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RESUMEN

Cada vez con mayor frecuencia se encuentran en la literatura
revisiones sistematicas y metanalisis que evaltan la validez de
las pruebas diagnosticas. Si bien existe un cierto paralelismo
con las homologas revisiones de la eficacia de intervenciones
terapéuticas, estas revisiones tienen peculiaridades que es pre-
ciso enfatizar. En este articulo se presenta, de forma divulgati-
va, el proceso de realizacion de una revision sistematica de es-
tudios de validez diagndstica y su posterior metanalisis.

INTRODUCCION

Desde que se propone la utilizacién de una prueba o estra-
tegia diagnostica hasta que se incorpora finalmente a la
practica clinica debiera existir un proceso sistematico de
evaluacién. El marco conceptual para la evaluacion de prue-
bas diagndsticas ha ido evolucionando a lo largo de los
afos. Ha pasado de considerarse un proceso secuencial en
fases’, mimetizando en mayor o menor medida las fases | a
IV del ensayo clinico, a ser una evaluacion globalizadora
gue considera los aspectos técnicos de factibilidad, repro-
ducibilidad, validez e impacto socioeconémico, y el contex-
to clinico donde se aplicara la prueba?. Este ultimo aspecto
es de vital importancia para determinar las dimensiones mas
adecuadas de evaluacién de la prueba o estrategia diagnos-
tica. El rol reservado para la prueba, bien sea el de reem-
plazar a una existente, incorporarla como una prueba pre-
via de cribado —o triage—-, o bien utilizarla como una prueba
anadida a las que ya se realizan, determinara la dimensiéon
de evaluacion mas relevante, asi como el mejor disefio para
determinar sus ventajas**.

En los Ultimos tiempos estamos asistiendo a un periodo de pro-
funda reflexion entre la comunidad cientifica dedicada a la eva-
luacion de pruebas diagnosticas. Por un lado, la reciente pu-
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blicacion de la guia de graduacion de la calidad de evidencias
sobre pruebas y estrategias diagndsticas (GRADE) y, por otro,
la inclusion de Revisiones Sistematicas de validez de pruebas
diagndsticas en la Biblioteca de la Colaboracion Cochrane® son
dos hitos dignos de destacar.

En el presente articulo expondremos las caracteristicas de
las revisiones sistematicas y metanalisis de estudios de vali-
dez de una prueba diagnostica. Asumiendo que el lector
estd mas familiarizado con las revisiones sistematicas de in-
tervenciones terapéuticas, durante los siguientes apartados
ocasionalmente trazaremos el paralelismo entre ambos ti-
pos de revision para enfatizar las peculiaridades de las revi-
siones de diagndstico.

REVISION SISTEMATICA

El proceso de la revisiéon sistematica sigue las habituales fases
que se inician con el planteamiento del objetivo de la revision,
la busqueda bibliografica y seleccién de articulos a incluir en la
revision, la evaluaciéon de sus caracteristicas y su calidad meto-
doldgica y el posterior analisis estadistico o metanalisis de sus
resultados.

En cuanto al objetivo, las revisiones de diagndstico con fre-
cuencia se limitan a evaluar el rendimiento de una prueba
diagnostica respecto a un patron de referencia (gold stan-
dard) sin abordar una comparacién explicita con otras prue-
bas alternativas. El contexto clinico donde se aplicaran los re-
sultados de la revision a veces no es explicito, lo que
dificultard su aplicabilidad. Es relativamente facil utilizar los
resultados de una revisién de tratamiento para la toma de
decisiones para un paciente en concreto, mientras que en el
caso del diagnostico, esto es mas complejo. Por ello, con fre-
cuencia las evidencias arrojadas por la revision sistematica se
utilizan para la toma de decisiones a nivel de gestores y deci-
sores con un punto de vista mas cercano a la evaluacion de
tecnologias sanitarias que a la practica clinica.

Como en las revisiones de tratamiento, otro de los objetivos
de la revisiéon es analizar los factores que afectan al rendimien-
to diagndstico de una determinada prueba, como pueden ser
factores relacionados con la poblacion estudiada (espectro de

NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA I |-



ARTICULOS ORIGINALES

la enfermedad, ambito de estudio, etc.), caracteristicas de la
prueba y con el disefio del estudio.

