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Evaluación de Test Diagnóstico.
Utilidad de adenosin deaminasa (ADA)
en el diagnóstico de peritonitis tuberculosa
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EVIDENCE BASED MEDICINE IN HEPATOLOGY III-A. CRITICAL ANALYSIS OF
DIAGNOSTIC TEST: EFFECTIVENESS OF ADA FOR DIAGNOSING TUBERCULOUS
PERITONITIS

The present article continues the series of publications on clinical decision making
about Hepatology, using Evidence-Based Medicine (EBM) criteria. In a clinical scenario
of a patient with ascites, the effectiveness of adenosin deaminase (ADA) in the diagnosis
peritoneal tuberculosis (PTB) is appraised. Using the clinical question based search model,
seventeen studies are identified. One of these articles is critically appraised, including
validity criteria (comparison with an accepted gold standard, spectrum of patients,
reproducibility of the assessments), analysis of the results and a discussion of it’s
applicability. The selected article was a prospective study that included consecutive patients.
The diagnosis of peritoneal tuberculosis was confirmed by laparoscopy on all patients,
and ADA was determinated by Giusti method. The results showed that ADA is a discriminating
test for diagnosing PTB with an optimal cut-off value of 32 IU/L. We conclude that
measurement of ADA level in ascitic fluid is an accurate test for diagnosing PTB.

Key words: Evidence Based Medicine, Diagnostic test, Adenosine Deaminase,
Tuberculous peritonitis, ROC curve.

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS EN HEPATOLOGÍA III-A

Introducción

Los tests diagnósticos son utilizados de mane-
ra rutinaria en medicina para realizar screening,
diagnosticar, clasificar y monitorizar la progre-
sión de una enfermedad. Esta información pro-
viene de distintas fuentes, que incluyen imáge-
nes, exámenes bioquímicos, patológicos y psi-

cológicos, así como de síntomas y signos obte-
nidos de la historia y el examen físico1. Cada
uno de estas fuentes constituye un test diag-
nóstico, cuyos resultados pueden ser compa-
rados entre sí y contra el Gold Standard defi-
nido para cada situación clínica.

Los clínicos deben decidir qué test diagnós-
tico utilizar y cómo interpretar sus resultados.
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Para esto es necesario conocer elementos es-
tadísticos y metodológicos que nos permitan
validar los resultados de la prueba.

Además, se requiere conocer el contexto
clínico en que fue validado el test diagnóstico
y ver si corresponde a nuestro escenario en
particular.

Para validar la adenosin deaminasa (ADA)
como test diagnóstico para peritonitis tuber-
culosa (PTB), necesitaremos responder las si-
guientes preguntas:

- ¿Cómo analizar un artículo referente a test
diagnóstico?

- ¿Son válidos los resultados de este estudio?
- ¿Me ayudarán los resultados a hacer el diag-

nóstico y tomar conductas en mi paciente?

Además, discutiremos los siguientes concep-
tos:
- Gold Standard
- Sensibilidad (S) y especificidad (E).
- Valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-

dictivo negativo (VPN)
- Certeza y precisión
- Razón de probabilidad (likelihood ratio)
- Prevalencia
- Pre test odds y post test odds
- Probabilidad pre y post-test

Escenario clínico

Usted es residente medicina interna y se
encuentra de turno. Ingresa un paciente de 65
años con historia de 3 meses de fiebre noctur-
na, asociado a un aumento difuso del volumen
abdominal. Al examen físico destaca la pre-
sencia de líquido ascítico (LA) de moderada
cuantía, en ausencia de estigmas de daño he-
pático crónico. El paciente niega el consumo
de alcohol y refiere como antecedente una tu-
berculosis (TB) pulmonar tratada hace 15 años.

Dentro de los exámenes de laboratorio ini-
ciales destaca una albúmina de 3,9 g/dL,
bilirrubina total de 1,0 mg/dL, tiempo de pro-
trombina de 80%, hematocrito de 35%, re-
cuento de plaquetas de 300.000 por mm3,
leucocitos de 12.000 por mm3 y una radiogra-
fía de tórax con imágenes apicales compati-
bles con secuelas de TB pulmonar.

