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Introducción

E
l proceso diagnóstico es una actividad intelectual-
mente compleja mediante la que se pretende clasi-
ficar a los pacientes de acuerdo a la presencia o
no de una condición clínica, o se pretende monito-

rizar la evolución de una patología o graduar la gravedad
de la misma. El fin último no es tanto la determinación de
si el paciente presenta una determinada enfermedad o
no, sino que con el diagnóstico se inicia un proceso de
toma de decisiones relacionadas con la obtención de un
pronóstico y con la elección de un tratamiento. En mu-
chas ocasiones es la primera intervención clínica sobre
el paciente y es de absoluta importancia para el desarro-
llo de una práctica clínica adecuada. Un error en el diag-
nóstico puede seguirse del establecimiento de un pro-
nóstico erróneo y de la aplicación de un tratamiento
inadecuado con el consiguiente riesgo de provocar un
daño a los pacientes.

La obtención de un diagnóstico supone la integración
de resultados de numerosas fuentes de información. Tí-
picamente se establece a partir de una combinación de
información proveniente de la historia clínica y de la ex-
ploración del paciente (por ejemplo a partir de factores
de riesgo y la presencia de signos y síntomas) y a partir

de los resultados de diversas pruebas diagnósticas (he-
matológicas, bioquímicas, radiológicas, microbiológicas,
histopatológicas, etc.).

Estudios de validez de pruebas diagnósticas

Ante la disponibilidad de una nueva prueba diagnósti-
ca se debe proceder al estudio de su validez antes de in-
troducirla en la práctica clínica. Los estudios de validez de
pruebas diagnósticas pueden diseñarse con dos objetivos.
El primero y más habitual es el de determinar la validez
diagnóstica de la prueba que se evalúa. Este estudio su-
pone la comparación de las clasificaciones resultantes de
dos procesos independientes de medición. El primero, una
prueba de referencia (patrón oro o gold-standard) que se
asume clasifica de forma válida a los sujetos respecto a la
presencia o ausencia de una condición clínica. El segundo
proceso es la prueba diagnóstica que se somete a evalua-
ción. El resultado de la comparación se suele expresar
con los índices sensibilidad y especificidad, o combinacio-
nes de estos índices tales como los cocientes de probabili-
dad, o los valores predictivos1. Para aquellas pruebas en
las que el resultado puede ser utilizado con distintos pun-
tos de corte, el resultado se expresa como una curva ROC
que refleja la sensibilidad y especificidad para distintos
puntos de corte2. El diseño más adecuado para este obje-
tivo de evaluación se corresponde con un estudio obser-
vacional, transversal, en el que a una serie consecutiva y
representativa de pacientes con sospecha de la enferme-
dad se les realiza, de forma ciega e independiente, la
prueba a evaluar y la prueba de referencia3, las cuáles son
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interpretadas en ausencia de toda información clínica adi-
cional que no estará disponible cuando la prueba se utilice
en la práctica. La mayoría de los estudios de evaluación
de pruebas diagnósticas en la literatura evalúan este as-
pecto de la validez diagnóstica aunque pocos de ellos se
adhieren a este diseño óptimo.

El segundo objetivo de la investigación sobre pruebas
diagnósticas va un paso más allá de conocer el rendi-
miento diagnóstico de la prueba. Se pretende evaluar el
impacto que tendría el uso de una u otra prueba o estra-
tegia diagnóstica sobre el manejo clínico, las decisiones
terapéuticas y, en último término, sobre los resultados de
salud de los pacientes4. Los estudios que afrontan este
objetivo, todavía poco numerosos en la literatura, son de
diseño complejo y en ocasiones se desarrollan como en-
sayos clínicos aleatorizados. 

En el resto de este artículo, nos referiremos a los es-
tudios de evaluación de la validez de las pruebas diag-
nósticas.

