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¢Queé es una Prueba Diagnostica?

 Cualquier proceso que pretenda determinar la presencia

de cierta condicion (supuestamente patoldgica), no
susceptible de ser detectada exclusivamente por la
historia (anamnesis) o examen fisico.




¢Como evaluar una Prueba Diagnostica?

 Estimando la magnitud de los errores o la magnitud de los

aciertos que puede tener la prueba ante un diagnoéstico
dado.

¢Qué capacidad tiene la prueba para distinguir a
las personas que tienen una determinada

enfermedad de quienes no la tienen?




Validez y Precision o fiabilidad
(validity & reliability)

 Capacidad del instrumento de medir
lo que se quiere medir (cuantificar de
forma significativa y adecuada el rasgo
para cuya medicion ha sido disenado)

Precision

 Capacidad de un instrumento de dar
resultados estables y consistentes




Enfermos clasificados
como enfermos
(verdaderos positivos)

Poblacion

Enfermos .
. Sanos clasificados
clasificados como
sanos (falsos como enfe.t nos
. (falsos positivos)
negativos)

¢cudles son los verdaderos negativos en este diagrama?



Tabla para la clasificacion de
resultados de un Test de Screening (P.
Diagnosticas dicotomicas)

Patréon de oro (gold
standard)

Con Sin
Enfermedad enfermedad

.. Verdaderos Falsos
Positivo

Resultado Positivos Positivos Total positivos test

del Test

(Prueba) Negativo Falsgs Verdadgros Total negativos test
Negativos Negativos

Total Total
Enfermos Sanos



Interna
Capacidad de distinguir entre quienes
tienen o no una determinada condicion
Validez de una

prueba Valor
Externa predictivo

Capacidad de un resultado positivo positivo
para predecir la presencia de
enfermedad (o de no enfermedad) Valor
predictivo

negativo

= La sensibilidad y la especificidad afectan la validez interna de una prueba diagnostica.

= Los valores predictivos positivos y negativos afectan la validez externa de una prueba
diagnostica.




Validez interna

Capacidad de distinguir entre quienes tienen o no una determinada condicién
(sensibilidad y especificidad)

» Medidas tradicionales y basicas
del valor diagnostico de una
_ prueba: son caracteristicas de la
Validez de una

* Permiten comparar

directamente una prueba con
otras.



Sensibilidad

» Capacidad del test de identificar correctamente a los afectados

* Se calcula como la probabilidad de que el examen resulte positivo
dado que se esta enfermo

Personas enfermas
(segiin Gold standard)
I
| |

Personas con resultado
negativo

FALSOS NEGATIVOS

Personas con resultado positivo

VERDADEROS POSITIVOS




Sensibilidad

Patréon de oro

Con
Enfermedad

Verdaderos

Positivo os
Positivos

Resultado

Test
Falsos

Negativo Negativos

Total
Enfermos

4

vy eq Verdaderos Positivos
Sensibilidad =
Total Enfermos



Ejemplo

Patron de oro (gold
standard)

Con Sin
Enfermedad enfermedad

Positivo 60

Resultado

del Test

(Prueba) Negativo 105

Sensibilidad = % =91%
&

El test identifica correctamente al 91% de los enfermos




Especificidad

» Capacidad del test de identificar correctamente a los no-

afectados (sanos)

* Se calcula como la probabilidad de que el examen resulte

negativo dado que esta sano.

Personas Sanas (80 ¢
(segtin Gold Standard) = 2

Personas con resultado positivo
FALSOS POSITIVOS

I
Personas con resultado
negativo

VERDADERO NEGATIVO



Especificidad

Patréon de oro

Sin
enfermedad

Falsos

Positivo 1s
Positivos

Resultado

Test

Negativo Verdaderos

Negativos

Total
Sanos

4

Verdaderos negativos

Especificidad =

Total Sanos



Ejemplo

Patréon de oro (gold
standard)

Con Sin
Enfermedad enfermedad

Positivo 60

Resultado
del Test
(Prueba) Negativo

105

Sensibilidad = % =91% Especificidad = % =91%

El test identifica correctamente al 91% de los sanos




Validez Externa: Valores Predictivos

Capacidad de un resultado positivo para predecir la presencia de enfermedad
(o de no enfermedad)

* En el escenario clinico se requiere
trabajar desde el resultado del test, pero
no se sabe si el paciente es un verdadero
positivo o un falso positivo.