Busqueda y seleccion de articulos

Como en cualquier revision sistematica, debe realizarse una bus-
gueda de estudios exhaustiva, objetiva y reproducible de la in-
vestigacion primaria. Esta no debe limitarse sélo a las bases de
datos electrénicas, sino que debe complementarse con busque-
das manuales en las listas de referencias bibliograficas de los ar-
ticulos incluidos, en los resimenes de congresos relevantes, con-
sultas con investigadores, registros de organismos evaluadores
de investigacion, etc. Ademas de las bases electrénicas habitua-
les (MEDLINE y EMBASE) existen bases de datos especificas de
estudios de diagnostico, como la base MEDION’ que recoge re-
visiones publicadas de estudios de diagndstico y de cribado.

La identificacion de articulos de diagnostico presenta mas difi-
cultades que la busqueda de ensayos clinicos. No existe como
tal un término MeSH (Medical Subject Heading) especifico que
sea comparable al término «randomized controlled trial». El
término «sensitivity and specificity» puede ser el mas adecua-
do, pero no en todas las bases de datos esta bien indexado.
Muchos de los estudios de diagnostico se realizan alrededor
de la propia practica clinica sin la existencia de un protocolo
registrado y/o aprobado por comités éticos de investigacion,
con lo que se dificulta su sequimiento. No existe una base de
datos centralizada de estudios de diagndstico equivalente a la
de ensayos clinicos. Ademas, hay estudios que presentan re-
sultados de validez diagndstica de una prueba sin que éste sea
su objetivo principal. Todo esto dificulta el proceso de busque-
da y conlleva que no sea recomendable el uso de filtros meto-
doldgicos para intentar restringir y focalizar la busquedad.

La valoracion del sesgo de publicaciéon en los estudios de diag-
néstico es mucho mas compleja que su equivalente en estu-
dios de tratamiento. Los funnel plot y deméas métodos utiliza-
dos para evaluar dicho sesgo de publicacién en las revisiones
de tratamiento son discutidos para los estudios de diagnésti-
co®™®, Por otro lado, dado que habitualmente los estudios de
diagnostico no comparan pruebas diagnoésticas entre si, la pu-
blicacién no suele estar condicionada por la presencia o no de
una significacion estadistica asociada a dicha comparacion.

En cualquier caso, como en las revisiones sistematicas homo-
logas de tratamiento, el flujo de los estudios desde la busque-
da inicial hasta la realizacion del metanalisis deberia represen-
tarse siguiendo la recomendacion de las guias QUOROM'™, es
decir, mediante una gréafica donde consten los distintos esta-
dios con sus exclusiones descritas de acuerdo a las causas.

Evaluacion de la calidad de los estudios
Un aspecto clave en toda revisiéon sistematica es la evaluacion

de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos con la fi-
nalidad de identificar posibles fuentes de sesgos. Vinculado al

analisis de la calidad metodolégica con que se disefid y reali-
z6 el estudio, se encuentra el andlisis de la forma en que se
comunican los resultados del estudio. Es dificil distinguir en-
tre ambos aspectos de la calidad dado que ambos estan inti-
mamente relacionados. Para uno y otro analisis existen dos
herramientas muy populares en la actualidad. Por una parte,
la iniciativa STARD para la publicaciéon de estudios de validez
diagnéstica esta dirigida a editores de revistas y a los autores
de articulos y pretende mejorar la calidad de las publicacio-
nes para permitir asf a los lectores evaluar los potenciales ses-
gos del estudio y juzgar sobre su generalizacién'>'. Esta ini-
ciativa es al area de investigacion sobre diagnostico lo que el
CONSORT fue a la investigacién en tratamiento™. Por otra par-
te, se encuentra el cuestionario QUADAS, ideado especifica-
mente para la evaluacion de la calidad de los estudios prima-
rios incluidos en revisiones sistematicas de diagndstico™". El
cuestionario contiene una serie de items relacionados con as-
pectos del disefio y el andlisis del estudio que cubren desde el
espectro de pacientes incluido hasta la presencia de los sesgos
mas frecuentes.

El uso que se puede dar a los resultados de este anélisis de cali-
dad es un tema de debate. Se propone desde una simple des-
cripcion de esta calidad con el objeto de valorar el alcance de las
evidencias disponibles, hasta la propuesta mas drastica de excluir
del analisis a los estudios de mas baja calidad. En lo que si pa-
rece haber un cierto consenso es en desaconsejar resumir la
calidad en una Unica puntuacién numérica y en la dificultad de
incorporar explicitamente la calidad en la ponderacién de los
estudios primarios a la hora de analizar los datos'™. Una alter-
nativa comun es la realizacion de analisis de sensibilidad com-
parando los resultados que se obtienen incluyendo y excluyen-
do determinados estudios en funcién de su calidad o de
determinadas caracteristicas del disefio.

