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QUADAS-2: instrumento para la evaluacion de la calidad de
estudios de precision diagnostica

QUADAS-2: an instrument for the evaluation of the quality of diagnostic precision studies

Agustin Ciapponi

En 2003 se desarroll6 la herramienta QUADAS para valorar la calidad de los estudios de pruebas diagnésticas incluidos en
una revision sistematica, aunque la misma puede aplicarse en otros contextos. De la retroalimentacion proporcionada por sus
usuarios surgieron areas de mejora, lo que condujo al desarrollo del instrumento QUADAS-2, que consta de cuatro dominios:
1) seleccion de los pacientes, 2) prueba indice, 3) prueba de referencia, 4) flujo y tiempos. Cada dominio es evaluado en tér-
minos de su riesgo de sesgos y los primeros tres dominios también se evaltian por su aplicabilidad. .

Abstract

In 2003, the QUADAS tool was developed to assess the quality of studies of diagnostic tests included in a systematic review,
although the tool can be applied in other contexts. Feedback provided by its users determined the suggestion for areas to be
improved, which led to the development of the instrument QUADAS-2, which analyzes four domains: 1) patient selection, 2)
index test, 3) reference test, 4) flow and times. Each domain is evaluated in terms of their risk of bias, and the first three domains

are also evaluated for their applicability.
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Introduccién

Las revisiones sistematicas de estudios de precision diagnosti-
ca a menudo se caracterizan por resultados marcadamente
heterogéneos debido a las diferencias metodoldgicas de los
estudios incluidos, por lo que es fundamental evaluar ade-
cuadamente aspectos que determinan la validez interna y
externa de cada uno de ellos, y por ende su calidad.

Desde su publicacion en 2003, el instrumento QUADAS ha sido
ampliamente utilizado, por ejemplo, por la Agencia para la
Investigacion y la Calidad Sanitaria (AHRQ), la Colaboracion
Cochrane y por el Instituto Nacional de Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE).

La herramienta original incluia 14 items que permitian evaluar
la probabilidad de sesgos, las fuentes de variacién (aplicabili-
dad) y la calidad del reporte. Cada elemento podia ser puntua-
do como "si", "no" o "incierto".

Presentamos aqui la herramienta mejorada, el QUADAS-2,
desarrollada sobre la base de la experiencia obtenida con la
herramienta original y sobre nuevas evidencias sobre las
fuentes de sesgos y de variacion en los estudios de precision
diagndstica. Su elaboracion fue descripta en el estudio de
Whiting y col.?, que sintetizamos a continuacion.

El desarrollo del QUADAS-2 se basé en el enfoque de cuatro
etapas propuesto por Moher y col*: la definicion del foco, la
revision de la base de las evidencias, una reunion de consen-
so cara a cara y el perfeccionamiento de la herramienta a
través de una prueba piloto. La principal decision consistié en
definir la "calidad" de este tipo de estudios tanto por la proba-
bilidad de sesgos®, como por las preocupaciones respecto de
su aplicabilidad a la pregunta de investigacion que aborda la
revisiéon. Ademas, también fueron incluidos espacios para do-
cumentar juicios explicitos sobre el riesgo de sesgo con el obje-
tivo de hacer la herramienta mas informativa y transparente.

Descripcién de la herramienta QUADAS-2

La herramienta completa QUADAS-2 esta disponible en inglés
(http://www.bris.ac.uk/quadas) y la proporcionamos aqui en
espafol (ver el anexo 1). Fué disefiada para evaluar la calidad
de los estudios primarios de precision diagnéstica, complemen-
tando el proceso de extraccion de datos de una revision sis-
tematica.

El instrumento considera cuatro dominios clave: la seleccion de
pacientes, la prueba indice, la prueba de referencia y, final-
mente, el flujo de los pacientes a través del estudio y los
momentos de realizacion de la prueba indice y la de referencia
(flujo y tiempos).

Su aplicacion se completa en cuatro fases: 1) definicion de la
pregunta de la revision, 2) adaptacion de la herramienta y pro-
duccion de una guia de revision especifica, 3) revision del dia-
grama de flujo publicado para el estudio primario (0 su cons-
truccion si no fue reportado) , 4) evaluacion de los sesgos y la
aplicabilidad. Cada dominio se evalta en términos de su riesgo
de sesgo, y en los primeros tres dominios se consideran
ademas las preocupaciones acerca de su aplicabilidad. La he-
rramienta incluye preguntas orientadoras para facilitar la valo-
racion de los aspectos mencionados, remarcando algunas
cuestiones de disefo de los estudios primarios.