 Sensibilidad y especificidad no entregan
esta informacion




Validez Externa: Valores Predictivos

d¢Cuantos de los que resultan
positivos en el test estan realmente
enfermos?

d¢Cuantos de los que resultaron
negativos en el test estan realmente
sanos?




Valor Predictivo Positivo (VPP)

Es la probabilidad de que una persona con test positivo esté realmente
enferma (confianza de un resultado positivo)

? Personas enfermas
Verdaderos
.= Personas Positivos

con test
pOs1tivo

Personas sanas
Falsos positivos




Valor Predictivo Positivo (VPP)

Patrén de oro

Con Sin Total
Enfermedad | enfermedad
. Verdaderos Falsos Total positivos
Positivo " .
Positivos Positivos test
Resultado
Test .
Negativo Verdaderos Total negativos
8 Negativos test
Total

Sanos

»

VPP =

Verdaderos positivos

Total positivos



Ejemplo
J P El 83% de los resultados (+)
Patron de oro correspondia a personas

realmente enfermas

Sin
enfermedad

Con
Enfermedad

VPP—5—83%

Positivo 60

Resultado
del Test

Negativo 105

55

Sensibilidad = i—g =91% Especificidad = % =91%




Valor Predictivo Negativo (VPN)
es la probabilidad de que una persona con test negativo
este realmente sana (confianza de un resultado negativo)

Personas sanas

ﬁ Verdaderos
negativos

~r

Personas con
test negativo 1 \
Personas enfermas

Falsos negativos

\_ J




Valor Predictivo Negativo (VPN)

Patréon de oro

Con Sin Total
Enfermed | enfermeda
ad d
Positiv | Verdaderos Falsos Tc')t'al
.- .- positivos
(1) Positivos Positivos
Resulta test
do Test
Negati Falsos TOt?ﬂ
. negativos
Vo Negativos test

Total
Sanos

B VPN =

Verdaderos Negativos

Total negativos



Ejemplo

Patron de oro

Sin
enfermeda

d

Con
Enfermeda
d

Positi 60
Resulta OSIHVO
do del
Test Negativ 105

(0]

55

VPP—5—83%

__ 100 _
VPN =T 95%

Sensibilidad = i—g = 91%

Especificidad =

100 _ G40
m-91/0

El 95% de los resultados (-)
correspondia a personas
realmente sanas



Factores que afectan el valor
predictivo:

. « A mayor prevalencia mayor
Prevalencia (o Valor Predictivo Positivo

probabilidad « Un programa de Tamizaje es
pre-test) mas eficiente en una
poblacion con riesgo elevado.

Especificidad « A mayor especificidad mayor
delaprucba - INERIREE Il
que se utiliza. positivos)




Relacion entre valores predictivos y prevalencia.
Ejemplo:

Alta prevalencia: 33% (55/165)

Con Sin Total
Enfermedad | Enfermedad ota

VPP =22 = 83%

Positivo 50 10 60 60
Test . 100
Negativo 5 100 105 VPN = e 95%

Total 55 110 165

Baja Prevalencia: 4,8% (55/1155)

Con Sin Total
Enfermedad | Enfermedad VPP = % — 33%
Positivo 50 100 150
Test , VPN = 2% — 99%
Negativo 5 1000 1005 1005
Total 55 1100 1155

Valores predictivos varian segin la prevalencia



Relacion entre sensibilidad / especificidad y
prevalencia. Ejemplo:

