pleural
effusions. A report of 218 patients and review of the literature. Chest
1991;99:355-7.

129. Maartens G, Bateman ED. Tuberculous pleural effusions: increased
culture yield with bedside inoculation of pleural fluid and poor diagnostic value
of adenosine deaminase. Thorax 1991;46:96-9.

130. Shimokata K, Saka H, Murate T, Hasegawa Y, Hasegawa T. Cytokine
content in pleural effusion. Comparison between tuberculous and

carcinomatous pleurisy. Chest 1991;99:1103-7.

130



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

131. Gourgoulianis Kl. Diagnostic value of adenosine deaminase activity in
tuberculous effusions. Eur Respir J 1992;3:1098.

132. Nagaraja MV, Ashokan PK, Hande HM. Adenosine deaminase in pleural
effusions. J Assoc Physicians India 1992;40:157-9.

133. Muranishi H, Nakashima M, Hirano H, Saitoh T, Takahashi H, Tanaka K, et
al. Simultaneous measurements of adenosine deaminase activity and
tuberculostearic acid in pleural effusions for the diagnosis of tuberculous
pleuritis. Intern Med 1992;31:752-5.

134. Prasad R, Tripathi RP, Mukerji PK, Singh M, Srivastava VML. Adenosine
deaminase activity in pleural fluid — a diagnostic test of tuberculous pleural
effusion. Indian J Chest Dis Allied Sci 1992;34:123-6

135. Kaur A, Basha A, Ranjan M, Oommen A. Poor diagnostic value of
adenosine deaminase in pleural, peritoneal and cerebrospinal [Ifluids in
tuberculosis. Indian J Med Res 1992;95:270-7

136. De Oliveira HG, Rossatto ER, Prolla JC. Pleural [ifluid adenosine
deaminase and lymphocyte proportion: clinical usefulness in the diagnosis of
tuberculosis. Cytopathology 1994;5:27-32.

137. Aoki Y, Katoh O, Nakanishi Y, Kuroki S, Yamada H. A comparison study of
IFN-g, ADA, and CA125 as the diagnostic parameters in tuberculous pleuritis.
Respir Med 1994;88:139-43.

138. Ungerer JPJ, Oosthuizen HM, Retief J, Bissbort SH. Significance of
adenosine deaminase activity and its isoenzymes in tuberculous effusions.

Chest 1994:106:33—7.

131



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

139. Chiang CS, Chiang CD, Lin JW, Huang PL, Chu JJ. Neopterin, soluble
interleukin-2 receptor and adenosine deaminase levels in pleural effusions.
Respiration 1994;61:150-54.

140. Shibagaki T, Hasegawa Y, Saito H, Yamori S, Shimokata K. Adenosine
deaminase isozymes in tuberculous pleural effusion. J Lab Clin Med
1996;127:348-52.

141. Orphanidou D, Gaga M, Rasidakis A, Dimakou K, Toumbis M, Latsi P, et
al. Tumour necrosis factor, interleukin-1 and adenosine deaminase in
tuberculous pleural effusion. Respir Med 1996;90:95-8.

142. Burgess LJ, Maritz F, Le Roux |, Frans Taljaard JJ. Combined use of
pleural adenosine deaminase with lymphocyte/neutrophil ratio. Increased
specificity for the diagnosis of tuberculous pleuritis. Chest 1996;109:414-9.

143. Chalhoub M, Cruz AA, Marcilio C, Netto MB. Value of determining the
activity of adenosine deaminase (ADA) in the differential diagnosis of pleural
effusions. Rev Assoc Med Bras. 1996;42:139-46.

144. Bottini PV, Alves-Cunha FA, Souza MI, Garlipp CR. Lymphocytic pleural
effusions: diagnostic application of adenosine deaminase activity. J Bras Patol.
1996;32:146-52.

145. Kim YC, Park KO, Bom HS, Lim SC, Park HK, Na HJ, et al. Combining
ADA, protein and IFN-g best allows discrimination between tuberculous and
malignant pleural effusion. Korean J Intern Med 1997;12:225-31.

146. Ogawa K, Koga H, Hirakata K, Tomono K, Tashiro T, Kohno S. Differential
diagnosis of tuberculous pleurisy by measurement of cytokine concentrations in

pleural effusion. Tuber Lung Dis 1997;78:29-34.