Fase 1: Revision de la pregunta

Los revisores primero comunican su pregunta de investigacion
en términos de pacientes, pruebas indice, pruebas de referen-
cia y la condicion diana o problema de salud a ser diagnostica-
do. Debido a que la precisiéon de una prueba puede depender
del punto del camino diagndstico (diagnostic pathway) en que
va a utilizarse, es necesario describir el ambito y el uso previs-
to de la prueba indice, la presentacion del paciente y las prue-
bas diagnosticas previas.

Fase 2: Adaptacion del QUADAS-2 a una revision sistematica

La herramienta QUADAS-2 debe ser adaptada a cada revision
sistematica mediante el agregado o la omisién de las pregun-
tas que correspondan y la elaboracién de una guia especifica
sobre como evaluar cada pregunta orientadora para juzgar el
riesgo de sesgo (ver figura 1). El primer paso es considerar si
alguna pregunta orientadora no se aplica a la revisién o si el
nicleo de dichas preguntas no cubren adecuadamente las
cuestiones especificas de la revision. Por ejemplo, para una
revisién de una prueba indice objetiva, puede ser apropiado
omitir la pregunta orientadora sobre el cegamiento (quien inter-
preta la prueba diagnéstica que esta siendo evaluada y quien
interpreta los resultados de la prueba de referencia).

§ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. Coordinador Centro Cochrane Argentino IECS - Instituto de Efectividad Clinica y

Sanitaria. agustin.ciapponi @ hospitalitaliano.org.ar

§ El sesgo se produce cuando errores sistematicos o limitaciones en el disefio o la realizacién de un estudio distorsionan sus resultados.
**La evidencia proporcionada por un estudio puede tener una aplicabilidad limitada si, frente a la pregunta de una revisién (o una pregunta de manejo clinico), los sujetos estudiados
tenian diferentes caracteristicas demogréaficas o clinicas, si la prueba indice fue aplicada o interpretada de forma diferente, o si la condicién diana fue definida de manera diferente.
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Figura 1: proceso de adaptacion del QUADAS-2 a una revision
sistematica.

1. Adaptar contenido de la herramienta:
considere agregar u omitir preguntas

¥

2. Desarrollar una guia de calificacion
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3. Realizar prueba pilote de refinar
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aplicarlos a un pequefio numero de estudios herramienta
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4, Aplicar QUADAS-2 a todos los estudios

Los revisores deben evitar complejizar la herramienta mediante
la adicion de demasiadas preguntas orientadoras. Una vez
acordado el contenido de la herramienta, debe desarrollarse la
guia de calificacion especifica para dicha revision. Al menos
dos personas deben realizar en forma independientemente una
prueba piloto de la herramienta. Si el acuerdo es bueno, la he-
rramienta ya puede utilizarse para evaluar todos los estudios
incluidos pero si el acuerdo es pobre, sera necesario un mayor
refinamiento.

Fase 3: Diagrama de Flujo

A continuacion, los revisores deben revisar el diagrama de flujo
publicado para el estudio primario, o trazar uno si este no
hubiera sido reportado o si el diagrama publicado fuera inade-
cuado. El diagrama de flujo facilitara los juicios sobre los ries-
gos de sesgos y deberia proporcionar informaciéon sobre el
método de reclutamiento de los participantes (por ejemplo, el
uso de una serie consecutiva de pacientes con sintomas
especificos sospechosos de la condicion diana o de los
pacientes casos y los controles), el orden de ejecucion de la
prueba y el nimero de sujetos sometidos a la prueba indice y
a la de referencia. Un diagrama dibujado a mano es suficiente,
ya que este paso no necesita reportarse como parte de la eva-
luacion QUADAS-2. En la figura 2 se presenta un diagrama de
flujo de un estudio primario sobre el uso de los niveles de pép-
tidos natriuréticos tipo B para diagnosticar la insuficiencia car-
diaca, basado en un disefio de cohorte®.

Figura 2: ejemplo de un diagrama de flujo del estudio.
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Fase 4: Valoracion sobre los sesgos y sobre la aplicabilidad

Probabilidad de sesgo

La primera parte de cada dominio se refiere a las valoraciones
y consta de tres secciones: 1) informacion utilizada para apo-
yar la evaluacién de la probabilidad de sesgo, 2) preguntas o-
rientadoras, 3) el juicio sobre el riesgo de sesgo. El registro de
la informacion utilizada para llegar a la decision final tiene por
objeto transparentar la calificacion y facilitar la discusién entre
los evaluadores independientes. Las preguntas orientadoras,
facilitadoras de las evaluaciones son contestadas por "si", "no",
o "incierto" y estan formuladas de tal manera que la respuesta
"si" indica bajo riesgo de sesgo.