A partir de las publicaciones de Lijmer™ inicialmente, y Rutjes®
mas tarde, existe un consenso generalizado en recomendar la
exclusion de los estudios con diseno de casos y controles, dado
gue sobrestiman la validez de las pruebas y pueden conside-
rarse fases previas de la evaluacion de la validez'.

Analisis estadistico

En general, el metandlisis es un proceso en dos etapas?'. En un
primer paso se estiman los resultados de cada estudio, aunque
en el caso de la evaluacion de pruebas diagnosticas cada estu-
dio es resumido no por un indice, como en los estudios de eva-
luacion de tratamientos, sino por una pareja de indices que
describen la validez de la prueba. Habitualmente, estos dos in-
dices son sensibilidad y especificidad, o bien los cocientes de
probabilidad positivo y negativo?2. Debe huirse, en la medida
de lo posible, de utilizar los valores predictivos pues, como es
bien sabido, dependen de la prevalencia de la condicién clini-
ca que se diagnostica y ésta puede ser muy variable de estu-
dio a estudio. Sin embargo, a veces es el Unico indice que se
puede obtener por las caracteristicas del método de referen-
cia”. En un segundo paso se deben calcular indices globales
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de validez para lo que se han propuesto diversos métodos, que
se expondran mas adelante.

Abordar un metanalisis sélo es apropiado en el caso de que
exista homogeneidad metodoldgica en los estudios incluidos
en la revision, es decir, que todos ellos hayan evaluado la mis-
ma prueba diagndstica, usando un mismo método de refe-
rencia y en pacientes similares. Para valorar estos aspectos se
deben extraer los datos pertinentes de los estudios, utilizan-
do formularios ad hoc y en la medida de lo posible por du-
plicado, para incrementar el grado de objetividad del proce-
so. Estos datos se referirdn a las caracteristicas del disefo del
estudio, su calidad metodoldgica, las caracteristicas de los pa-
cientes y del dmbito del estudio, de la prueba evaluada y de
referencia y, finalmente, los resultados observados. Es impor-
tante destacar que este Ultimo aspecto a veces limita la inclu-
sion de un estudio en el analisis. Si no fuera posible extraer
los datos de validez diagnostica de un estudio individual en
forma de tabla de clasificacién cruzada, el estudio debe ser
excluido de la revision.

Evaluacion de la heterogeneidad

Ademas de la homogeneidad metodolégica mencionada,
se debe valorar la eventual presencia de heterogeneidad
estadistica en los resultados. Esta evaluacion puede hacer-
se graficamente presentando la sensibilidad y especifici-
dad de cada estudio en un forest plot (figura 1). En estos
graficos se representan los estimadores de los indices jun-
to con sus intervalos de confianza, y suelen presentarse
pareados y ordenados de acuerdo a uno de los indices. Lo
habitual es encontrar cierta dispersién por el azar en la se-
leccion de las muestras de los estudios, pero otros facto-
res la pueden aumentar y el metanalisis debe explorar e
identificar estas posibles fuentes de heterogeneidad. Una
evaluacién estadistica de la «cantidad» de heterogeneidad

presente se puede realizar mediante una prueba de la ji al
cuadrado. Es frecuente cuantificar su magnitud mediante
el indice de inconsistencia (1) y una guia, no exenta de cri-
ticas, para su interpretacion clasifica el indice en baja (25-
50%), media (51-75%) y sustancial (>75%)*.

Una fuente caracteristica de heterogeneidad en los meta-
nalisis de validez de las pruebas diagnésticas es la que sur-
ge porque los estudios incluidos pueden haber usado dife-
rentes umbrales para definir qué es un resultado positivo de
la prueba. Este efecto es conocido como «efecto umbral».
La definicion del umbral de positividad a veces puede ser
explicita, como en el caso de la proteina C reactiva, o im-
plicita como en el caso de pruebas con interpretacion sub-
jetiva (pruebas de imagen) o cuando los resultados de la
prueba puedan verse afectados por la calibracién del apa-
rato de medida. Desafortunadamente, este efecto esta pre-
sente con mucha frecuencia en la evaluacién de pruebas
diagnésticas.