Alta prevalencia: 33% (55/165) Baja Prevalencia: 4,8% (55/1155)
Con Sin c
Con Sin
Enfermedad | Enfermedad Total Enfermedad | Enfermedad Total
Positivo 50 10 60 Positivo 50 100 150
Test . Test
Negativo 5 100 10 Negativo 5 1000 1005
Total 55 110 165 Total 55 1100 1155
50
- 5 T _ 50 _
Sensibilidad = % =91% Sensibilidad = 55 1%
.y 100 Especificidad = - = 91%
Especificidad = o = 21% p 1100 0

Sensibilidad y especificidad no varian segtin la prevalencia



Valores predictivos y sensibilidad y
especificidad

Mas especifico y menos sensible Menos especifico y mas sensible
VN / / FP
Bajo FP (alta especificidad): aumenta el VPP Alto FP (baja especificidad): baja VPP
Alto FN (Baja sensibilidad): baja VPN Baja FN (alta sensibilidad): alto VPN

@ enfermos

Positivos en el test



Revisiones sistematicas y
metanalisis



¢Qué es una revision sistematica?

» Las revisiones sistematicas son investigaciones cientificas en las
cuales la unidad de analisis son los estudios originales primarios.

 Constituyen una herramienta esencial para sintetizar la
informacion cientifica disponible, incrementar la validez de las
conclusiones de estudios individuales e identificar areas de
incertidumbre donde sea necesario realizar investigacion.

» Ademas, son imprescindibles para la practica de una medicina
basada en la evidencia y una herramienta fundamental en la toma
de decisiones médicas.



¢Porqué se necesitan RS?

 Es una forma eficiente de acceder al cuerpo de la
investigacion.
» Ahorra el tiempo requerido para la basqueda.
* Valoracion critica
* Interpretacién de los resultados

 Explora diferencias entre estudios.

 Base confiable para la toma de decisiones
* Seleccion no sesgada de la informacion relevante

- Util para el cuidado de la salud, desarrollo de politicas y futuras
investigaciones.



Caracteristicas claves de las RS

* Objetivos claramente establecidos.

* Criterios de elegibilidad predefinidos.

» Metodologia explicita y reproducible.

» Blisqueda sistematica.

 Evaluacion de la validez de los estudios incluidos.

» Sintesis y presentacion sistematica de los resultados



¢Qué es un metanalisis?

 Combina los resultados de dos o mas estudios
 Estima un efecto ‘promedio’ o ‘comuan’

* Parte opcional de una revision sistematica

e —— —

I —_ .

Fuente: Julian Higgins




¢Para qué hacer un MA

 Cuantificar los efectos de las intervenciones y su incertidumbre
 Incrementar la potencia

 Incrementar la precision

» Explorar diferencias entre estudios

e Resolver controversias entre estudios contradictorios

» Generar nuevas hipotesis



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee  Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Total Events Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Amaore-Coffea 2000 2 31 10 34 6.6% 0.22[0.05,0.92]

Deliciozza 2004 10 40 9 40 21.9% 1.11[0.51, 2.44] —

Mama-Kaffa 1999 12 a3 9 61  22.2% 1.53[0.70, 3.39] T

Morrocona 1998 3 15 1 17 2.9% 3.40([0.39, 29.31]

MNorscafe 1998 19 68 9 64 26.4% 1.99[0.97, 4.07] — -
Qohlahlazza 1998 4 35 2 37 5.1% 2.111[0.41,10.83)

Piazza-Allerta 2003 8 35 B 37 149% 1.41[0.54, 3.659] —_

Total (95% CI) 277 290 100.0% 1.38[0.96, 2.00] "

Total events 58 46

Heterogeneity: Chi*= 8.58, df=6 (P = 0.20); IF= 30% D{ 02 051 ; 1=0 550

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08) Favours caffeine  Favours decaf

* Los encabezados indican la comparacion



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

/\ Caffeinated coffee = Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
udy or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
/ amore-Coffea 2000 2 31 10 34 6.6% 0.22[0.05,0.92]