El riesgo de sesgo se juzga como "bajo", "alto" o "incierto" uti-
lizando las guias elaboradas en la fase 2. Si las respuestas a
todas las preguntas orientadoras de un dominio son "si",
entonces la probabilidad de sesgo puede ser juzgada como
“baja”. Si se contesta "no" a cualquier pregunta orientadora,
existe la posibilidad de sesgo y deberia calificarse como "alto".
La categoria de "incierta" debe utilizarse unicamente cuando
los datos son insuficientes para emitir un juicio.

Aplicabilidad

Las secciones de aplicabilidad estan estructuradas de una
manera similar a las secciones de sesgo, pero no incluyen pre-
guntas orientadoras. Los revisores registran la informacién
soporte del juicio de aplicabilidad y evalian luego su preocu-
pacién acerca de que el objetivo del estudio no coincida con la
pregunta de la revision. Las cuestiones acerca de la aplicabili-
dad son calificadas como preocupacion "baja", "alta" o "incier-
ta". Los juicios sobre aplicabilidad deben referirse a la fase 1,
donde se registro la pregunta de la revision. Una vez mas, la
categoria de "incierta" se debe utilizar unicamente cuando se
presentan datos insuficientes.

Las siguientes secciones explican brevemente las preguntas
orientadoras y el riesgo de sesgo o inquietudes sobre cues-
tiones de aplicabilidad para cada dominio.

Descripcion del instrumento

Dominio 1: Seleccién de pacientes

Riesgo de sesgo: ¢Podria la seleccion de pacientes haber
introducido sesgos?

1. ¢(Se enrolé una muestra consecutiva o aleatoria de
pacientes?

2. 4 Se evitd un disefo de casos y controles?

3. ¢ Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Idealmente, un estudio debe enrolar una muestra consecutiva
o aleatoria de pacientes elegibles con sospecha de enfer-
medad para evitar la posibilidad de sesgo. Los estudios que
hacen exclusiones inadecuadas (por ejemplo, excluyendo
pacientes “de dificil diagnostico”) pueden dar lugar a una
sobreestimacion de la precision diagndstica. Por ejemplo, en
una revision de los anticuerpos anti-citrulina para el diagndsti-
co de artritis reumatoide®, se encontré6 que algunos estudios
habian incluido participantes consecutivos con diagnéstico
confirmado. En estos estudios, la prueba mostré una mayor
sensibilidad que en los estudios que incluyeron pacientes con
sospecha de enfermedad, pero sin diagndstico confirmado. Los
estudios que reclutaron participantes con enfermedad conocida
y un grupo de control sin la enfermedad pueden exagerar de
manera similar precision diagnéstica. Asimismo, cuando son
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excluidos los pacientes con "banderas rojas" de la condicién
diana, también puede dar lugar a una subestimacion de la pre-
cision diagndstica.

Aplicabilidad: ;Hay preocupacion de que la aplicacion o la
interpretacion de la prueba que esta siendo evaluada no coin-
cidan con la pregunta de la revision? Pueden existir preocupa-
ciones acerca de la aplicabilidad de la prueba diagndstica que
esta siendo evaluada si los pacientes incluidos en el estudio
fueron diferentes a las contemplados por la pregunta de la
revisién, por ejemplo, respecto de la gravedad de la condicion
clinica en cuestion, de sus las caracteristicas demogréficas, de
la presencia de diagndsticos diferenciales o condiciones
comorbidas, del ambito del estudio y de las pruebas anterior-
mente aplicadas a dichos individuos. Por ejemplo, los tumores
mas grandes son mas faciles de ver que los mas pequefos en
los estudios por imagenes, al igual que los infartos de miocar-
dio mas grandes generan niveles mas altos de enzimas cardia-
cas y son mas faciles de detectar que los pequefos, lo que pro-
mueve que la sensibilidad sea sobredimensionada.

Dominio 2: Prueba indice

Riesgo de sesgo: ;Podria la realizacion o la interpretacion de
la prueba indice haber introducido sesgos?

