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La metodologia a seguir a la hora de realizar una revisién sistemética con metaanalisis sobre estudios
de tratamiento estd bastante estandarizada y es, en general, conocida por los consumidores de litera-
tura médica. Por otra parte, cada vez mas nos encontramos con una clase de metaanalisis diferente, el
de pruebas diagnosticas. Aunque las recomendaciones generales para su realizacién son similares a los
metaandlisis de tratamiento, tienen aspectos especificos que conviene conocer bien para poder inter-
pretarlos adecuadamente. Entre estos, destacamos el estudio del efecto umbral, los métodos de selec-
cién de las medidas de resumen y la forma de presenta el resultado global en forma de curva ROC
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Meta-analysis of diagnostic test studies
)
& The methodology to be followed to do a systematic review with meta-analysis on intervention studies
K ds: 4+ isquite standardized and is, in general, well known by medical literature consumers. On the other hand
€y words: 8 itis more and more frequent finding a different kind of meta-analysis: the one on diagnostic tests. Al-
* Meta-analysis <

though the general recommendations to perform them are similar to those of meta-analysis on inter-

* Diagnostic test ventions, they have specific aspects important to be well known in order to be able to understand them

o Thresh 'dSt“f?iei properly. We highlight for instance the study of the threshold effect, the methods of selecting sum-
resnold etec mary measures and the way to present the global finding as a ROC curve summary.
® ROC curve
INTRODUCCION el paso de realizacion de revisiones narrativas a re-

El metaanalisis (MA) es el método de sintesis cuan-
titativa que se utiliza en las revisiones sistematicas
para integrar los resultados de los estudios prima-
rios en una medida resumen de resultado. El MA
comienza a utilizarse a partir de los afios 1980 con

visiones sistematicas.

Inicialmente los MA se centran en estudios sobre
tratamiento, por lo que en la actualidad esta bas-
tante bien definida la metodologia que hay que
seguir para hacer una revisién sistematica y un MA
sobre tratamiento de forma correcta.
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Por otra parte, durante las ultimas dos décadas he-
mos asistido a una revision sobre el estudio de la
validez de las pruebas diagnosticas, identificando-
se los marcadores que miden su desempefio como
sensibilidad (S), especificidad (E), valores predicti-
vos, cocientes de probabilidades, etc. Esto lleva
aparejado el desarrollo del MA para evaluar la vali-
dez de las pruebas diagndsticas (MAD), que tiene
muchas caracteristicas comunes con el MA sobre
pruebas de tratamiento, pero también algunas pe-
culiaridades que es preciso conocer.

El proceso de revision sistematica de diagndstico
sigue las mismas fases que las de una de trata-
miento en cuanto al planteamiento de los objeti-
vos de la revision, la realizacion de una busqueda
bibliografica completa, la seleccion de articulos, la
evaluacién de su calidad metodologica y el poste-
rior analisis estadistico o MA propiamente dicho.
Sin embargo, existen diferencias en las bases de
datos que puede interesar utilizar, el tipo de des-
criptores a utilizar en la busqueda, las listas de ve-
rificacion utiles para valorar los trabajos primarios
(QUADAS para revisiones sistematicas de diagnos-
tico y STARD para los trabajos primarios de la revi-
sién), etc.3.

No describiremos en este articulo todos los puntos
de desarrollo de una revision sistematica y MA so-
bre pruebas diagndsticas, sino que nos centrare-
mos en tratar de explicar de forma sencilla los as-
pectos especificos del MAD para favorecer la
lectura critica y comprension de estos trabajos que
cada vez nos encontraremos con mas frecuencia
en la literatura médica. Explicaremos brevemente
qué medidas de resumen pueden utilizarse para
pasar a detallar algunos aspectos del estudio de
heterogeneidad y de la presentacion del resultado
de un MAD.

ELECCION DE LA MEDIDA RESUMEN

Estamos acostumbrados a ver como en los MA so-
bre estudios de tratamiento se selecciona una me-
dida de resultado resumen, ya sea un riesgo relati-
vo, una diferencia de medias, etc. Sin embargo, en
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los estudios sobre pruebas diagnosticas se estima
el resultado con una pareja que define la validez de
la prueba.