Efecto umbral

Para explorar esta fuente de variacién es Gtil representar en
una gréfica las parejas de sensibilidad y especificidad de cada
estudio en un plano ROC (figura 2). En este plano, la zona mas
cercana a la esquina superior izquierda supone un buen rendi-
miento diagndstico mientras que la zona central, la diagonal
en la que sensibilidad y especificidad son iguales, representa
una nula capacidad diagnéstica. Si existiera «efecto umbral»,
los puntos en el plano mostrarian un patrén curvilineo. Cam-
biando el umbral de positividad de una prueba se obtendria
una mayor (o menor) sensibilidad con el consiguiente efecto
contrario sobre la especificidad. Ademas de graficamente, este
«efecto umbral» puede evaluarse mediante el coeficiente de co-
rrelacion de Spearman entre la sensibilidad y la especificidad, ya
que de existir dicho efecto mostrarfa una correlacion inversa®.

=| Cowie = e e
= Dao = |Sensitivity (95% Cl) 1-Specificity (95% Cl)
= Dokainish = 0.97 (0.82-1.00) 0.84 (0.74-0.92)
B | Jourdain = 0.98 (0.93-1.00) 0.92 (0.86-0.96)
B | Knudsen (F) = 0.86 (0.75-0.93) 0.77 (0.63-0.87)
E_ | Knudsen (M) i 0.94 (0.86-0.98) 0.82 (0.60-0.95)
- | Lainchbury = = 0.91 (0.77-0.98) 0.55 (0.40-0.69)
H Kogeart | 0.90 (0.76-0.97) 0.55 (0.36-0.74)
B | Vioraca = 0.94 (0.86-0.98) 0.70 (0.62-0.78)
8 Villacorta = 0.88 (0.80-0.93) 0.88 (0.75-0.95)
0.90 (0.88-0.92) 0.76 (0.73-0.79)
0.93 (0.82-0.99) 0.63 (0.46-0.78)
0 02 04 06 08 1 0 0.2 06 08 1  1.00(0.90-1.00) 0.97 (0.85-1.00)
Sensitivity 1-Specificity

Figura 1. Forest plot de sensibilidades y especificidades del BNP para el diagnoéstico de insuficiencia cardiaca (datos de la revisién de

Latour-Pérez J. Eur J Heart Fail 2005).
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Figura 2. Plano sROC con la estimacién de la curva sROC Yy las
regiones de confianza y predicciéon de los mismos datos de la
figura 1.

Los métodos estadisticos mas robustos propuestos para el me-
tandlisis tienen en cuenta esta correlacion entre sensibilidad y
especificidad, y lo hacen mediante la estimacion de una curva
ROC resumen (sROC) de los estudios incluidos. En presencia
de «efecto umbral», no es adecuado aglomerar los indices de
sensibilidad y especificidad (o cocientes de probabilidad) inde-
pendientemente uno del otro ignorando su correlacion.

Sin embargo, en limitadas ocasiones los resultados de los es-
tudios primarios son homogéneos y puede descartarse la pre-
sencia tanto de efecto umbral como de otras fuentes de hete-
rogeneidad. En esta situacion, el resultado global de la revisiéon
podria obtenerse a partir de la combinaciéon ponderada de los
indices de los estudios individuales. Como siempre, esta com-
binacion puede hacerse mediante un modelo de efectos fijos
o bien mediante un modelo de efectos aleatorios, dependien-
do de la magnitud de la heterogeneidad.

Se han propuesto varios métodos para estimar la curva sROC.
El primero de ellos, debido a Moses, et al.?, se basa en esti-
mar la regresion lineal entre dos variables creadas a partir de
los indices de validez de cada estudio. Estas variables son D y
S, que representan, respectivamente, el logaritmo del odds ra-
tio diagnostico (ORD)?” y una medida indirecta del umbral de
positividad de la prueba calculada como:
S = logit(TVP) + logit(TFP).

TVP y TFP son las tasas de verdaderos y falsos positivos, respecti-
vamente, y logit(TVP) es el logaritmo de TVP dividido por su com-
plementario (1-TVP). Es facil ver que ambas tasas de resultados
positivos cambian con el umbral de positividad de la prueba.

La propuesta de Moses consiste en ajustar el modelo D = a +
bS. El contraste sobre si hay variacién del rendimiento diag-

noéstico (medido por el ORD) con el umbral es equivalente al
realizado sobre el pardametro b del modelo. Si b = 0 no hay
variacion y el método da lugar a una curva sROC simétrica
mientras que si b # 0 existe variacién del rendimiento con el
umbral y la curva sSROC es asimétrica y se obtiene deshacien-
do la transformacion a los ejes originales del plano ROC.