1. ¢ Fueron interpretados los resultados de la prueba indice sin
conocimiento de los resultados de la de referencia? Vale
destacar que el conocimiento de los resultados de la prueba de
referencia puede influir en la interpretacion de resultados de la
prueba indice que esta siendo evaluada. La probabilidad de
sesgo se vincula con el componente de subjetividad que pueda
tener la interpretacion de la prueba indice y con el orden de
administracion de dichas pruebas diagndsticas.

2. Si se utilizé un umbral para definir la positividad o la negativi-
dad de la prueba indice, ¢fue especificado previamente? La
seleccion del umbral de la prueba para optimizar la sensibilidad
y/o la especificidad puede dar lugar a una sobreestimacion de
sus resultados debido a un sobreajuste de su capacidad pre-
dictiva. En estos casos es probable que el desempefio de dicha
prueba en la vida real (o en cualquier otra prueba indepen-
diente) termine siendo mas pobre que el observado durante el
estudio de investigacion.

Aplicabilidad: ;Hay preocupacion de que la conduccién de la
prueba indice o su interpretacién no coincidan con la pregunta
de la revision? Tanto las variaciones en las tecnologias, como
la ejecucion o la interpretacion de los resultados pueden afectar
a las estimaciones de la precisién diagnéstica de una prueba. Si
los métodos de la prueba indice varian respecto de los especifi-
cados en la pregunta de la revision, pueden existir preocupa-
ciones acerca de la aplicabilidad de sus hallazgos. Por ejemplo,
una mayor frecuencia del transductor ecografico ha demostrado
mejorar la sensibilidad para la evaluacién de pacientes con trau-
ma abdominal.

Dominio 3: Prueba de referencia

Riesgo de sesgo: ¢;Podria la realizacion o la interpretacion de
la prueba de referencia haber introducido sesgos?

1. ¢ Es probable que la prueba de referencia valore correcta-

mente la condicion diana? Las estimaciones de la exactitud de
la prueba se basan en el supuesto de que la prueba de refe-
rencia es 100% sensible y en que los desacuerdos entre la
prueba de referencia y la prueba indice se deben a problemas
de clasificacién incorrecta de la prueba indice.

2. ¢ Fueron interpretados los resultados de la prueba de refe-
rencia sin conocimiento de los resultados de la prueba indice?
La posibilidad de sesgo se relaciona con la influencia potencial
del conocimiento previo de los resultados de la prueba indice
sobre la interpretacion de la prueba de referencia.

Aplicabilidad: ;Hay preocupacion de que la condicién diana,
clasificada como tal a través de la prueba de referencia, difiera
de la poblacion a la cual estaba referida la pregunta?

La prueba de referencia puede estar libre de sesgos, pero la
condicion diana diagnosticada puede diferir de la condicién
diana especificada en la pregunta de la revision. Por ejemplo,
en la definicion de infeccién del tracto urinario, la prueba de re-
ferencia se basa generalmente en el urocultivo. Sin embargo,
el umbral por encima del cual el resultado se considera positi-
Vo puede variar.

Dominio 4: Flujo y tiempos

Riesgo de sesgo: ¢ Podria el flujo de pacientes haber introduci-
do sesgos?

1. ¢Hubo un intervalo apropiado entre la prueba indice y la
prueba de referencia?

Idealmente, los resultados de la prueba indice y de la de refe-
rencia deberian recolectarse al mismo tiempo. Si se produce un
retraso, o si el paciente recibe algun tratamiento o es dejado a
su evolucién temporal entre la aplicacion de ambas, la mejoria
o el empeoramiento de su condicién clinica pueden generar
errores de clasificacion. La ventana de tiempo entre ambas
variara entre las diferentes condiciones clinicas. Por ejemplo,
un retraso de unos dias puede no ser problematico ante enfer-
medades cronicas, pero si ante condiciones agudas.

A lainversa, una prueba de referencia que implica un tiempo de
seguimiento puede requerir un periodo minimo para evaluar si
la condicién diana esta presente. Por ejemplo, para evaluar la
sensibilidad o la especificidad de las imagenes por resonancia
magnética para el diagnéstico temprano de la esclerosis multi-
ple, se requiere de un seguimiento minimo de aproximada-
mente diez afios para definir si cada paciente evolucioné o no
hacia dicha enfermedad.

2. ¢ Fue aplicada en todos los individuos la misma prueba de
referencia?

El sesgo de verificacidon ocurre cuando solo una parte del grupo
de estudio recibe la confirmacion del diagndstico a través la
prueba de referencia, o si a algunos pacientes se les realizo la
confirmacion diagndstica a través de una prueba de referencia
diferente.