Es frecuente combinar Sy E como valores resumen
ponderados, aunque no es la medida preferida por
la mayor parte de los autores que desarrollan Ia
metodologia estadistica del MAD. El problema con
estos indicadores es que los puntos de corte para
considerar la prueba como positiva o negativa han
podido ser diferentes entre los distintos estudios
primarios. Otra posible causa de variacion se pro-
duce cuando la valoracion de la prueba depende
de la subjetividad del evaluador, como ocurre con
las pruebas de imagen como las radiografias. Esto
dar lugar a un sesgo caracteristico de los MAD co-
nocido como efecto umbral, que debe valorarse
siempre que se empleen estos indicadores.

Otra pareja de indicadores que tampoco es acon-
sejable utilizar son los valores predictivos positivo
y negativo. La razon es que estos indices varian con
la prevalencia del efecto, y esta generalmente va-
riard de un estudio a otro, por lo que introducen
mucha heterogeneidad?.

Quizas la pareja mas fiable para combinar en un
resultado resumen sea la formada por los cocien-
tes de probabilidades positivo y negativo, que, al
igual que el valor resumen de Sy E, pueden calcu-
larse mediante un modelo de efecto fijo (prueba
de Mantel-Haenszel) o de efectos aleatorios (mé-
todo de DerSimonian-Laird), en cuya descripcién
no vamos a entrar.

La ventaja de los cocientes de probabilidades es
doble. Por una parte, son mucho menos suscepti-
bles al efecto umbral. Por otra, permiten calcular la
odds posprueba (cociente de probabilidad x odds
preprueba) y, a partir de ella, la probabilidad pos-
prueba (odds/1 + odds).

Por ultimo, nos referiremos a la odds ratio diagnos-
tica, que puede calcularse, entre otras formas,
como la razén de los cocientes de probabilidades®.
Es también una medida muy robusta frente al
efecto umbral y resulta de gran utilidad a la hora
de calcular la curva ROC resumen que comentare-
mos mas adelante.
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CURVA ROC RESUMEN (ROCr)

Puede sospecharse observando la heterogeneidad
de la metodologia de los estudios primarios de la
revision. La forma matematica mas sencilla es cal-
culando el coeficiente de correlacion de Spearman
entre Sy E. Si existe efecto umbral existira una co-
rrelacion inversa, tanto mas fuerte cuanto mayor
sea el efecto”.

Una forma grafica de observarlo consiste en repre-
sentar los puntos S-E sobre el espacio de la curva
ROC hipotética del estudio, tal como vemos en la
Fig. 1. Este diagrama de dispersion nos da una idea
también de la heterogeneidad de los estudios pri-
marios, que sera mayor cuanto mas dispersos se
encuentren los puntos®.

Si existe dispersion pero al unir los puntos pode-
mos formar una linea semejante a la curva ROC, es
probable que exista un efecto umbral, aunque le-
ves diferencias pueden estar provocadas simple-
mente por azar. Otros sesgos (seleccion, verifica-
cién, etc.) suelen aumentar mas la dispersién de
los puntos. Asi, esta representacion grafica nos
sirve para sospechar la existencia de un efecto um-
bral y para determinar la posible heterogeneidad
de los estudios.

Figura 1. Representacion del diagrama de dispersion
de los pares S-E en el espacio ROC. La gran dispersién

de los puntos indica heterogeneidad en los estudios
primarios de la revision.

Es la estimacion de una curva ROC comun ajustada
segun los resultados combinados de todos los es-
tudios primarios de la revision y constituye la for-
ma mas idénea de expresar el resultado final del
MAD. Existen diversas formas de calcularla, que no
vamos a detallar aqui, basados en métodos biva-
riantes, jerarquicos, etc.>®. En general, la curva
ROCr se construye con un modelo de regresion em-
pleando la odds ratio diagnostica como estimador
por su robustez frente a la heterogeneidad y al po-
sible efecto umbral.

La lectura de la curva ROCr es similar a la de cual-
quier curva de valoracion de una prueba diagnésti-
ca individual. Los dos parametros mas empleados
para su descripcion son el drea bajo la curva (ABC)
y el indice Q (que no debe confundirse con la Q de
Cochrane para valorar |a heterogeneidad de los es-
tudios primarios)’.

El ABC de la curva perfecta se aproximara a uno.
Valores entre 0,5 y uno indican la capacidad discri-
minatoria de la prueba diagnostica, que sera ma-
yor cuanto mas proximo a uno. Un valor de ABC de
0,5 nos dice que la capacidad de la prueba es simi-
lar a la de lanzar una moneda al aire. Valores infe-
riores a 0,5 indican que la prueba no contribuye al
diagnostico que pretende detectar.