Análisis de la calidad de los estudios

Existen varias dimensiones sobre las que se puede
evaluar la calidad de un estudio. Primeramente, atendien-
do a la presencia o no de sesgos en la estimación de la va-
lidez de la prueba diagnóstica. Estos sesgos pueden ser
debidos a deficiencias tanto del diseño del estudio como de
su desarrollo y ejecución. Entre estos elementos, por ejem-
plo, se encuentran la forma en que se seleccionaron los
pacientes, cómo y cuando se aplicaron las pruebas, cómo
se interpretaron y cómo fue el flujo de pacientes a lo largo
del estudio. Todos estos aspectos se vinculan a la validez
interna del estudio. En segundo lugar, se puede evaluar la
capacidad de generalización-validez externa, de los resul-
tados del estudio a otros pacientes y entornos, la cual de-
penderá, entre otros aspectos, de cuál fue el espectro de la
enfermedad de los sujetos incluidos en el estudio, del ám-
bito en el que se desarrolló y de la reproducibilidad, el um-
bral utilizado y la calibración de la prueba evaluada. Final-
mente existe otra dimensión de la calidad que se refiere a
la forma en que se escribe el artículo que describe el dise-
ño estudio y sus resultados. La iniciativa STARD para la
publicación de estudios de validez diagnóstica está dirigida
a editores de revistas y a los autores de artículos y preten-
de mejorar la calidad de los artículos para permitir a los lec-
tores evaluar los potenciales sesgos del estudio y juzgar
sobre su generabilidad5. Esta iniciativa es en el área de in-
vestigación sobre diagnóstico lo que CONSORT es en el
área de los ensayos clínicos6.

Se han publicado varias revisiones metodológicas que
evalúan la calidad de los estudios de diagnóstico, y el pa-
norama es un tanto desalentador7, 8. En el año 1995, se en-
contró que de siete criterios de calidad contemplados, sólo
uno de ellos (sesgo de verificación) fue correctamente evi-
tado tan sólo en la mitad de los 112 estudios incluidos en la
revisión7. En otra revisión más reciente del año 2006, de
los casi 500 estudios incluidos, sólo uno no presentaba nin-

gún defecto metodológico en su diseño8. Esta generalizada
baja calidad metodológica y la pobre presentación de los
resultados hacen que, con frecuencia, las revisiones siste-
máticas sean incapaces de alcanzar conclusiones sobre la
validez diagnóstica de una prueba9, 10.

Herramientas para evaluar la calidad de un estudio
de evaluación de pruebas diagnósticas

Existen numerosas herramientas de evaluación de la
calidad de los estudios de diagnóstico. En un reciente es-
tudio, Whiting y cols., identificaron hasta un total de 91 ins-
trumentos relacionados con la calidad de la investigación
en diagnóstico11. Entre ellos se encuentran algunas de las
escalas y listas de ítems más populares, como la presen-
tada en la serie de guías de usuario de la literatura médica
del JAMA12, 13 y la guía equivalente del BMJ14. Este mismo
grupo de investigadores ha diseñado otro instrumento, de-
nominado QUADAS (de las siglas en inglés Quality As-
sessment of Diagnostic Accuracy Studies) que inicialmen-
te fue ideado para la evaluación de la calidad de los
estudios primarios incluidos en revisiones sistemáticas15.
En el desarrollo de esta herramienta, un grupo de exper-
tos utilizó una metodología Delphi para seleccionar y de-
purar una lista de preguntas relevantes a la hora de deter-
minar la presencia de sesgos metodológicos en el
desarrollo e interpretación del estudio. Los 14 ítems selec-
cionados cubren aspectos relativos al espectro de pacien-
tes utilizados en el estudio, del patrón oro seleccionado, y
varios sesgos como el sesgo de progresión de la enferme-
dad y la paradoja del tratamiento, los sesgos de verifica-
ción parcial y de verificación diferencial, el sesgo de incor-
poración, la calidad de la descripción de las pruebas
diagnósticas utilizadas, y el tratamiento dado a las retira-
das del estudio y a los resultados indeterminados. El cues-
tionario incluye estas 14 preguntas de respuesta sí o no (o
en su caso no se sabe) y en una segunda versión se con-
templa la posibilidad de considerar la pregunta «no aplica-
ble» en situaciones concretas. En conjunto se trata de una
herramienta de gran utilidad y de extendido uso, sobre
todo en la realización de revisiones sistemáticas de prue-
bas diagnósticas. A pesar de su popularidad, el cuestiona-
rio QUADAS no está exento de ciertas críticas. Se ha
cuestionado fundamentalmente su reproducibilidad16, 17,
sobre todo en los ítems relativos a la presencia de resulta-
dos indeterminados o no concluyentes y a la información
sobre las pérdidas y retiradas del estudio.