Deliciozza 2004 10 40 9 40 21.9% 1.11[0.51, 2.44] —
Mama-Kaffa 1999 12 53 9 61 22.2% 1.53[0.70, 3.39] T
Morrocona 1998 3 15 1 17 2.9% 3.40[0.39, 29.31]

MNorscafe 1998 19 68 9 64 26.4% 1.99[0.97, 4.07] — -
Oohlahlazza 1998 4 35 2 37 51% 2.111[0.41,10.83]

Piazza-Allerta 2003 8 35 B 37 149% 1.41[0.54, 3.65] ——

277 290 100.0% 1.38[0.96, 2.00] L 2

Total events 58 46

Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.20); F=30% 002 01 ) 10 a0

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08)

e Lista de estudios incluidos

Favours caffeine Favours decaf



Forest plots

Dolor de cabeza gAas 24 horas

Caffgihated coffee  Decaffeinated coffee

Study or Subgroup nts Total Events Total

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% ClI

Amaore-Coffea 2000
Deliciozza 2004
Mama-Kaffa 1999
Morrocona 1998

2 31 10 34
10 40 9 40
61

Morscafe 1998
Oohlahlazza 1998 5.1%
Piazza-Allerta 2003 14.9%

Total (95% Cl) 0 100.0%

Total events
Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.
Test for overall effect: Z=1.73 (P = 0.08)

* Datos crudos para cada estudio

0.22 [0.05, 0.92]
1.11 [0.51, 2.44]
1.53[0.70, 3.35]
3.40[0.39, 29.31]
1.99 [0.97, 4.07]
211 [0.41,10.83]
1.41 [0.54, 3.65]

1.38 [0.96, 2.00]

_._
——.—

>

002 0.1 1 10
Favours caffeine Favours decaf

50



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee = Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Amore-Coffea 2000 2 31 10 34 6.6% 0.22[0.05, 092
Deliciozza 2004 10 40 9 40 21.9% 1.11[0.51, 2.44] —
Mama-Kaffa 1999 12 53 9 61 22.2% 1.53[0.70, 3.39] T
Morrocona 1998 3 15 1 17 2.9% 3.40[0.39, 29.31]
MNorscafe 1998 19 68 9 64 26.4% 1.99[0.97, 4.07] — -
Oohlahlazza 1998 4 35 2 37 51% 2.111[0.41,10.83]
W S s B 37 149% 1.41[0.54, 3.65] ——
Total (95% Cl) 277 290 0.0% 1.38[0.96, 2.00] L 2
~Lotal events 58 46
HIEIaIog . Sl =i 002 0.1 1 10 50

Test for overall effect: Z=1.73 (P =0.08) Favours caffeine  Favours decaf

* Totales por grupos



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee = Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total) Weight \ IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Amore-Coffea 2000 2 31 10 3 6.6% | 0.22[0.05,0.92]
Deliciozza 2004 10 40 9 4 21.9% §1.11[0.51, 2.44] —
Mama-Kaffa 1999 12 a3 9 3] 22.2% |1.53[0.70, 3.39] T
Morrocona 1998 3 15 1 1 2.9% +.4U [0.39, 29.31]
MNorscafe 1998 19 68 9 3] 26.4% J1.99([0.97,4.07] — -
Qohlahlazza 1998 4 35 2 3 5.1% p.11[0.41,10.83)
Piazza-Allerta 2003 8 35 6 3 149% J1.41[0.54, 3.65] ="
Total (95% CI) 277 290\ 100.0%/J 1.38[0.96, 2.00] L 2
Total events 58 46
Heterogeneity: Chi*= 8.58, df=6 (P = 0.20); IF= 30% 0%02 051 ] 1%0 5*0

