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Revisiones sistematicas de estudios
de tests diagnosticos

Gladys Moreno G12 | Tomas Pantoja C1:2.

Systematic reviews of studies of
diagnostic test accuracy

|l proceso diagnoéstico cumple un rol funda-

mental en la practica clinica de cualquier
médicol. La informacion diagnéstica necesaria
para dicho proceso proviene de multiples fuentes,
incluyendo los sintomas y signos obtenidos de la
historia clinica, los exdmenes bioquimicos y de
imagenes, la anatomia patologica y los test psico-
logicos, entre otros. Es esencial que dicha infor-
macién sea precisa, dado que en base a ella los
clinicos tomardn decisiones que finalmente afecta-
ran los resultados en salud de los pacientes. Los
estudios que evalGan la precision de los test
diagnoésticos entregan esta informacion, pero de-
ben ser analizados criticamente utilizando una
serie de criterios, que han sido discutidos anterior-
mente en esta misma seccion?.

Sin embargo, muchas veces dichos estudios se
publican en revistas altamente especializadas, cuyo
acceso al clinico puede ser limitado. Ademas, y de
manera similar a lo que sucede con otro tipo de
estudios, la posibilidad de sesgo y la imprecision de
la informacion pueden ser mayores cuando sélo es
aportada por un estudio Gnico que cuando procede
de un grupo de estudios que han abordado la
misma pregunta y han sintetizado los resultados de
distintos estudios. Por ello, resulta Gtil contar con
revisiones sistematicas (RS), que permitan informar
acerca de las propiedades diagnosticas de diferentes
tests utilizados en la practica clinica habitual.

La racionalidad detras de la realizacion de RS en
estudios de tests diagnosticos es la misma que aquella
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detrds de su uso en el ambito terapéutico: obtener
estimaciones de la precision de los tests basadas en
toda la evidencia disponible, evaluar la calidad de
dicha evidencia (estudios primarios) e intentar dar
cuenta de la variabilidad de los resultados entre
diferentes estudios3. Las revisiones de estudios acerca
de la precision diagnostica incluyen las mismas etapas
de definicion de la pregunta, basqueda en la literatu-
ra, evaluacion de la elegibilidad y calidad de los
estudios y la extraccion y sintesis de los datos*. Sin
embargo, estas RS presentan otros desafios en cada
una de las etapas descritas anteriormente.

Dado que la literatura acerca de los tests diagnos-
ticos se encuentra fragmentada en diferentes tipos de
publicaciones y es dificil de localizar, los algoritmos
de busqueda requeririn mayor desarrollo que en el
caso de los estudios randomizados (ER) de interven-
ciones terapéuticas. Por otro lado, los estudios obser-
vacionales —que son los utilizados para estudiar este
tipo de preguntas— estin mas expuestos a diferentes
tipos de sesgo que los ER, por lo cual en su
evaluacion critica deberdn incluirse criterios que den
cuenta de esta situacion. Adicionalmente, la existencia
de mis de una medida de precision en cada estudio
(por ejemplo, sensibilidad y especificidad), requiere el
uso de métodos estadisticos diferentes a los utilizados
en las RS de terapia, para obtener una medida Gnica
de precision del test diagnostico evaluado.

Este articulo aborda algunos de dichos desafios,
especialmente aquellos relacionados con la basque-
da de estudios acerca de la precision de los test
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diagnosticos y las ventajas y desventajas de diferen-
tes formas de combinar los resultados en un
metaanalisis. Aquellos aspectos relacionados con la
evaluacion critica de los estudios primarios han sido

abordados en articulos previos de esta seccion?.

[DENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS RELEVANTES: LA BUSQUEDA

La busqueda de estudios primarios para ser incluidos
en una RS sobre la precision de tests diagnosticos es
mias compleja que para las RS de efectividad de
intervenciones, debido a la diversidad de las fuentes
en donde se publican este tipo de estudios y la
carencia de términos de indexacion apropiados. Por
ello, la estrategia de bisqueda debe disefiarse cuida-
dosamente basada en una descripcion clara y explici-
ta de la poblacion que recibe el test evaluado, el test
propiamente tal, la enfermedad “blanco” y los disefios
de estudio. Las fuentes de informacion deberan incluir
necesariamente las bases de datos electronicas (e.g.
MEDLINE, EMBASE), pero ademis deberan extender-
se al uso de otras fuentes como los listados de
referencias de los estudios primarios identificados, la
consulta a expertos y la “literatura gris”.