El modelo puede extenderse para analizar el efecto de otros
factores sobre el rendimiento diagnéstico (ORD). Estos facto-
res pueden ser relativos al disefio del estudio, caracteristicas de
los pacientes o del test y se incluirian en el modelo anterior
como covariables?.

Se han propuesto distintos estadisticos Utiles para resumir una
curva sROC. El mas habitual es el area bajo la curva (ABC) que
resume el rendimiento diagndstico de la prueba en un solo nu-
mero®: las pruebas perfectas tienen un ABC cercano a 1y las
inutiles cercano a 0,5. Este nimero puede interpretarse como
la probabilidad de clasificar correctamente a dos sujetos selec-
cionados al azar, uno con la enfermedad y otro sin ella. Final-
mente, puede usarse el drea para comparar el rendimiento de
distintas pruebas diagndsticas. Otro estadistico util es el indice
Q*, definido como el punto en el que la sensibilidad y la espe-
cificidad son iguales. En una curva simétrica este punto es el
mas cercano al extremo superior izquierdo del plano ROC. Por
ultimo, la curva sROC ajustada puede utilizarse para extrapolar
una sensibilidad a partir de una especificidad dada o viceversa.

Modelos bivariantes y jerarquicos

El modelo de Moses presenta algunas limitaciones. Por una
parte, no tiene en cuenta la distinta precision con la que se es-
timaron la sensibilidad y la especificidad en cada estudio, tam-
poco incorpora la heterogeneidad entre estudios y, por ultimo,
la variable independiente del modelo es aleatoria y, por tanto,
tiene error de medicién®. Para superar estas limitaciones, se
han propuesto recientemente modelos de regresiéon mas com-
plejos para estimar la curva sROC.

El primero de ellos es un modelo de efectos aleatorios, bi-
variante, que parte de la asuncién de que los logit de sensi-
bilidad y especificidad siguen una distribucion normal biva-
riante. El modelo contempla la eventual correlacion entre
ambos indices, modeliza la distinta precision con la que han
sido estimadas la sensibilidad y la especificidad e incorpora
una fuente de heterogeneidad adicional debida a la varian-
za entre estudios®'.

La segunda propuesta se refiere al modelo conocido como
HSROC o modelo jerarquico. Es similar al modelo anterior, sal-
vo que hace explicita la relaciéon existente entre sensibilidad y
especificidad a través del umbral. Como el anterior, también
tiene en cuenta la heterogeneidad entre estudios'*.

Ambos modelos, bivariante y jerarquico, permiten obtener es-
timaciones promedio de sensibilidad y especificidad con sus co-
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rrespondientes regiones de confianza y prediccion. Las diferen-
cias entre ambos modelos son pequefas y recientemente se ha
demostrado que, en ausencia de covariables, ambos abordajes
son distintas parametrizaciones del mismo modelo*. Aunque
recientemente se ha abogado por la necesidad de utilizar es-
tos métodos*, los resultados proporcionados por estos méto-
dos mas sofisticados son muy similares a los obtenidos por el
modelo de Moses™.

Existe una gran variedad de paquetes estadisticos que pueden
utilizarse para realizar los anélisis descritos. Unos son de pro-
posito general, como el SAS y el Stata, que a través de una se-
rie de macros programadas por usuarios facilitan la obtencién
de los modelos descritos. Las mas populares son las macros de
Stata denominadas midas** y metandi*’, y la macro desarro-
llada para SAS denominada metadas®*. Otros programas es-
pecificos para el metanalisis de estudios de pruebas diagndsti-
cas son el Meta-DiSc* y el RevMan* en su versién 5. Ambos
realizan los andlisis basicos mencionados en este articulo, si
bien RevMan permite incorporar los resultados obtenidos con
los modelos bivariantes.

Aunque nos hallamos en una época muy activa en el disefio
de métodos para realizar las revisiones sistematicas de pruebas
diagnosticas, queda mucho camino por andar hasta llegar a
equiparar estos métodos con los desarrollados en el &mbito de
las revisiones de tratamiento. Estamos seguros de que en un
futuro cercano irdn apareciendo mas desarrollos metodolégi-
Cos que situaran a la investigacion sobre pruebas diagnosticas
en el lugar que le corresponde por su importancia en el proce-
so clinico-asistencial.
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