Test for overall effect Z=1.73 (P =0.08)

e Peso dado a cada estudio

Favours caffeine Favours decaf



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee  Decaffeinated coffee

Total

Risk Ratio

IV, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% ClI

Study or Subgroup Events Total Events
Amaore-Coffea 2000 2 31 10
Deliciozza 2004 10 40 9
Mama-Kaffa 1999 12 53 9
Morrocona 1998 3 15 1
MNorscafe 1998 19 68 9
Oohlahlazza 1998 4 35 2
Piazza-Allerta 2003 8 35 B
Total (95% Cl) 277

Total events 58 46

Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.20); F=30%
Test for overall effect: Z=1.73 (P = 0.08)

34
40
61
17
64
37
37

290

0.22 [0.05, 0.92]
1.11 [0.51, 2.44]
1.53[0.70, 3.35]
3.40[0.39, 29.31]
1.99 [0.97, 4.07]
211 [0.41,10.83]
1.41 [0.54, 3.65

>

0.02 0.1 1 10
Favours caffeine Favours decaf

e Estimacion del efecto para cada estudio, con IC

50



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee  Decaffeinated coffee

Total

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% ClI

Study or Subgroup Events Total Events
Amaore-Coffea 2000 2 31 10
Deliciozza 2004 10 40 9
Mama-Kaffa 1999 12 53 9
Morrocona 1998 3 15 1
MNorscafe 1998 19 68 9
Oohlahlazza 1998 4 35 2
Piazza-Allerta 2003 8 35 B
Total (95% Cl) 277

Total events 58 46

Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.20); F=30%
Test for overall effect: Z=1.73 (P = 0.08)

34
40
61
17
64
37
37

290

0.22 [0.05, 0.92]
1.11 [0.51, 2.44]
1.53[0.70, 3.35]
3.40[0.39, 29.31]
1.99 [0.97, 4.07]
211 [0.41,10.83]
1.41 [0.54, 3.65]

1.38 [0.96, 2.00]

>

0.02 0.1 1 10
Favours caffeine Favours decaf

e Estimacion del efecto para cada estudio, con IC

50



Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee = Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Amore-Coffea 2000 2 31 10 34 6.6% 0.22[0.05,0.92]
Deliciozza 2004 10 40 9 40 21.9% 1.11[0.51, 2.44] —
Mama-Kaffa 1999 12 53 9 61 22.2% 1.53[0.70, 3.39] T
Morrocona 1998 3 15 1 17 2.9% 3.40[0.39, 29.31]
MNorscafe 1998 19 68 9 64 26.4% 1.99[0.97, 4.07] — -
Oohlahlazza 1998 4 35 2 37 51% 2.111[0.41,10.83]
Piazza-Allerta 2003 8 35 B 37 149% 1.41[0.54, 3.65] ——
Total (95% Cl) 277 290 100.0% 1.38[0.96, 2.00] L 2
Total events 58 46
Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.20); F=30% 002 071 10 a0

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08)

* Escalay direccion del beneficio

Favours caffeine Favours decaf




Forest plots

Dolor de cabeza a las 24 horas

Caffeinated coffee = Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Amore-Coffea 2000 2 31 10 34 6.6% 0.22[0.05,0.92]
Deliciozza 2004 10 40 9 40 21.9% 1.11[0.51, 2.44] —
Mama-Kaffa 1999 12 53 9 61 22.2% 1.53[0.70, 3.39] T
Morrocona 1998 3 15 1 17 2.9% 3.40[0.39, 29.31]
MNorscafe 1998 19 68 9 64 26.4% 1.99[0.97, 4.07] — -
Oohlahlazza 1998 4 35 2 37 51% 2.111[0.41,10.83]
Piazza-Allerta 2003 8 35 B 37 1489% 1.41[0.54 _2.65] —T—
Total (95% Cl) 277 290 100.0% @6, 2.00] L 2
Total events 58 46
Heterogeneity: Chi*=8.58, df=6 (P=0.20); F=30% 002 01 ) 10 a0

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08)

e Estimacion combinada, con IC

Favours caffeine Favours decaf