Respecto a las bases de datos electronicas, gran
parte de la investigacion se ha focalizado en el
desarrollo de filtros para estudios diagnosticos (princi-
palmente para busqueda en MEDLINE) y su evalua-
cion®©, Sin embargo, todavia es un area en desarrollo
donde no existen algoritmos estindar y la recomenda-
cion habitual es contar con un asesor metodologico
con conocimiento avanzado de la estructura de las
respectivas bases de datos. La Colaboracion Cochrane
ha iniciado el proceso de producir revisiones sistema-
ticas en esta area y, por lo tanto, probablemente
contara en el futuro con una base de datos de estudios
que serd posible utilizar, tal como actualmente se
encuentra disponible una para estudios y revisiones
sistemdticas de la efectividad de intervenciones.

EVALUANDO CRITICAMENTE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS
IDENTIFICADOS

En el contexto de los estudios que evaltan la
precision de un test diagnostico, la evaluacion de la
calidad debiera considerar aspectos del diseno y
ejecucion de dichos estudios, como la especifica-
cion de la poblacion, la descripcion de las técnicas
diagnosticas evaluadas y su interpretacion, y deta-

lles de la forma como se definid6 y obtuvo el
estandar de referencia (“gold standard™)?.

Aungque la literatura relacionada con la evaluacion
de la calidad de este tipo de estudios es escasa en
comparacion con la de estudios de efectividad de
intervenciones’ 10, dos desarrollos recientes merecen
ser mencionados. El grupo STARD (Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy) publico en el afo
2003 un listado de 25 items como una guia para
mejorar la calidad del reporte de todos los aspectos
de un estudio diagnosticol!. En estricto rigor, dicho
listado no fue desarrollado como una herramienta de
evaluacion de calidad, pero muchos de sus items han
sido incluidos en un desarrollo mas reciente denomi-
nado QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies). Esta herramienta consiste en 14
ftems que cubren aspectos como el espectro de
pacientes, el estindar de referencia, el sesgo por
progresion de enfermedad, sesgos de verificacion y
revision, sesgo de incorporacion, ejecucion del test,
pérdidas de seguimiento, y resultados intermedios!2.

La manera como se debiera incorporar la evalua-
cion de la calidad en la sintesis es materia de
debate!314. Una aproximacion relativamente simple
es excluir los estudios de baja calidad. Una alternativa
menos drastica es incorporar los puntajes de calidad
como “pesos relativos” en el analisis estadistico. Sin
embargo, la cuantificacion de dichos “pesos” es
controversial y su racionalidad estadistica no es clara.
Finalmente, una alternativa favorecida por algunos
autores es realizar un andlisis de sensibilidad para
evaluar la contribucion de los estudios de calidad baja
a los resultados del metaanalisis!®. Dicha evaluacion
compara los resultados del andlisis estadistico con la
inclusion y exclusion de estudios especificos.

SINTETIZANDO LAS MEDIDAS DE PRECISION DEL TEST

El cilculo o no de un estimador que resuma la

precision del test, depende del namero y calidad

metodologica de los estudios primarios incluidos

y el grado de heterogeneidad de sus estimadores

de precision diagnoéstica. En la literatura se sugiere

una serie de pasos a seguir!>10;

1. Presentar los resultados de los estudios indivi-
duales

2. Evaluar la presencia de heterogeneidad

3. Evaluar la presencia de un “efecto de punto de
corte” implicito
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4. Elegir el modelo apropiado de anilisis estadistico

La presentacion de los estudios individuales de-
biera incluir informacion general del estudio (afio de
publicacion, lugar de realizacion, nimero de pacien-
tes enfermos y no enfermos, seleccion de los pacien-
tes, procedimiento detallado de realizacion del test
evaluado, estindar de referencia utilizado, indepen-
dencia en la realizacion del test y estindar de
referencia) asi como un resumen de los resultados.
Dada la naturaleza asimétrica de la mayoria de los test
diagnosticos (algunos son buenos para descartar una
condicion y otros para confirmarla), es importante
presentar un par de medidas complementarias como,
por ejemplo, sensibilidad y especificidad!”.