La pregunta

Con estos antecedentes, más los hallazgos
del examen físico y de laboratorio usted se
plantea la posibilidad que la ascitis sea de ori-
gen tuberculoso. Usted sabe que la baciloscopía
en LA tiene un bajo rendimiento, que el cultivo
de Koch demora tiempo, y quiere evitarle al
paciente los riesgos inherentes a una lapa-
rotomía exploradora, y ha escuchado que la
determinación de ADA en otros fluidos corpo-
rales permite hacer el diagnostico de tubercu-
losis de forma rápida y poco invasiva. De esta
manera surge la pregunta:

¿Cuál es el rendimiento de ADA en
líquido ascítico para el diagnóstico de
peritonitis tuberculosa (PTB)?

Búsqueda de evidencia

Para responder a esta pregunta, se realiza
una búsqueda en MEDLINE combinando los
términos "adenosine deaminase" AND
"peritoneal tuberculosis" (ambos términos
MeSH); revisando artículos desde 1996 hasta
junio 2005. Esta búsqueda inicial permitió en-
contrar 17 publicaciones de distinto tipo rela-
cionadas con el tema, que incluían cartas, re-
visiones, estudios clínicos prospectivos. De ellos
se eligió, para ser analizado en detalle, el tra-
bajo de Bhargava D.K. y cols. Adenosine
deaminase (ADA) in peritoneal tuberculo-
sis: diagnostic value in ascitic fluid and
serum2.

Evaluación crítica de un trabajo
que reporta un test diagnóstico

I. Validez interna

Para la lectura crítica de un artículo se utili-
zan las preguntas propuestas en el artículo de
Greenhalgh publicado en el British Medical
Journal3, que buscan determinar la validez in-
terna del trabajo, o sea, que el diseño y la
metodología del estudio disminuyan la probabili-
dad de sesgo de sus resultados, es decir se aproxi-
men a la verdad y por la tanto nos permitan
estimar la real eficacia de la intervención.

MBE III-A: EVALUACIÓN DE TEST DIAGNÓSTICO
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¿Ha sido el test comparado con el Gold
Standard adecuado?

Para validar un nuevo test diagnóstico, se
debe aplicar en cada paciente, además del test
en evaluación, otra técnica diagnóstica que nos
permita determinar si efectivamente el pacien-
te padece o no la condición. Esta segunda
técnica diagnóstica debe ser el Gold Standard,
es decir, la mejor técnica disponible para certi-
ficar el diagnóstico. Es posible que para una
determinada enfermedad exista más de un Gold
Standard, situación que se da en el caso de la TB,
donde se considera al caso como enfermo, si
tiene una biopsia con granulomas caseosos,
un cultivo o una baciloscopía positiva. No se
debe considerar como Gold Standard la res-
puesta clínica al tratamiento, que otras patolo-
gías en su curso natural pueden resolverse es-
pontáneamente mientras eran tratados, sin ha-
ber correspondido a una TB, situación eviden-
temente válida para cualquier patología.

El artículo escogido, en su metodología in-
cluye una comparación entre el examen a va-
lidar ADA y un buen Gold Standard, en este
caso la biopsia laparoscópica, sin asumir la
evolución clínica como criterio diagnóstico.

¿La muestra de pacientes incluidos incor-
pora un espectro apropiado de casos en los
cuales el test diagnóstico será aplicado en
la práctica clínica?

Es importante que el espectro de enfermos
en que se realizó el estudio, no incluya a pa-
cientes seleccionados, dado que esto constitui-
rá un sesgo que altera los resultados obtenidos
en el estudio, inflando falsamente la sensibili-
dad del método. Debemos asegurarnos ade-
más, de que el espectro de pacientes sea ade-
cuado a nuestra realidad, de tal forma que los
resultados sean finalmente aplicables a nues-
tro caso.