A continuación se muestran los ítems incluidos en el
cuestionario QUADAS con una breve explicación del sig-
nificado de cada uno de ellos15.

1. ¿Fue el espectro de pacientes representativo de

los pacientes que recibirán la prueba en la práctica? 

Las variaciones en las características clínicas y de-
mográficas de los sujetos reclutados en el estudio (es-
pectro de la enfermedad) son una contrastada fuente de
variación en los estudios de evaluación de pruebas diag-
nósticas. Por ejemplo, un diseño de casos y controles en
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el que se reclutan casos con la enfermedad y controles
sanos produce una estimación optimista de la capacidad
diagnóstica de la prueba. 

2. ¿Se describieron con claridad los criterios de se-

lección?

Este es un aspecto relacionado con la calidad de la
escritura del artículo. Si podemos evaluar los criterios de
inclusión y exclusión del estudio podremos valorar la
aplicabilidad de los resultados a los pacientes de nuestro
ámbito en concreto.

3. ¿Es previsible que el patrón de referencia escogido

clasifique correctamente el problema a estudio? 

Las estimaciones de la validez diagnóstica calcula-
das en el estudio se basan en la asunción de que el
patrón de referencia clasifica correctamente. De esta
forma, las discordancias entre la prueba evaluada y la de
referencia se achacan a errores de la prueba evaluada. 

4. El período transcurrido entre la aplicación de la prue-

ba a estudio y la prueba de referencia, ¿es lo suficiente-

mente corto como para que sea razonable asumir que el

problema a estudio no ha evolucionado en ese periodo? 

El diseño ideal de estudio de evaluación diagnóstica
es un estudio transversal en el que ambas pruebas (eva-
luada y de referencia) se realizan simultáneamente.
Cualquier lapso temporal entre la realización de ambas
pruebas puede dar cabida a la evolución de la enferme-
dad, en uno u otro sentido, con el consiguiente efecto en
la estimación del rendimiento diagnóstico. 

5. ¿Se verificó el diagnóstico usando una prueba de

referencia en toda la muestra del estudio o en una sub-

muestra aleatoria de la misma? 

Si la aplicación del estándar de referencia no es inde-
pendiente del resultado de la prueba a evaluar, pueden
aparecer varios mecanismos de sesgos. Un caso típico
ocurre cuando a los casos negativos de la prueba diag-
nóstica no se les somete a la prueba de referencia por
ser cruenta (por ejemplo una biopsia). Este modo de
operar introduce un sesgo que recibe el nombre de
sesgo de verificación parcial o sesgo de referencia.

6. ¿Se aplicó en los pacientes la misma prueba de re-

ferencia independientemente del resultado obtenido en

la prueba evaluada? 

En ocasiones, los investigadores utilizan diferentes
pruebas de referencia según el resultado de la prueba
evaluada. Un caso habitual es el utilizar el seguimiento
clínico como prueba de referencia en aquellos casos que
resultaron negativos en la prueba. Este proceder, a
veces inevitable, introduce un sesgo denominado de ve-
rificación diferencial que suele sobrestimar las propieda-
des de la prueba evaluada.

7. ¿Eran la prueba de referencia y la prueba a estudio

independientes entre sí? (ningún elemento de la prueba

a estudio formaba parte de la prueba de referencia).

El sesgo conocido como de incorporación sucede
cuando el patrón de referencia incluye, total o parcial-
mente, los resultados de la prueba evaluada. Este sesgo
es distinto de la mera ausencia de enmascaramiento a la
hora de interpretar el resultado de la prueba de referen-
cia. Para que exista el sesgo de incorporación hace falta
que el resultado de la prueba evaluada forme parte de
los criterios de definición del diagnóstico final. Este ítem
es sólo aplicable cuando la prueba de referencia es una
combinación de otras pruebas. 

8. La descripción de la utilización de la prueba eva-

luada ¿es suficiente para permitir su replicación? 

La presencia de esta descripción, y la de la pregunta
siguiente, permitirán identificar posibles factores que ex-
pliquen variaciones en la estimación de la validez de una
prueba diagnóstica debidas a diferencias en la ejecución
de las pruebas. Por otro lado, una adecuada descripción
es imprescindible también para juzgar la aplicabilidad de
las pruebas en nuestro entorno. 

9. La descripción de la utilización de la prueba de re-

ferencia ¿es suficiente para permitir su replicación? 

Ver comentarios a la pregunta anterior.