132



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

147. Kuralay F, Comlek¢i A. Adenosine deaminase activity: to be an useful
marker in distinguishing pleural effusions due to malignancy from tuberculosis.
Biochem Soc Trans 1998;26:163.

148. Riantawan P, Chaowalit P, Wongsangiem M, Rojanaraweewong P.
Diagnostic value of pleural fluid adenosine deaminase in tuberculous pleuritis
with reference to HIV coinfection and a Bayesian analysis. Chest 1999;116:97—
103.

149. Ghelani DR, Parikh FS, Hakim AS, Pai-Dhungat JV. Diagnostic
significance of immunoglobulins and adenosine deaminase in pleural effusion. J
Assoc Physicians India 1999;47:787-90.

150. Villegas MV, Labrada LA, Saravia NG. Evaluation of polymerase chain
reaction, adenosine deaminase, and interferon-gamma in pleural fluid for the
differential diagnosis of pleural tuberculosis. Chest 2000;118:1355-64.

151. Gorguner M, Cerci M, Gorguner |. Determination of adenosine deaminase
activity and its isoenzymes for diagnosis of pleural effusions. Respirology
2000;5:321-4.

152. Lim SC, Jung SI, Kim YC, Park KO. Vascular endothelial growth factor in
malignant and tuberculous pleural effusions. J Korean Med Sci 2000;15:279-
83.

153. Reechaipichitkul W, Kawamatawong T, Teerajetgul Y, Patjanasoontorn B.
Diagnostic role of pleural fluid adenosine deaminase intuberculous pleural

effusion. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2001;32:383-9.

133



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

154. Yamada Y, Nakamura A, Hosoda M, Kato T, Asano T, Tonegawa K, et al.
Cytokines in pleural liquid for diagnosis of tuberculous pleurisy. Respir Med
2001;95:577-81.

155. Andreasyan NA, Hairapetian HL, Sargisova YG, Mardanyan SS, Badalyan
LT, Khanoyan AS. Activity of adenosine deaminase and its isoforms in pleural
fluid in tuberculous pleuritis. Med Sci Monit 2002;8:708-12.

156. Aoe K, Hiraki A, Murakami T, Eda R, Maeda T, Sugi K, et al. Diagnostic
significance of interferon-gamma in tuberculous pleural effusions. Chest
2003;123:740-4.

157. Lima DM, Colares JK, da Fonseca BA. Combined use of the polymerase
chain reaction and detection of adenosine deaminase activity on pleural fluid
improves the rate of diagnosis of pleural tuberculosis. Chest 2003;124:909-14.
158. Tahhan M, Ugurman F, Gozu A, Akkalyoncu B, Samurkasoglu B. Tumour
necrosis factor—alpha in comparison to adenosine deaminase in tuberculous
pleuritis. Respiration 2003;70:270-4.

159. Kaisemann MC, Kritski AL, Pereira MFC, Trajman A. Pleural fluid
adenosine deaminase detection for the diagnosis of pleural tuberculosis. J Bras
Pneumol. 2004;30:549-56.

160. Neves DD, Dias RM, Cunha AJLA, Chibante AMS. Efficiency of clinical,
radiological and laboratory testing in the diagnosis of pleural tuberculosis. J
Bras Pneumol 2004;30:409-16.

161. Poyraz B, Kaya A, Ciledag A, Oktem A, Goénullu U. Diagnostic significance

of gamma-interferon in tuberculous pleurisy. Tuberk Toraks 2004;52:211-7.

134



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

162. El-Ansary AK, Radwan MA. Evaluation of cytokines in pleural fluid for the
differential diagnosis of tuberculous pleurisy. Biochim Clin 2005;29:13-20.

163. Gaga M, Papamichalis G, Bakakos P, Latsi P, Samara |, Koulouris NG, et
al. Tuberculous effusion: ADA activity correlates with CD4+ cell numbers in the
fluid and the pleura. Respiration 2005;72:160-5.

164. Moon JW, Chang YS, Kim SK, Kim YS, Lee HM, Kim SK, et al. The clinical
utility of polymerase chain reaction for the diagnosis of pleural tuberculosis. Clin
Infect Dis 2005;41:660-6.