Bhargava y cols midieron los niveles de
ADA en un grupo de pacientes que entraron
al estudio de forma prospectiva por ascitis,
que finalmente resultó ser secundario a múlti-
ples causas, frecuentes en nuestra práctica clí-
nica. No especifica sin embargo, las caracte-
rísticas demográficas de la población estudia-
da, información que evidentemente resultaría
de gran utilidad.

¿Los resultados de los estudios que están
siendo evaluados influyen en la decisión de
realizar el Gold Standard?

Es importante que el Gold Standard se prac-
tique a todos los pacientes y no sólo a aquellos
que tienen el test diagnóstico positivo.

En el estudio, a todos los pacientes se les
realizaron ambas técnicas diagnósticas de for-
ma prospectiva. En el caso de exámenes que
requieran una interpretación subjetiva es fun-
damental que, además de realizar ambas téc-
nicas diagnosticas a todos los pacientes, éstas
se realicen de forma ciega, puesto que el co-
nocer previamente el resultado de un examen
puede alterar la interpretación del segundo, si-
tuación conocida como sesgo de expectación.

¿Son los métodos descritos con suficiente
detalle para permitir su reproducción?

Es importante que se describa con suficien-
te detalle el test diagnóstico de tal forma de
hacerlo reproducible en nuestro paciente.

Bhargava y cols utilizan el método de Giusti
para realizar la medición de ADA. Técnica
ampliamente descrita en la literatura y disponi-
ble en muchos laboratorios de mediana com-
plejidad4.

II. Resultados

Evaluación crítica de los resultados de un
trabajo que reporta un test diagnóstico

Es posible que un estudio determinado cum-
pla con todas las características recién señala-
das, sin embargo, si los resultados que entrega
no son discriminadores, el test no tendrá aplica-
bilidad alguna. A continuación analizaremos
cómo valorar cuantitativamente la capacidad
de discriminación de un test diagnóstico.

Propiedades de un Test Diagnóstico

Teorema de Bayes
Permite estimar el valor predictivo de un

test, es decir estimar las probabilidades de pre-
decir correctamente (valor predictivo) una pa-
tología basado en la validez del test efectuado
(sensibilidad, especificidad, probabilidad de fal-
sos positivos y falsos negativos).
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En otras palabras, nos permite conociendo
la prevalencia de una enfermedad en la pobla-
ción a la que pertenece un individuo y los va-
lores de sensibilidad y especificidad de la prue-
ba, calcular la probabilidad de que un sujeto
que ha dado positivo en el test, verdaderamen-
te tenga esa enfermedad.

En la práctica, en el teorema de Bayes se
tabulan en forma cruzada las 4 combinaciones
posibles:
a) Gold Standard (+) y test (+)
b) Gold Standard (–) y test (+)
c) Gold Standard (+) y test (–)
d) Gold Standard (–) y test (–).

La información así ordenada nos permite el
cálculo de las propiedades del test, que nos
posibilita objetivar el poder discriminador de
un test diagnóstico.

Estas propiedades, que a continuación se
detallan,  se encuentran resumidos en la Figu-
ra 1, y se presenta el cálculo de cada uno de
ellos para el  artículo de Bhargava y cols.

1. Sensibilidad
Se define como la razón de los verdaderos

positivos (test positivos en enfermedad) o pro-
porción de individuos con la enfermedad que
presentan un resultado positivo. Indica qué tan

Figura 1. En la Tabla A, se
resume el teorema de Bayes,
y se muestran las fórmulas
para calcular las propiedades
de un test diagnóstico. En la
Tabla B, se encuentran apli-
cados estos conceptos al ar-
tículo revisado.

MBE III-A: EVALUACIÓN DE TEST DIAGNÓSTICO
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buena es una prueba para identificar a las per-
sonas enfermas.

2. Especificidad
Definida como la razón de verdaderos ne-

gativos (test negativos en los sin enfermedad)
es decir, la proporción de individuos sin la en-
fermedad que presentan un resultado negati-
vo.  Indica cuán buena es la prueba para iden-
tificar a los individuos que no tienen la enfer-
medad.

                                                     .
3. Prevalencia

Frecuencia con la que se presenta una de-
terminada enfermedad en una población, pue-
de ser estimada por los clínicos de diferentes
maneras: por experiencia personal, por esta-
dísticas de salud.