10. ¿Se interpretó la prueba evaluada sin conocer los

resultados de la prueba de referencia? 

Esta y la siguiente pregunta se refieren al enmascara-
miento en la interpretación de las pruebas. Es razonable
pensar que la interpretación de una prueba, tanto más
cuanto más subjetiva sea, puede verse influenciada por el
conocimiento del resultado de la otra prueba. La ausencia
de esta interpretación ciega de las pruebas produce una
sobrestimación del rendimiento diagnóstico. En ocasiones
puede que esta pregunta (o la siguiente) no sean aplica-
bles, dependiendo del orden de ejecución de las pruebas
y dependiendo también de si la prueba es una prueba to-
talmente objetiva como las pruebas de laboratorio.

11. ¿Se interpretó la prueba de referencia sin conocer

los resultados de la prueba evaluada? 

Ver comentarios a la pregunta anterior.

12. La información clínica disponible en la interpreta-

ción de los resultados de las pruebas ¿es la misma que

estará disponible cuando se use la prueba en la práctica? 

De forma similar a lo expuesto en la pregunta 10, cual-
quier información clínica o demográfica que sea de utilidad
en la interpretación de los resultados de las pruebas diag-
nósticas puede influir en sus resultados. Como norma ge-
neral, para la interpretación de las pruebas sólo debería
emplearse la información que estará disponible cuando se
aplique la prueba en cuestión en la práctica. Al igual que en
la pregunta anterior, en el caso de pruebas totalmente ob-
jetivas esta pregunta puede considerarse no aplicable. 

13. ¿Se informó de los resultados no interpretables o

no concluyentes? 

Si los casos en los que falta información de cualquie-
ra de las pruebas del estudio son excluidos del análisis,
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los resultados podrían estar sesgados. La dirección y la
magnitud del sesgo dependerán de si la causa de estos
resultados no interpretables está asociada al estado ver-
dadero del paciente o al resultado de la prueba y, por su-
puesto, de la frecuencia de los mismos. 

14. ¿Se explican las pérdidas y retiradas del estudio? 

La justificación de esta pregunta es compartida con la
pregunta anterior. Este caso puede considerarse un caso
particular de pérdidas de resultados.

Evidencia empírica del sesgo introducido
por defectos metodológicos

En el caso de los ensayos clínicos que analizan el
efecto de intervenciones terapéuticas, se ha demostrado
una sobrestimación del efecto debida a la presencia de
defectos metodológicos18, 19. De forma similar, en el área
de investigación sobre diagnóstico, varios autores han de-
mostrado empíricamente la existencia de una asociación
entre la calidad metodológica y la estimación del rendi-
miento diagnóstico. Lijmer analizó 218 evaluaciones de
pruebas diagnósticas contenidas en 11 metanálisis y estu-
dió el efecto que sobre estas evaluaciones tenían 6 crite-

rios metodológicos y 3 características de la redacción de
los artículos20. Entre sus hallazgos más importantes se en-
cuentra el que los estudios que reclutan pacientes con di-
seños tipo casos enfermos y controles sanos (y por tanto
que incluyen muestras no representativas de la población
en la práctica) y los estudios en los que se usan diferentes
estándares de referencia, se sobreestiman las capacida-
des diagnósticas de las pruebas que evalúan. Posterior-
mente Rutjes y cols., reprodujeron el estudio ampliando el
análisis hasta 15 elementos metodológicos de calidad y
de la redacción del artículo y recogiendo datos de 31
meta-análisis que incluían 487 estudios primarios8. Los re-
sultados fueron consistentes con el anterior estudio. Como
hallazgos adicionales, los autores encontraron que la inclu-
sión no consecutiva de pacientes y la extracción retrospec-
tiva de datos sobreestiman ligeramente el valor diagnóstico
de la prueba mientras que la selección de pacientes por re-
misión a la prueba en evaluación en lugar de por la presen-
cia de signos y síntomas, lo infraestima.

La calidad de los ensayos clínicos, tanto en su diseño y
ejecución como en la comunicación de sus resultados, se
ha visto incrementada notablemente en los últimos años.
Confiemos que con la aparición de iniciativas como la ini-
ciativa STARD y con la extensión del uso de herramientas
como el QUADAS, la evolución de la calidad de los estu-
dios de diagnóstico siga una trayectoria similar.
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