Dicho de otro modo, si los resultados de la prueba que esta
siendo evaluada influyen en la decision de realizar o no la prue-
ba de referencia o en cual prueba de referencia utilizar, la esti-
macion de la precision diagndstica puede estar sesgada. Por
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ejemplo, en un estudio que habia evaluado la precisiéon del
dimero D para diagnosticar tromboembolismo pulmonar, el
centellograma de ventilacidon-perfusion (prueba de referencia 1)
solo fue realizado en los individuos a quienes el resultado del
dimero D habia sido positivo; mientras que el seguimiento clini-
co (prueba de referencia 2) sélo habia sido implementado en
quienes el resultado del Dimero D habia sido considerado ne-
gativo. Esta decisiéon puede derivar en una clasificacion
errénea de algunos resultados, y por lo tanto de la determi-
nacion de la sensibilidad y la especificidad del método en
cuestion.

3. ¢ Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis?

Todos los participantes incluidos en el estudio deben ser incluidos
en el andlisis, mas alla de que su seguimiento haya sido comple-
to o0 no ya que aumentan las probabilidades de sesgo si el numero
de pacientes incluidos difiere del nimero de pacientes incluidos en
la tabla de “2 x 2", especialmente si los pacientes perdidos difieren
sistematicamente de los que completaron el seguimiento.

Incorporando QUADAS-2 en las revisiones sistematicas de
precision diagnostica

Debe remarcarse que QUADAS-2 no debe ser utilizado para
generar un "puntaje sumario” de la calidad global de estudio
que esta siendo evaluado®’. Por ejemplo, si luego de evaluar un
estudio, valoramos que no genera preocupaciones sobre sobre
sus riesgos de sesgos o sobre la aplicabilidad de sus resulta-
dos, sélo emitiremos como conclusién que no genera preocu-
paciones respecto de ambos dominios.

Como minimo, las revisiones sistematicas deben resumir los
resultados de la evaluacion QUADAS-2 para todos los estudios
que fueron incluidos en la misma en formato tabular (ver el
ejemplo de la tabla 1 y el Anexo 2 para construir su propia
tabla) y formato grafico (ver el ejemplo de la figura 3 y el Anexo
3: planilla de calculo que le permitira generar sus propios grafi-
Cos).

Los revisores pueden optar por restringir el analisis primario,
incluyendo sélo los estudios con baja probabilidad de sesgo o

Tabla 1: presentacion tabular sugerida para resultados del QUADAS-2

Probabilidad de sesgos

Preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados

los individuos indice referencia tiempos pacientes indice referencia
Estudio 1 © © © © ® &) ®
Estudio 2 © © © © ® © ©
Estudio 3 ® ® © © ® © ©
Estudio 4 ® ? © © ® © ©

© Probabilidad baja. ® Probabilidad alta. ? Probabilidad incierta.

Figura 3: Gréfica sugerida para QUADAS-2
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que generan poca preocupacion respecto de su aplicabilidad,
para todos o para determinados dominios.

Si bien podria considerarse la posibilidad de ser mas restrictivo
en los criterios de inclusién de la revision incorporando sélo tra-
bajos de un minimo de calidad en uno o varios dominios, existe
consenso de preferir la inclusion de toda la evidencia
disponible, y luego comunicar la calidad de todas las investiga-
ciones halladas, investigando luego las posibles razones de la
heterogeneidad de los hallazgos.

Los analisis de subgrupos o de sensibilidad permiten evaluar
coémo varia la precision de la prueba indice entre los estudios
con diferentes grados de calidad en algunos o en todos los
dominios. Por otro lado, los resultados de la evaluacion de
cada dominio pueden ser utilizados como insumo de andlisis
de meta-regresion para investigar la asociacion de los resulta-
dos de cada dominio con los de la precision estimada.

El sitio web de la Universidad de Bristol dedicado al QUADAS
(www.bris.ac.uk/quadas) contiene, ademas de la herramienta
QUADAS-2, un banco de preguntas orientadoras adicionales,
una guia mas detallada para cada dominio, ejemplos de eva-
luaciones QUADAS-2 completas y recursos descargables que
incluyen: 1) una base de datos para la carga de la informacion
extraida durante el proceso de la revision; 2) una planilla de
célculo que ayuda a producir representaciones graficas de los
resultados, 3) plantillas de texto para resumir en tablas los
resultados de la investigacion.
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