165. Okamoto M, Kawabe T, Ilwasaki Y, Hara T, Hashimoto N, Imaizumi K, et
al. Evaluation of interferon-gamma, interferon-gamma-inducing cytokines, and
interferon-gamma- inducible chemokines in tuberculous pleural effusions. J Lab
Clin Med 2005;145:88-93.

166. Sharma SK, Banga A. Pleural fluid interferon-gamma and adenosine
deaminase levels in tuberculosis pleural effusion: a cost—effectiveness analysis.
J Clin Lab Anal 2005;19:40-6.

167. Tozkoparan E, Deniz O, Cakir E, Yaman H, Ciftci F, Gumus S, et al. The
diagnostic values of serum, pleural fluid and urine neopterin measurements in
tuberculous pleurisy. Int J Tuberc Lung Dis 2005;9:1040-5.

168. Celik G, Kaya A, Poyraz B, Ciledag A, Elhan AH, Oktem A, et al.
Diagnostic value of leptin in tuberculous pleural effusions. Int J Clin Pract
2006;60:1437-42.

169. Hassanein K, Hosny H, Mohamed R, EI-Moneim WA. Role of adenosine
deaminase (ADA) in diagnosis of pulmonary tuberculosis. Egypt J Bronchol

2010;4:11-8.

135



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

170. Katiyar SK, Sampath A, Bihari S, Mamtani M, Kulkarni H. Using a whole-
blood interferon-(gamma) assay to improve diagnosis of tuberculous pleural
effusion. Eur Respir J 2010;36:679-81.

171. Pandit S, Chaudhuri AD, Datta SB, Dey A, Bhanja P. Role of pleural

biopsy in etiological diagnosis of pleural effusion. Lung India 2010;27:202—4.

172. Ogata Y, Aoe K, Hiraki A, Murakami K, Kishino D, Chikamori K, et al. Is
adenosine deaminase in pleural fluid a useful marker for differentiating
tuberculosis from lung cancer or mesothelioma in Japan, a country with

intermediate incidence of tuberculosis?. Acta Med Okayama 2011;65:259-63.

173. Yildiz PB, Yazar EE, Gorgun D, Secik F, Cakir G. Predictive role of
adenosine deaminase for differential diagnosis of tuberculosis and malignant

pleural effusion in Turkey. Asian Pac J Cancer Prev 2011;12:419-23.

174. Liu YC, Shin-Jung Lee S, Chen YS, Tu HZ, Chen BC, et al. Differential
diagnosis of tuberculous and malignant pleurisy using pleural fluid adenosine
deaminase and interferon gamma in Taiwan. J Microbiol Immunol Infect
2011;44:88-94.

175. Ambade V, Arora MM, Rai SP, Nikumb SK, Basannar DR. Markers for
differentiation of tubercular pleural effusion from non-tubercular effusion. Med J
Armed Forces India 2011;67:338-42.

176. Kalantri Y, Hemvani N, Chitnis DS. Evaluation of real-time polymerase
chain reaction, interferon-gamma, adenosine deaminase, and immunoglobulin
A for the efficient diagnosis of pleural tuberculosis. Int J Infect Dis 2011;15:226—

31.

136



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

177. Kumar M, Sharma R, Dubey M, Banu N, Sharma S. Mycobacterium
tuberculosis detection in pleural effusion by adenosine deaminase assay. Asian
J Microbiol Biotechnol Environ Sci 2012;14:181-6.

178. Helmy NA, Eissa SA, Masoud HH, Elessawy AF, Ahmed RI. Diagnostic
value of adenosine deaminase in tuberculous and malignant pleural effusion.

Egypt J Chest Dis Tuberc 2012;61:413-7

179. Khan FY, Hamza M, Omran AH, Saleh M, Lingawi M, Alnagdy A, et al.
Diagnostic value of pleural fluid interferon-gamma and adenosine deaminase in

patients with pleural tuberculosis in Qatar. Int J Gen Med 2013;6:13-8.

180. Keng LT, Shu CC, Chen JY, Liang SK, Lin CK, Chang LY, et al. Evaluating
pleural ADA, ADA2, IFN-y and IGRA for diagnosing tuberculous pleurisy. J

Infect 2013;67:294-302.

181. Sethi S, Kaur J, Yadav R, Dhatwalia SK, Mewara A, Rana S, et al.
Combination of adenosine-deaminase and nucleic acid amplification assays for
diagnosing tuberculous pleural effusion. J Infect 2014;69:99-101.

