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Cuando un clinico se enfrenta a la labor de interpretar una
prueba diagndstica, esta tratando de dilucidar si un paciente
tiene una determinada enfermedad o situacién clinica, en qué
estado evolutivo se encuentra y la gravedad que tiene'. El cono-
cimiento de los resultados de las pruebas diagnésticas, en com-
binacién con la historia clinica y la exploracion del paciente, le
orientara en la toma de decisiones acerca del prondstico y del
tratamiento.

Por ello, determinar en qué medida la prueba diagnéstica utili-
zada mide lo que dice medir (validez) y si se puede utilizar en
diferentes situaciones (fiabilidad) es de vital importancia.

El término prueba diagnostica se refiere a cualquier procedi-
miento que puede proporcionar informacién acerca de la salud
de una persona. Puede incluir andlisis de laboratorio, explora-
ciones quirurgicas, eximenes clinicos, pruebas de imagen, cues-
tionarios y estudios de anatomia patoldgica. Ante una nueva
prueba diagndstica y antes de utilizarla en la practica clinica, es
necesario conocer su validez.

Los estudios de validez de pruebas diagnésticas tienen el
objetivo de determinar la exactitud o precisién de las prue-
bas diagndsticas que se evalian y permitir el calculo de varia-
bles estadisticas que proporcionan informacién de la eficacia
y rendimiento de la prueba. Es decir, de lo apropiado que es
la prueba en cuestion para detectar una enfermedad determi-
nada. Asi pues, para determinar la exactitud de una prueba
diagnostica, el resultado de la misma se compara con el resul-
tado de la prueba de referencia,y se expresa en forma de sen-
sibilidad, especificidad o combinaciones de estos indices,
como los cocientes de probabilidad o los valores predictivos.
En aquellas pruebas en que los resultados se pueden utilizar
con distintos puntos de corte, el resultado se expresa como
una curva ROC (curva de rendimiento diagndstico), que refle-
ja la sensibilidad y la especificidad para distintos puntos de
corte.

Los criterios de validez en un estudio de un test diagnostico se
resumen en tres preguntas basicas, sobre las cuales se construi-
ran los criterios de calidad:

I. ¢Se incluyd un espectro apropiado de pacientes similares a
los que se aplicara la prueba en la practica clinica? Es decir
se incluye a los pacientes llamados de “incertidumbre diag-
nostica”.
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2. ;Hubo comparacion ciega con una prueba de referencia
(gold standard) independiente y adecuado! Es decir la prue-
ba de estudio no puede formar parte de la prueba de refe-
rencia.

3. ;Se evaluaron los resultados de la prueba de referencia inde-
pendientemente de la prueba en estudio?

Al hablar de calidad de un estudio acerca de una prueba diag-
néstica, podemos referirnos a varios aspectos. Para que los
estudios de pruebas diagndsticas sean validos es preciso que
estén basados en un rigor metodoldgico en cuanto al disefio y
a la aplicabilidad.

En primer lugar interesa conocer si existen sesgos en la en la
estimacion de la validez de la prueba diagndstica'. Numerosos
sesgos como el de verificacion, incorporacion o modificacion
del estado de la enfermedad, entre otros, son importantes a la
hora de valorar la calidad de un estudio.

El segundo aspecto es acerca de cdmo se realiz6 el estudio, en
cuanto a tamafio de la muestra, andlisis de subgrupos, si existia
un protocolo preestablecido del estudio.

Un tercer aspecto es la calidad de la aplicabilidad de los resul-
tados, también llamado validez externa, es decir,en qué medida
se pueden generalizar a otros pacientes y en otros lugares.
Dependera de qué caracteristicas tenian los pacientes incluidos
en el estudio, el tipo de prueba utilizada y del ambito en el que
se desarrollé.

Otro aspecto es el de la descripcion de los resultados, quiénes
se incluyeron, cémo se hizo la prueba y la precision de la
misma, entre otros.

Existen numerosas herramientas de evaluacion de la calidad de
los estudios de pruebas diagndsticas. Entre las mas utilizadas
estan las guias de usuario de la literatura médica’, basadas en las
recomendaciones del Evidence-Based Medicine Working
Group donde se describen los pasos a seguir para analizar la
validez, la importancia y la aplicabilidad de los estudios sobre
pruebas diagndsticas. Estos criterios han sido descritos en un
articulo de Evidencias Pediatria*.