El punto o indice Q corresponde a aquel en el que
Sy E seigualan. Al igual que con el ABC, su valor
numeérico entre 0,5y unoindicara la eficacia global
de la prueba diagnostica, que sera mayor cuanto
mas préximo al uno esté.

Tanto el ABC como el indice Q pueden calcularse con
sus intervalos de confianza del 95%. En estos casos,
siempre que el limite inferior del intervalo sea infe-
riora 0,5 concluiremos que la prueba no desempena
ningun papel en el diagndstico de la enfermedad.

EJEMPLOS PRACTICOS

Para terminar con el tema, vamos a ver como se apli-
caloque hemos comentado hasta ahora fijandonos
en dos trabajos reales de |a literatura médica.
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El primero es una revision sistematica con MAD
para valorar la precision de la ecografia pulmonar
para el diagnostico de neumonia en el nino, utili-
zando la radiografia de térax como patron de refe-
rencia®. Los resultados globales obtenidos son una S
de 96% y una E de 93%, asi como unos cocientes de
probabilidades positivo de 15,3 y negativo de 0,06.

Vemos que los autores seleccionan Sy E, cuyo valor
ponderado resumen calculan utilizando un mode-
lo de efectos fijos (a pesar de la heterogeneidad
existente, como comentaremos mas adelante),
mientras que emplean uno de efecto aleatorio
para calcular los cocientes de probabilidades. La
heterogeneidad se estudio mediante los habitua-
les indices Q e 12, y resultd moderada (>45%) en
todos los casos. Si reflexionamos, la prueba de re-
ferencia (radiografia) depende de la subjetividad
del observador, por lo que esta sujeto a riesgo de
existencia de efecto umbral, que los autores no va-
loran en absoluto, ni mediante |la correlacion de
Spearman ni mediante la representacion de los
puntos de los valores resumen en el espacio ROC.
Quizas este dato, junto con otros datos de heteroge-
neidad no estadistica en el emplazamiento de los
estudios, edades de los pacientes, experiencia de los
ecografistas, etc., podria desaconsejar la realizacion
de un MA para calcular una medida resumen.

A pesar de todo, los autores lo llevan a cabo y cal-
culan la curva ROCr, obteniendo un ABC del 98%, lo
que les permite concluir el alto rendimiento de la
prueba aunque, como hemos dicho, los resultados
del MA pueden ponerse en duda por la alta hetero-
geneidad de los estudios primarios.

El segundo es un MAD para valorar la utilidad de los
péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP) para el
diagndstico del ductus arterioso persistente hemo-
dinamicamente significativo en prematuros, utili-
zando la ecocardiografia como patron de referencia®.
Se seleccionan un total de diez trabajos con BNPy 11
con NT-proBNP y se construyen las tablas de con-
tingencia de todos ellos para el calculo de Sy E,
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obteniéndose unos valores resumen del 88%y 95%
para BNPy del 90% y 84% para NT-proBNP.

En este caso los autores detectan heterogeneidad
importante en la realizacion del estandar de refe-
rencia, asi como entre las caracteristicas de los pa-
cientes de los diferentes estudios. Esta heteroge-
neidad se pone de manifiesto por la gran dispersion
de los valores individuales en los forest plot y por la
dispersion de las parejas de Sy E en el espacio ROC.

A pesar de que llegan a realizar el MA completo,
incluyendo la realizacion de la curva ROCr, los au-
tores concluyen, a diferencia del estudio anterior,
que no es seguro obtener una medida resumen a
partir de los datos de los estudios primarios de la
revision, por lo que recomiendan realizar estudios
que valoren de manera local la prueba diagnostica
en grupos mas homogéneos.

Hemos vistos, pues, que el MAD tiene algunas pe-
culiaridades en su realizacion diferentes al MA de
pruebas de tratamiento, que tenemos que tener
en cuenta a la hora de hacer lectura critica de uno
de estos trabajos. Ademas de las directrices gene-
rales para realizar cualquier revision sistematica
con MA, debemos pedir a los autores que estudien
la posible existencia de efecto umbral como causa
importante de heterogeneidad, preferir la utiliza-
cién de los cocientes de probabilidad frente a la
pareja S-E 'y, por ultimo, buscar como resultado re-
sumen principal el que proporciona la curva ROCr
del estudio.
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