182. Shah PC, Shah CP, Dighe MP, Dalal PC. Role of adenosine deaminase in
diagnosis of tuberculous pleural effusion. Int J Med Sci Public Health
2014;3:1051-5.

183. Kumar S, Agarwal R, Bal A, Sharma K, Singh N, Aggarwal AN, et al. Utility
of adenosine deaminase (ADA), PCR and thoracoscopy in differentiating
tuberculous and non-tuberculous pleural effusion complicating chronic kidney

disease. Indian J Med Res 2015;141:308—-14.

137



Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB Bibliografia

184. Valdés L, Ferreiro L, Cruz-Ferro E, Gonzéalez-Barcala FJ, Guide F, Ursua
MI, et al. Recent epidemiological trends in tuberculous pleural effusion in
Galicia, Spain. Eur J Intern Med 2012;23:727-32.

185. Grupo de Trabajo del PMIT. Incidencia de la tuberculosis en Espana:
resultados del Proyecto Multicéntrico de Investigacién en Tuberculosis (PMIT).
Med Clin (Barc). 2000;114:530-7.

186. Ordobas-Gavin M, Canellas-Llabrés S, Garcia-Fernandez C, Garcia-
Comas L, Gutiérrez-Rodriguez MA, Rodero-Garduio |, et al. Tuberculosis en la
comunidad de Madrid. Incidencia en personas extranjeras y espafolas durante
el periodo 1996-2004. Rev Esp Salud Publica. 2007;81:597-604.

187. Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB,
et al. QUADAS-2 Group. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment

of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-36.

138



ANEXO-1






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

8.1. QUADAS-2

La herramienta QUADAS-2 esta disefiada para evaluar la calidad de los
estudios de precisidén diagnostica (Figuras 21, 22 y 23). Consta de 4 dominios
que analizan la seleccion de pacientes, la prueba indice (Figura 21), la prueba
de referencia y el flujo de pacientes y tiempo (Figura 22)'8”. A continuacion,
adjuntamos la plantilla del QUADAS-2, que se puede obtener en la siguiente

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

Figura 21. Plantilla del QUADAS-2

QUADAS-2

Phase 1: State the review question:

Patients (setting, intended use of index test, presentation, prior testing):

Index test(s):

Reference standard and target condition:

Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study
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Figura 22. Plantilla del QUADAS-2. Dominio 1: seleccion de pacientes.

Dominio 2: prueba indice

Phase 3: Risk of bias and applicability judgments

QUADAS-2 is structured so that 4 key domains are each rated in terms of the risk of bias and
the concern regarding applicability to the research question (as defined above). Each key
domain has a set of signalling questions to help reach the judgments regarding bias and
applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection:

** Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

+*» Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

¢ Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting):

Is there concern that the included patients do not match CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
the review question?

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

+*» Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
%+ If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?
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Figura 23. Plantilla del QUADAS-2. Dominio 3: prueba de referencia. Dominio

4: flujo de pacientes y tiempo

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

%+ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
+* Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review
question?

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or who
were excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

«» Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
«»* Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
¢ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
«*» Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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El QUADAS-2 separa la calidad metodolégica en “riesgo de sesgo” y
“aplicabilidad”. La calidad de los estudios debe cumplir ambas caracteristicas;
es decir, el grado de estimacién de como se evitan los riesgos de sesgo y el
grado en el que los estudios pueden ser aplicables a la pregunta de busqueda
del investigador. Un riesgo de sesgo tiene lugar cuando existen defectos
sistematicos o limitaciones en el disefio o realizacion del estudio que
distorsionan los resultados. Por otro lado, existe evidencia de que un estudio
presenta una aplicabilidad limitada para la revision cuando, comparada con la
pregunta de busqueda del investigador,se ha llevado a cabo en un grupo de
pacientes con diferentes caracteristicas demograficas o clinicas, la prueba
diagndstica ha sido aplicada o interpretada de forma diferente, o la definicidén
de la patologia 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 o0 mas dominios, entonces el
juicio global sera de “alto riesgo de sesgo” o de tener “problema en cuanto a la
aplicabilidad”. Como minimo, los revisores deberan presentar un resumen de
los resultados de la evaluacion del QUADAS-2 de todos los articulos incluidos.
Podria incluir un resumen del numero 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

sefalizacion 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. Visualizacidn grafica de los resultados del QUADAS-2'87

e —
=
o
L -
2 Index test -
>
o —
] I T I 1
0 20 40 60 80 100
Proportion of studies with low, high, or unclear
risk of bias, %
@ Low
0O High
O Unclear
=
3 -
(=]
o
N Index test
o .
<
-
o) Patient selection -
1 ] ] | 1
0 20 40 60 80 100

Proportion of studies with low, high, or unclear
concerns regarding applicability, %

145






ANEXO-2






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

De esta tesis se ha derivado el siguiente articulo.