En una revision sistematica acerca de las herramientas disponi-

bles para evaluar los estudios de exactitud de pruebas diagnos-
ticas, se encontraron hasta 91 escalas de valoracion? Sin embar-
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g0, la mayoria de las escalas no incluian una definicion de cali-
dad y no habian sido evaluadas de forma sistematica.

Con el objetivo de establecer una herramienta para valorar la
precision de las pruebas diagnosticas se desarrollé la declara-
cion STARD? (Standard for Reporting of Diagnostic Accuracy).
En 1999, el grupo de trabajo de la Cochrane de pruebas diagnds-
ticas se reunié en Roma. El grupo diseié una lista de 25 items
mediante el consenso de expertos, con el objetivo de mejorar el
disefio de los estudios que investigan la precision diagnQstica de
los test o pruebas. El grupo de trabajo sigui6 el ejemplo de la ini-
ciativa CONSORT en el drea de los ensayos clinicos, como se
describi6 en la serie Fundamentos de Evidencias en Pediatria®. Es
por asi decirlo, en el area de la investigacion sobre diagnéstico lo
que CONSORT es en el drea de ensayos clinicos.

Define un listado de 25 preguntas y un diagrama de flujo que
deberia seguirse para que el disefio de un estudio fuese ade-
cuado, teniendo en cuenta la inclusion de los pacientes, el
orden de la realizacion de la prueba, el nimero de pacientes
que reciben la prueba y la prueba de referencia seleccionada.
La iniciativa STARD esta dirigida a editores de revistas y a los
autores de articulos, con el objetivo de poder valorar los ses-
gos potenciales del estudio (validez interna) y la generalizacién
o aplicabilidad de los resultados (validez externa). Se puede
consultar en: http://www.stard-statement.org/

En las revisiones sistematicas es importante la evaluacion de la
calidad de los estudios incluidos. Las revisiones sistematicas de
estudios de pruebas diagndsticas tienen una dificultad afiadida
a las de los estudios acerca de tratamientos. Los estudios son
observacionales, susceptibles de introducir sesgos. Ademas,
puede existir variabilidad en los métodos, proveedores, proce-
dimientos y en las escalas que se utilizan para valorar la preci-
sion de las pruebas’. En los estudios que analizan la precision de
las pruebas diagnosticas, se ha descrito la escasez de herra-
mientas validadas para valorar la calidad de los mismos?®. Con el
objetivo de evaluar la calidad de los estudios de precisién de
pruebas diagnosticas incluidos en las revisiones sistematicas, se
ha desarrollado la escala de valoracion QUADAS’.

La declaracion QUADAS paso a paso, item a item

La herramienta QUADAS (Quality Assessment Diagnostic
Accuracy Studies) se desarrollé como un proyecto colaborati-
vo entre el Centre for Reviews and Dissemination, University
of York, y la Academic Medical Centre de la Universidad de
Amsterdam. Fue financiado por el programa Health Tecnology
Assessment (HTA) y se publicé en el afio 2003.

Desde entonces ha sido utilizado en un gran nimero de revi-
siones sistematicas. Una version modificada del QUADAS ha
sido utilizada por la Colaboracién Cochrane en las revisiones
de la precision de pruebas diagndsticas (Diagnostic Test
Accuracy Working Group)"'. Otros organismos que recomien-
dan su utilizacion son NICE y AHRQ. Un grupo de expertos
disefiaron una lista de items relevantes, recogidos en la litera-
tura médica. Utilizando el método Delphi seleccionaron 14

[T

items. Cada uno se puntuaba como “si”,“no” o “dudoso”. El “si”
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indicaba siempre una buena respuesta. El QUADAS incluye el
riesgo de sesgo, aplicabilidad y calidad en la descripcion del
estudio. La version Cochrane de la herramienta omiti6 los
items relacionados con la calidad en la descripcién del estudio.

A partir de la experiencia de los autores y las aportaciones de
la Cochrane en cuanto a dificultades con la utilizacion de QUA-
DAS, se procedid a revisar la primera version y a desarrollar el
QUADAS-2" en el afio 2010.