En otras palabras, es la frecuencia (expre-
sada en porcentaje) en la cual se encuentra
una condición determinada en el total de la
población y pretende responder a la pregunta:

 ¿Cuán frecuente es esta condición en mi
población?.

Corresponde a la Probabilidad pre Test.

La sensibilidad y la especificidad son dos
parámetros independientes. De ellos y de la pre-
valencia de la enfermedad, dependen los valo-
res predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).

4. Valor predictivo positivo
Si existe una persona con un test positivo,

cuál es la probabilidad de que él o ella tengan
la condición en estudio.

5. Valor predictivo negativo
Indica cuál es probabilidad de que una per-

sona con un examen negativo no tenga la con-
dición en estudio.

6. Certeza
Corresponde a los positivos verdaderos y

negativos verdaderos como una proporción de
todos los resultados. Responde a la pregunta:

¿Qué proporción de todos los test han dado
el resultado correcto?

7. Razón de probabilidad
Razón de probabilidad o LR: es la propie-

dad más importante de un test, pues nos per-
mite movernos de una probabilidad pre-test a
una probabilidad post-test. Se define como la
razón entre la probabilidad de tener un resulta-
do del test en la población con la condición
versus tener el mismo resultado en la pobla-
ción sin la condición.

8. Probabilidad post test
Éste es el marcador más importante para

nuestro paciente ya que si aplicamos una com-
binación entre la prevalencia de la enferme-
dad, la probabilidad pre-test del paciente y el
LR + del test obtendremos la probabilidad de
que tenga la enfermedad o condición luego de
aplicado el test.

Resultados del Trabajo

El trabajo escogido entrega los valores de
ADA para cada paciente, e informa sus resul-
tados como sensibilidad y especificidad para
distintos puntos de corte, arbitrariamente es-
cogidos por el autor, que van desde 29 hasta
36 UI/L. El autor selecciona este último como
punto de corte, por mostrar la mejor relación
de sensibilidad y especificidad (100% y de
97,1% respectivamente).

En la Figura 2 se muestra de forma gráfica
como se distribuyen los valores de ADA en
pacientes con ascitis de origen tuberculoso y
no tuberculoso. Esta gráfica también nos da
una idea del punto de corte óptimo para el
test.

Sin embargo, la mejor forma de estimar el
punto de corte óptimo, es a través de la utiliza-
ción de una curva ROC. Se construye grafi-
cando la sensibilidad (eje Y = ordenada) v/s
1-especificidad (eje X = abscisa). Su utilidad
radica en que permite definir el mejor punto
de corte para un determinado test diagnóstico,
es decir, el que tiene la mejor sensibilidad y
especificidad simultáneamente5. La curva
ROC no fue construida por los autores, sin
embargo, dado que entregan los valores de
ADA para cada paciente, y su diagnóstico fi-
nal por el Gold Standard, es posible construir-
la. Para ello se utilizó el software Med-Calc
versión 8.0.0.0.

F. SALECH M. et al.
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Con la curva ROC se determina que la me-
jor relación de sensibilidad y especificidad se
da estableciendo como punto de corte valores
de ADA mayores a 32 UI/L (Figura 3).

La discordancia entre puntos de corte se-
ñalado por el autor (> 36 UI/L), y la mostrada
por la curva ROC (> 32 UI/L), en este caso
no se tradujo en un cambio en la sensibilidad
ni en la especificidad del estudio, dado que no
habían pacientes con ADA entre estos valo-
res. Sin embargo, esta diferencia puede ser de
gran importancia en estudios con más pacien-
tes, o en aquellos donde los valores sean me-
nos dispersos.

III. Aplicabilidad

¿Los resultados me ayudarán en el cuida-
do de mi paciente?

Finalmente, es fundamental aclarar si el test
analizado tiene aplicabilidad real en el caso.