Original

Eficacia diagnéstica de la adenosina desaminasa en liquido pleural
para diagnosticar tuberculosis. Metaanalisis de estudios espafioles

Rosa M. Palma?, Silvia Bielsa?, Aureli Esquerda®, Montserrat Martinez-Alonso¢ y José M. Porcel *:*

3 Unidad de Medicina Pleural, Hospital Universitario Arnau de Vilanova, IRBLLEIDA, Lleida, Espafia
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Historia del articulo:

Recibido el 31 de enero de 2018
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On-line el xxx
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Keywords:
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RESUMEN

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

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

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

ABSTRACT

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

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

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

Introduccion

Durante el aflo 2016 se produjeron 10,4 millones de nue-
vos casos de tuberculosis (TB) en el mundo'. En ese afio,
la incidencia de TB en Espafa fue de 12 casos por 100.000
habitantes!. En el afio 2014, el derrame pleural tuberculoso
(DPT) fue la segunda forma mas comin de TB extrapulmonar
(18,4%) en Espaiia, después de la afectacién ganglionar (23,6%).
En una serie espafiola, la TB represent6 la cuarta causa (9%) de
3.077 derrames pleurales sometidos a toracocentesis, después
del cancer (27%), la insuficiencia cardiaca (21%) y la neumonia
(19%)3.

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

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

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

Material y métodos
Estrategia de biisqueda y seleccién de estudios

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

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron los estudios realizados sobre poblacién espafiola,
sin restriccién de lenguaje, que cumplian 2 requisitos: 1) el diag-
néstico de DPT se confirmé mediante biopsia pleural o aislamiento
microbiolégico de Mycobacterium tuberculosis en esputo, LP o biop-
sia pleural; y 2) se proporcionaban suficientes datos para construir
una tabla de contingencia 2 x 2 que permitiera calcular la eficacia
diagnéstica. Se excluyeron los estudios con duplicacién o solapa-
miento de casos; situacién en la que se seleccion6 el articulo con
mayor tamafio muestral.

Extraccion de datos

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

Evaluacion de la calidad de los estudios

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

Comparacién con estudios internacionales

Se identificaron todos los metaanalisis publicados sobre la pre-
cisién diagndstica de la ADA pleural en la TB®-!1, de los que se
seleccionaron los estudios realizados sobre poblacién no espaiiola.
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Identificacion de registros a través de las
diferentes fuentes consultadas
(n =1.666; PubMed 597, EMBASE 1.069)

A\ 4

Exclusion de citas irrelevantes mediante
la lectura del titulo, o por ser
conferencias, posters, casos clinicos,
revisiones o publicaciones no espafiolas

(n = 1.546)

A 4

Lectura de los
resumenes elegidos
(n=1)

\ 4

Estudios excluidos después
de la lectura de los resimenes

(n=6)

A\ 4

Obtencion y lectura del texto
completo de los estudios
potencialmente relevantes

(n =5)

A\ 4

Exclusion después de la evaluacion del texto

completo (n = 3):

+  Objetivo diferente (n = 4)

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

+ Imposibilidad de realizar una tabla 2 x 2 (n = 8)

+  Duplicacion de casos (n = 18)

+ Poblacién pediatrica (n = 1)

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

A 4

Estudios incluidos en
la revisién sistematica
(n=16)