El QUADAS-2" esta formado por cuatro areas fundamentales
que incluyen:

I. La seleccion de los pacientes.

2. El test o prueba en estudio.

3. Los estandares de referencia.

4. El flujo de los pacientes y el cronograma.

En cada una de las dreas se evalua el riesgo de sesgo y las dudas
acerca de su aplicabilidad. Esta evaluacion se realiza con una
serie de preguntas orientadas a evaluar existencia de un sesgo.
El QUADAS-2 se aplica en cuatro fases:

|. Lafase | esun resumen de la pregunta de la revision. En esta
fase, los autores deben describir las caracteristicas de la
revision sistematica: los pacientes, la prueba diagndstica, la
prueba de referencia y la enfermedad o situacion que se
estudia.

2. La fase 2 incluye adaptar al estudio en concreto que se ana-
liza, las preguntas orientativas que ayudaran a interpretar la
calidad del estudio.

3. Lafase 3 se refiere a establecer un diagrama de trabajo (dia-
grama de flujo). Se revisa el diagrama de flujo de cada estu-
dio primario y si no lo tiene, se realiza un diagrama de cada
estudio. Con un diagrama de trabajo apropiado serd més
facil evaluar el riesgo de sesgo. De esta manera se obtiene
informacion acerca de método de inclusion de los pacientes
(es decir si son pacientes consecutivos con sintomas que
hacen sospechar que tienen la enfermedad, o si son casos y
controles).

4. En la fase 4 se valora el riesgo de sesgo y la aplicabilidad:

* Riesgo de sesgo:
La primera parte de cada area se valora el sesgo y estd
estructurada en tres secciones: ) qué informacion se
proporciona para poder evaluar el riesgo de sesgo; 2) las
preguntas orientativas, y 3) la valoracion del riesgo de
sesgo.
Las preguntas orientativas se responden con los térmi-

[P IINT]

nos: “si”’, “no”, o “dudoso”. El riesgo de sesgo se valora
como “bajo”, “alto”, o “dudoso”. Si todas las preguntas
orientativas son respondidas como si, entonces el riesgo
es bajo. Si alguna se responde como no, existe riesgo de
sesgo. En ese caso los autores deben utilizar las guias de-
sarrolladas en la fase dos para juzgar el riesgo de sesgo.

* Aplicabilidad: los autores de la revisién deben registrar la
informacion en base a lo que se concluye acerca de la
aplicabilidad.
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Tabla. EVALUACION DE LA CALIDAD (RIGOR METODOLOGICO) DE LOS ESTUDIOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Area

Seleccion de los pacientes

Prueba diagnéstica
en estudio

Prueba de referencia

Flujo y cronograma

Descripcion

Describe los métodos
utilizados para seleccionar a

los pacientes: pruebas previas,

ambito, uso previsto de la
prueba en estudio

Describe la prueba, como
se realizd y su interpretacion

Describe la prueba
de referencia, como
se realizd y su
interpretacion

Describe a los pacientes que no
van a recibir la prueba de
estudio, la prueba de referencia
o que se excluyen de la tabla

2 x 2: describe el intervalo

y cualquier intervencion entre
la prueba en estudio y la

de referencia

Preguntas clave
(si/lno/dudoso)

{Es una muestra consecutiva
o aleatoria?

iSe interpretaron los
resultados de la prueba sin
el conocimiento de los

de la prueba de referencia?
Lo correcto es realizar
primero la prueba

de estudio

iLa prueba de
referencia clasifica
correctamente la
enfermedad en
estudio?

iDescribe el intervalo
de tiempo entre las dos
pruebas?

iEl intervalo de tiempo
es el adecuado?

iSe evitd un diseho de casos
y controles?

iSe evitaron exclusiones
inapropiadas

Si se us6 un punto de corte
(umbral), jse especifico
previamente!

iLos resultados de la
prueba de referencia
se interpretaron
independientemente
de la prueba de
estudio?

{Hay algun elemento
de la prueba en
estudio que forme
parte de la prueba
de referencia?

iSe aplico a todos los pacientes
el patron de referencia?

i{Todos los pacientes recibieron
la misma prueba de referencia
independientemente del
resultado de la prueba

en estudio?

Se incluyeron todos los
pacientes en el analisis?