A pesar de establecer criterios de inclusion relativa-
mente restringidos, la mayoria de las revisiones mues-
tran una importante heterogeneidad en los resultados
de los estudios incluidos. Esta puede ser debida al azar
o a diferencias en las caracteristicas clinicas o metodo-
logicas de los estudios. Aunque existen tests estadisti-
cos para evaluar la presencia de heterogeneidad en los
resultados mas alla del azar, un método bisico, pero
bastante informativo es el uso de grificos que mues-
tren los resultados de los estudios individuales y sus
intervalos de confianza (Figura 1). Esto permite la
evaluacion subjetiva de la variacion en los resultados
del grupo de estudios incluidos en la revision, tanto en
relacion a los estimadores puntuales como a la
sobreposicion de sus intervalos de confianza.

Las estimaciones de la precision de un test
diagnoéstico pueden diferir cuando los estudios no
utilizan el mismo punto de corte para el test o el
“gold standard”. La interpretacion de muchos tests
depende de factores humanos (radiologia, anatomia
patologica, examen clinico), por lo que diferentes
estudios pueden utilizar implicitamente diferentes
puntos de corte. Es posible evaluar estadisticamente
este “efecto de punto de corte” utilizando coeficien-
tes de correlacion entre la sensibilidad y especifici-
dad de los estudios incluidos!8, La relevancia de este
efecto estd relacionada directamente al tipo de
modelo de anilisis estadistico y a la medida resumen
de precision que se utilizard en el metaanalisis.

Al igual que en el cilculo de un estimador Gnico
de efecto en los metandlisis de estudios randomiza-
dos!%20 al estimar una medida tinica de precision de
un test diagnostico se pueden utilizar modelos de
efectos fijos o de efectos aleatorios, dependiendo de
la existencia o no de heterogeneidad en los resultados

de los estudios?!. Sin embargo, uno de los aspectos
mas complejos es la eleccion e interpretacion de la
medida que se utilizard como estimador Gnico de la
precision del test. Esto dependera de la manera como
es expresado el resultado del test en los estudios
primarios (dicotomico, ordinal o continuo), y de la
presencia de heterogeneidad o “efecto de punto de
corte”. Dentro de las opciones esti el uso de
estimadores que resumen las medidas habituales de
precision utilizadas en los estudios primarios, como
sensibilidad, especificidad o “likelihood ratios”
(IRs)Y. Sin embargo, todavia existe controversia
respecto a una serie de aspectos metodologicos y
estadisticos relacionados con su uso®223, por lo cual
es frecuente el uso de medidas de mayor complejidad
estadistica como el “odds ratio” diagnostico (DOR) o
las curvas ROC (receiver operating characteristic)!8:24,
Recomendamos a los lectores interesados revisar la
literatura especializada en el temal®.25,

En la mayoria de los casos los estudios primarios
son heterogéneos y presentan limitada informacion,
por lo que habitualmente es dificil realizar un metaa-
nalisis. En este caso, deben buscarse causas para dicha
heterogeneidad, como las caracteristicas de los estu-
dios, diferentes umbrales y caracteristicas del test
evaluado. Si no es posible o recomendable realizar un
metaanalisis, la revision puede limitarse a un analisis
descriptivo cualitativo de la informacién disponible.

EjemprLos

Presentamos dos ejemplos de RS de test diagndsticos
relevantes para la practica médica general: la preci-
sion del electrocardiograma en el diagnostico de
hipertrofia ventricular izquierda (HVD) en pacientes
con hipertension arterial2® y la precision de la
historia y el examen fisico para identificar pacientes
con cefalea que requieren neuroimagenes?’.