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

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

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medias o media-
nas, y las categéricas como frecuencias y porcentajes. El acuerdo
entre observadores para la herramienta QUADAS-2 se determiné
usando el estadistico Kappa de Cohen no ponderado; el resultado
se consider6 bueno si fue>0,6 y excelente cuando superaba 0,8.
La sensibilidad, especificidad, likelihood ratio (LR) positiva y nega-
tiva, y odds ratio diagnéstica (DOR) de la ADA pleural, con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC95%), se cal-
cularon a partir de una tabla 2 x 2, usando modelos bivariantes de
efectos aleatorios. Para el calculo de las LR se aplicé una correc-
cién de 0,5 a todas las celdas en el caso de que estascontuvieran

algtin 0. Debido a la correlacién negativa entre sensibilidad y
especificidad, estos parametros se analizaron simultineamente
mediante una metarregresion de efectos aleatorios, segin los
datos de sensibilidad y tasa de falsos positivos obtenidos de los
estudios incluidos'#. A partir de dicha metarregresion se estimé
la curva ROC resumen. La metarregresién se ajusté por la téc-
nica diagnéstica de ADA en LP (Giusti, método cinético manual
o método cinético automatizado) y, en caso de diferencias signi-
ficativas, el andlisis se estratific para cada una de las técnicas
por separado. Se sigui6 el mismo proceso analitico ajustando
por el punto de corte de ADA utilizado para el diagnéstico de
TB. El sesgo de publicaciéon se estimé mediante un grafico de
embudo (funnel plot) para las medidas de LR positiva y nega-
tiva. La heterogeneidad entre estudios se cuantific6 mediante el
estadistico 12 de Higgins, estimado a partir del metaanalisis uni-
variante basado en el método de DerSimonian y Laird!® para las
3 medidas del efecto (LR positiva, LR negativa y DOR). El andlisis
estadistico se realiz6 fijando un nivel de significaciéon estadistica
de 0,05. Los calculos se realizaron con el programa «R» (R-project;
http://cran.r-project.org/web/packages/mada/index.html).
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Tabla
Caract
Autor Ciudad Disefio N.° de pacientes Derrames no tuberculosos® Técnica de Punto de VP FP VN FN
con DPT/otras medicién de corte de
causas ADA ADA (U/L)
Cardona-Iguacén Barcelona NE 30/75 35 malignos (2 linfomas y 33 tumores sélidos), NE 45 30 3 72 0
etal.'® 30 paraneumonicos, 10 miscelanea
Ocanaet al.'” Barcelona Prospectivo 170/416 126 malignos, 76 paraneumonicos, 100 trasudados, 69 miscelanea, Giusti 43 170 23 393 0
45 pleuritis inespecificas
Blanco-Vaca et al.'® Barcelona NE 7/64 24 malignos (24 tumores sélidos, 0 linfomas), 9 paraneuménicos, Giusti 43 7 10 54 0
12 trasudados, 5 misceldnea, 14 idiopaticos
Fontan-Bueso La Corufa NE 61/77 42 malignos (4 linfomas, 38 tumores s6lidos), 11 paraneumanicos, Giusti 33 61 9 68 0
etal.’? 14 trasudados, 10 misceldnea
Pérez de Oteyza Madrid NE 13/53 22 malignos (3 linfomas, 19 tumores sélidos), 11 paraneumdnicos, Giusti 40 11 3 50 2
etal?® 10 trasudados, 10 miscelinea
Serra et al.?! Barcelona NE 8/59 11 malignos (8 tumores sélidos, 3 linfomas), 17 paraneumonicos, Giusti 43 7 7 52 1
22 trasudados, 4 misceldnea, 5 idiopéticos
Lépez-Jiménez Madrid NE 32/106 27 malignos, 35 paraneumonicos, 32 trasudados, 12 miscelanea Cinético 32 28 11 95 4
et al.?? manual
Bandrés-Gimeno Vigo Retrospectivo 33/31 16 malignos (16 tumores sélidos, 0 linfomas), 9 paraneuménicos, Cinético 23 32 6 25 1
etal.” 6 trasudados manual
Querol et al.?* Xativa NE 21/83 34 malignos (32 tumores sélidos, 2 linfomas), 22 paraneumanicos, Cinético 45 18 2 81 3
16 trasudados, 9 miscelanea manual
Villena et al.?> Madrid Prospectivo 49/179 95 malignos (87 tumores sélidos, 8 hematolégicos), Cinético 33 44 9 170 5
32 paraneumdénicos, 28 trasudados, 19 miscelanea, 5 idiopaticos automatizado
Avilés-Inglés Murcia Prospectivo 10/30 10 malignos (10 tumores sélidos, 0 linfomas), 10 paraneumdnicos, Cinético 40 10 1 29 0
et al.”® 10 trasudados manual
Jiménez-Castro Madrid Prospectivo 76/410 221 malignos (214 tumores sélidos, 7 linfomas), Cinético 40 72 7 403 4
etal.”’ 35 paraneuménicos, 51 trasudados, 27 miscelanea, 76 idiopaticos manual
Porcel et al.?® Lleida Retrospectivo 59/496 262 malignos (236 tumores sélidos, 26 linfomas), Cinético 35 55 47 449 4
62 paraneumonicos, 125 miscelanea, 7 Idiopaticos automatizado
Garcia-Zamalloa Gipuzkoa Retrospectivo 25/365 105 malignos, 121 paraneumdnicos, 61 trasudados, 78 miscelanea Cinético 40 19 28 337 6
etal.?® automatizado
Sahn et al.” Santiago de Retrospectivo 548/423 158 malignos (137 tumores sélidos, 21 linfomas), Giusti 45 535 29 394 13
Compostela 113 paraneumonicos, 115 trasudados, 37 miscelanea
Sanchez-Otero Vigo Retrospectivo 30/108 60 malignos (58 tumores sélidos, 2 linfomas), 21 paraneumoénicos, Cinético 40 29 11 97 1
etal.’® 12 miscelanea, 15 idiopaticos automatizado