Riesgo de sesgo

iHay sesgo en la seleccion

iPodria haber sesgos en la

iPodria haber sesgos

{El flujo de seguimiento

(alto/bajo/dudoso) de los pacientes!? realizacion e interpretacion  en la realizacion e del paciente podria haber
de la prueba? interpretacion de la producido algln sesgo?
prueba?
Aplicabilidad {Hay dudas de que los {Hay dudas de que la prueba  ;Hay dudas de que
(alta/baja/dudosa) pacientes incluidos y su (realizacion e interpretacion)  a condicion de estudio

ambito de estudio no se
ajusten a la pregunta de la
revision? Es decir, que sean
diferentes de la poblacion
diana

difieran de la pregunta
de revision? Cualquier
modificacion de la
tecnologia, interpretacion
o realizacion merma su
aplicabilidad

(enfermedad) definida

por la prueba de

referencia (realizacion

e interpretacion)

difiera o no se ajustara

a la pregunta
de revision?

Fuente:Table that summarises QUADAS-2 and lists all signalling, risk of bias and appliocability rating quiestions. (fecha de consulta 26 febrero 2012). Disponible en:
http://www.bris.ac.uk/quadas/quadas-2

La version de QUADAS-2 se puede descargar de la pagina web
de la University of Bristol: http://www.bris.ac.uk/quadas/qua

das-2/
La valoracion del riesgo de sesgo y de la aplicabilidad se puede 2.
consultar en formato de tabla en: http://www.bris.ac.uk/qua 3.

das/quadas-2/

AREAS FUNDAMENTALES

Para responder a esta pregunta se incluyen las siguientes
preguntas orientativas:

[. ¢Se incluyd una muestra de pacientes consecutiva o alea-
toria?

piadas?
Un estudio ideal debe incluir todos los pacientes conse-
cutivos, 0 una muestra aleatoria de los pacientes con la
sospecha de la enfermedad. Si un estudio excluye pacien-
tes de forma inapropiada, proporcionara unos resultados

¢Se evitd un disefio de casos y controles!
iSe evit6 en el estudio que hubiese exclusiones inapro-

La seleccion de los pacientes

* Riesgo de sesgo: jpodria haber habido sesgo en la seleccion
de los pacientes?

Evid Pediatr.2012;8:20

que sobrestimaran la precision.
Aplicabilidad: ;hay dudas de que los pacientes incluidos y el
lugar no se ajusten a la pregunta de la revisién?
Los pacientes pueden ser diferentes en cuanto a la condi-
cion inicial, las caracteristicas demograficas etc. Si los pacien-
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tes del estudio son diferentes de la poblaron definida en la
pregunta de la revision, puede haber dudas acerca de la apli-
cabilidad.

Prueba de estudio

* Riesgo de sesgo: jse puede haber producido algin sesgo al
interpretar la prueba en estudio?

Para responder a esto se incluyen las siguientes preguntas

orientativas:

I. ;Se realizé la interpretacion de la prueba en estudio sin
conocer los resultados de la prueba de referencia?
Este item es parecido al cegamiento de los estudios de
intervencion. El conocimiento de los resultados de la
prueba de referencias puede influenciar la interpretacion
de los resultados del la prueba en estudio. También tiene
importancia el orden de la realizacién de las pruebas. Si la
prueba en estudio se hace y se interpreta antes de la de
referencia entonces la persona no sabe los resultados de
la prueba de referencia y se puede contestar como “si”.

2. Si se utilizo un punto de corte, jéste se especifico previa-
mente?
Si se determina un punto de corte para obtener una sen-
sibilidad y especificidad méxima, la prueba puede produ-
cir unos resultados muy optimistas de la eficacia de la
prueba.

* Aplicabilidad: jexisten dudas que la prueba de estudio, su
realizacion, o interpretacion difieran de la pregunta de la
revision?

Variaciones en las tecnologias, realizacion de la prueba y la
interpretacion afecta a la precision y de esta manera a la
aplicabilidad.

Prueba de referencia

¢ Riesgo de sesgo: jpuede existir algun sesgo en el estandar de
referencia, su realizacion o en su interpretacion!

I. ¢El estandar de referencia clasifica correctamente la
enfermedad estudiada?

El cdlculo del rendimiento de una prueba se basa en asu-
mir que el estandar de referencia tiene una sensibilidad y
una especificidad del 100%. Cualquier desacuerdo se
asume que procede de una clasificacion incorrecta de la
prueba en estudio.