En el primer ejemplo, se estudio la precision de 6
indices electrocardiograficos para el diagnostico de
HVI. La basqueda de estudios se realizO en bases de
datos electronicas como MEDLINE y EMBASE, refe-
rencias de estudios relevantes y revisiones previas, y
expertos. Se identificaron 1.761 referencias. Dos
revisores evaluaron los resumenes, considerando 152
referencias como potencialmente elegibles y, después
de evaluar los articulos en texto completo, se incluye-
ron 21 estudios con un total de 5.608 pacientes. Tres
estudios fueron considerados de alta calidad, 11 de
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calidad intermedia, y 7 de baja calidad. La
mediana de prevalencia del diagnostico de
HVI fue 33% en atencién primaria y 65% en
atencion secundaria. Los estudios analizaron
12 criterios electrocardiogrificos diferentes,
pero la revision se focalizo en los 6 criterios
mas frecuentemente utilizados. Para todos
ellos, la mayoria de los estudios mostré baja
sensibilidad y alta especificidad. La mediana de
la sensibilidad para los diferentes indices vario
entre 10,5% y 21%, mientras que la mediana de
la especificidad fluctud entre 89% y 99%.
Asimismo, la mediana del LR negativo fue
similar para los diferentes criterios, variando
entre 0,85 y 0,91. Por otro lado, se registrd
mayor variaciéon en la mediana del LR positivo,
que fluctud entre 1,9 y 5,9. Utilizando algunos

de los valores promedios, un electrocardiogra- =

ma negativo para HVI reducirfa la probabilidad
tipica de 33% a 31% en atencion primaria y de
65% a 63% en atencion secundaria. Los autores a
concluyen que los criterios electrocardiografi-
cos no debieran ser utilizados para descartar r
HVI en pacientes con hipertension.

En el segundo ejemplo, se estudio la
precision de una serie de elementos de la
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historia y el examen fisico para identificar
(descartar) aquellos pacientes con cefalea que
debieran ser sometidos a mayor estudio de
imagenes (neuroimigenes). La busqueda de
estudios se realizO en MEDLINE (1966-2005).
Los resumenes fueron evaluados indepen-
dientemente por dos de los autores para
decidir los estudios a incluir. Se incluyeron 11
estudios que daban cuenta de 3.725 pacientes con
cefalea cronica en ambitos ambulatorios, hospitala-
rios y de emergencia. Diez de los 11 estudios fueron
de pobre calidad metodolégica. La prevalencia de
patologia intracraneal significativa fue variable de-
pendiendo del contexto del estudio. Se analizaron
multiples variables clinicas, dentro de las cuales
algunas estuvieron asociadas a la presencia de una
anormalidad intracraneana relevante, de acuerdo al
metaandlisis de los LR positivos: cefalea tipo “clus-
ter” (LR+ 10,7; IC 95% 2,2-52); hallazgos anormales
en el examen neurologico (LR+ 5,3; IC 95% 2,4-12);
cefalea poco definida (LR+ 3,8; IC 95% 2,0-7,1);
cefalea con aura (LR+ 3,2;IC 95% 1,6-6,6); cefalea
agravada por el ejercicio o la maniobra de Valsalva
(LR+ 2,3: IC 95% 1,4-3,8); y cefalea con vomitos (LR+

Figura 1. Estimadores puntuales e intervalos de confianza
de la sensibilidad y especificidad de 11 estudios acerca de la
precision del test de Laségue en el diagnostico de hernia
discal en el sindrome de dolor lumbar (© 2002 Devillé et al;
licensee BioMed Central
www.biomedcentral.com/1471-2288/2/9)

Ltd. Disponible en http://

1,8; IC 95% 1,2-2,6). Considerando la calidad de la
evidencia los hallazgos mas robustos se relacionaron
con hallazgos anormales en el examen neurolégico.
Ningin elemento clinico fue util para descartar
condiciones patologicas relevantes.

CONCLUSIONES

El proceso diagnostico juega un rol fundamental en
la practica clinica de cualquier médico y la informa-
cion valida y confiable acerca de la precision de los
tests diagnosticos es esencial para tomar decisiones
que finalmente beneficien a los pacientes. Las
revisiones sistematicas en esta area representan una
manera eficiente de disminuir el error y sesgo en la
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estimacion de la precision de los test diagnosticos.
Sin embargo, todavia existen desafios metodologicos
y practicos que deberan ser abordados en el corto y
mediano plazo para que puedan ser utilizados con
mayor confianza en la practica clinica habitual. Este
articulo ha revisado algunos de ellos y ha introduci-
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