Las técnicas actualmente disponibles para
el diagnóstico de tuberculosis peritoneal son
muy invasivas, y requieren de largo tiempo de
espera. Por otro lado, el tratamiento de la tu-
berculosis es por período prolongado, no exen-
to de complicaciones. En este contexto, contar
con un test poco invasivo y altamente discri-

minador para diagnosticar TBP resulta de gran
utilidad, por lo que ADA se transforma una
herramienta de gran utilidad en el estudio del
paciente con ascitis.

Resolución del escenario clínico

Volviendo al caso que motivó nuestra dis-
cusión, al paciente se le realizó una para-
centesis y se envió la muestra de líquido ascítico
a análisis de ADA, el que mostró un valor de
58 UI/L.

Considerando que el paciente tiene una pro-
babilidad pre-test del 23% de presentar una
TB peritoneal; y el LR al que se asocian los
valores de ADA > a 32, ya calculado de 33,3,
la probabilidad pos test de que el paciente ten-
ga una TB peritoneal es de 88%.

El análisis recién realizado se visualiza de
forma más simple al revisar el nomograma
creado por Fagan6, donde se grafican los cam-
bios de la probabilidad pre-test al aplicar un
LR positivo o negativo sobre él.

Para el caso recién presentado se muestra
el nomograma de Fagan, con los trazados co-
rrespondientes a valores de ADA por sobre y
bajo el punto de corte analizado (Figura 4).

Figura 2. En esta figura se muestran los valores de ADA
de cada paciente, ordenados según la causa de ascitis
diagnosticada por el Gold Standard. Este tipo de gráficas
nos entregan una aproximación visual del poder
discriminador de un test diagnóstico, y del mejor punto
de corte.

Figura 3. Curva ROC construida con los datos del tra-
bajo. En ella se observa que el punto donde se encuentra
la mejor relación entre sensibilidad y especificad corres-
ponde al punto de corte 32 UI/L.

MBE III-A: EVALUACIÓN DE TEST DIAGNÓSTICO
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Conclusión

El trabajo de Bhargava y cols, cumple con
los criterios de validación para un estudio de
test diagnóstico, y muestra para ADA resulta-
dos ampliamente discriminadores en el diag-
nóstico de tuberculosis peritoneal.

Según el análisis desarrollado en esta revi-
sión, es posible afirmar que medir el valor de
ADA en pacientes con ascitis es una forma
rápida, simple, y de alta sensibilidad y especifi-
cidad para el diagnóstico de TBP, que no re-
quiere de técnicas sofisticadas ni gran imple-
mentación de laboratorio, siendo de gran apli-
cabilidad en la práctica clínica cotidiana.

Resumen

El siguiente estudio continúa la serie de publi-
caciones sobre decisiones clínicas en  Hepatología,

usando los  pasos de la Medicina basada en Evi-
dencia. Se analizó la utilidad de la adenosin
deaminasa (ADA) en el diagnóstico de tuberculo-
sis peritoneal (TBP) en un paciente con ascitis.
Usando un modelo de búsqueda basado en una
pregunta clínica, se identificaron 17 artículos rela-
cionados. Uno de ellos fue extensa y críticamente
analizado, incluyendo una revisión de su validez
(comparación con gold standard, espectro de pa-
cientes analizados, y reproducibilidad del trabajo),
análisis de sus resultados, y discusión de su
aplicabilidad. El artículo seleccionado fue pros-
pectivo, incluía a pacientes consecutivos, confirmó
el diagnóstico de tuberculosis con una biopsia
laparoscópica en todos los pacientes, y realizó la
determinación de ADA utilizando el método de
Giusti. Los Resultados mostraron que ADA es un
test discriminativo para el diagnóstico de TBP, con
un punto de corte óptimo de 32 UI/L. Concluimos
que la medición de niveles de ADA en líquido
ascítico, es una forma efectiva de diagnosticar TBP.

Palabras clave: Medicina Basada en Evidencia,
Test diagnósticos, Adenosin Deaminasa, Peritonitis
tuberculosa, Curva ROC.
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Figura 4. Nomograma
para interpretar resulta-
dos de test diagnóstico,
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Los trazados A y B
muestran la Probabilidad
Post-test para pacientes
con valores de ADA ma-
yores  y menores de 32
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