Por ello es muy importante que los autores de la revision
tengan seguridad acerca de que Si el estindar de referencia
€s positivo, pues es que tienen la enfermedad, y si es
negativo, no la tienen.

2. ;Se procedid a interpretar los resultados del estandar de
referencia sin conocer los resultados de la prueba en
estudio?

Esto es similar al cegamiento de los estudios de interven-
cioén.
* Aplicabilidad: jexisten dudas acerca de que la enfermedad en
estudio definida por la prueba de referencia difiera de la pre-
gunta de la revision?

Evid Pediatr.2012;8:20
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Flujo y cronograma

* Riesgo de sesgo: jpuede que el flujo del paciente haya intro-

ducido un sesgo!

[. {El intervalo entre la prueba de estudio y la prueba de
referencia fue adecuado?
En una situacion ideal, ambas pruebas se deberian reali-
zar en el mismo paciente al mismo tiempo. Si se produ-
ce un retraso o si ha empezado el tratamiento entre
ambas, puede producirse un error en la clasificacion. Una
separacion de unos dias en una enfermedad crénica
puede no ser importante. En cambio en una enfermedad
infecciosa puede ser un problema.

2. ;A todos los pacientes se les realizd la misma prueba de
referencia?
En el caso de que los resultados de la prueba en estudio
condicione la realizacion la prueba de referencia, se pro-
duce el llamado sesgo de verificacion.

3. ;Se incluyeron todos los pacientes en el andlisis?
El andlisis final se debe realizar con todos los pacientes
incluidos al comienzo del estudio, ya que las pérdidas
durante el seguimiento pueden alterar la interpretacion
de los resultados.

Como consideraciones finales, QUADAS-2 no debe utilizarse
para generar una escala de puntuacion de la calidad. Si un estu-
dio se considera como “bajo” en todas las areas pues el estu-
dio se describe como “bajo riesgo de sesgo”. Si “alto” o “dudo-
so” pues se describe como “riesgo de sesgo” o “dudas acerca
de la aplicabilidad”.

Los resultados se pueden describir en forma de resumen o de
tabla, describiendo cuantos estudios tienen bajo, alto o dudoso
riesgo de sesgo y aplicabilidad en cada drea.

Los autores pueden elegir incluir Unicamente los estudios de
pruebas diagndsticas con bajo riesgo de sesgo en todas las
dreas. También pueden realizar andlisis de subgrupos y andlisis
de sensibilidad.

Asi pues, a la hora de realizar una revision sistematica de estu-
dios de pruebas diagnésticas, es preciso realizar una valoracién
detallada de la calidad de los estudios incluidos. La herramien-
ta QUADAS-2 se utiliza para valorar la calidad de los estudios.

Aungque no es el objetivo de este articulo el realizar una com-
paracion entre QUADAS y STARD, a continuacion se descri-
ben algunos aspectos que pueden ser de utilidad para el lector.
Ambas iniciativas coinciden en la busqueda de un instrumento
que detecte la variacién y el sesgo de los estudios de pruebas
diagndsticas utilizando la Medicina basada en la evidencia.

Difieren entre si en la intencion del instrumento: STARD tiene
como objetivo el proporcionar una lista que sirva de guia para
la publicacion de los estudios de precision de pruebas diagns-
ticas. Es una herramienta que se utiliza de forma prospectiva
para realizar un disefio adecuado de un estudio; por tanto, inte-
resan a los investigadores en la fase de disefio del estudio y a
los editores. QUADAS-2 es una herramienta para valorar la
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calidad de los estudios primarios en las revisiones sistematicas
y metaandlisis. Se utiliza de forma retrospectiva para realizar un
andlisis critico del rigor metodoldgico de un estudio de prue-
bas diagnosticas.

Los puntos criticos del QUADAS recaen en su reproductibili-
dad, sobre todo los items relativos a los resultados indetermi-
nados o no concluyentes, las pérdidas y retiradas del estudio.

No obstante, algunos autores recomiendan utilizar ambas esca-
las a la hora de evaluar la calidad de los estudios de pruebas
diagnésticas”. Este tema serd tratado en otro articulo de la sec-
cion de Fundamentos de Evidencias en Pediatria.
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