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

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

Resultados
Metaandlisis en poblacion espafiola

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

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

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

Estudios en poblacién no espafiola

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

Cémo citar este articulo: Palma RM, et al. Eficacia diagnéstica de la adenosina desaminasa en liquido pleural para diagnosticar tubercu-
losis. Metaanadlisis de estudios espafioles. Arch Bronconeumol. 2017. https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.05.007



https://doi.org/10.1016/j.arbres.2018.05.007

Eficacia de la ADA en LP para diagnosticar TB

Anexo-2

6 R.M. Palma et al. / Arch Bronconeumol. 2017;XXX(XX):XXX~XXX

1,0

0,8

3
S 0,6
4
7]
c
[
D 0,4
0,2
e  Observaciones
Valor estimado
0,0 — SROC
T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Resultados falsos positivos

Figura 3. Curva resumen de las caracteristicas operativas de la adenosina desami-
nasa pleural. Cada circulo representa un estudio del metaanalisis y el asterisco la
estimacién global.

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

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

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

Comparacion entre estudios espaifioles y no esparioles

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

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

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

»| Exclusion de articulos espafioles

(n=23)

A\ 4
Articulos no espanoles
(n=172)

v

(n =66)

Repetidos

A\ 4

Obtencion y lectura del texto
completo de los estudios
potencialmente relevantes

(n =106)

Exclusion después de la evaluacion del texto
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Figura 4. Diagrama de flujo de la estrategia de biisqueda y seleccién de estudios no espaiioles.
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Tabla 2

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

Estudios espafioles

Estudios no espafioles

Giusti

Cinético manual Cinético automatizado Suma de estudios Giusti

Cinético manual Cinético automatizado Suma de estudios

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

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

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

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

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

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

Riesgo de sesgo y heterogeneidad

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

Discusion

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

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

Tabla 3

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

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

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

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

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

Estudios espafioles

Estudios no espafioles

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

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

Suma de estudios

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

158 (35,7-459)
0,964

288 (44,6-993)
0,956

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

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

ADA: adenosina desaminasa; DOR: odds ratio diagndstica; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio; SROC: area bajo la curva resumen.
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Tabla 4
Medidas de precision diagnéstica de la adenosina desaminasa pleural en el derrame pleural tuberculoso, segiin los diferentes metaanalisis publicados
Estudio N.° de estudios espafioles/no espafioles Sensibilidad Especificidad LR positiva LR negativa
Greco et al., 2003° 5/26 93% 90% 9,3 0,07
Goto et al., 20037 8/32 92% 90% 9,03 0,1
Morisson et al., 2008° 0/9 92% 89% 8,36 0,09
Liang et al., 2008° 9/54 92% 90% 9,03 0,1
Gui et al., 2014'° 1/11 86% 88% 6,32 0,15
Aggarwal et al., 2016"! 0/40 94% 89% 8,57 0,07
Estudio actual 16/0 93% 92% 12 0,08

LR: likelihood ratio.

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

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

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