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Resumen

Introduccion

Los trastornos témporomandibulares (TTM) son afecciones frecuentes en la poblacion
general. En odontologia son la principal causa del dolor orofacial después del dolor de
origen dental. La prevalencia de los TTM se incrementa durante la adolescencia hasta
Ilegar a su pico maximo en la edad media. El dolor relacionado con los TTM puede afectar
la capacidad del individuo para realizar sus actividades diarias, el funcionamiento
psicosocial y su calidad de vida. La falta de un diagnéstico oportuno causa incertidumbre
y tiende a conducir a cuadros cronicos con consecuencias tanto econdémicas como en la
calidad de vida del paciente.

Los métodos diagndsticos basados en criterios claramente definidos comenzaron a
utilizarse a partir de 1992 con la aparicion del protocolo RDC-TMD vy su version
actualizada el DC-TMD. Desde entonces, estos protocolos han sido los métodos de
diagnostico de referencia tanto para la evaluacion de los TTM en investigacion como en
la clinica. Si bien el DC-TMD es fiable y vélido, su uso rutinario para el triaje clinico de
TTM no es préctico dado que su protocolo de evaluacién consume mucho tiempo y
requiere la adecuada interpretacion de sus complejos algoritmos. Por esta razén, en los
ultimos afios se comenzaron a validar métodos de deteccion mas sencillos para identificar
oportunamente a individuos que padecen TTM. La utilizacion rutinaria, por parte de
clinicos generales, de pruebas de deteccion simplificadas de TTM permitiria un
diagnostico y tratamiento oportuno, lo que mejoraria la calidad de vida de los pacientes
disminuyendo ademas los costos de tratamiento.

Obijetivos

Analizar los métodos simplificados validados para detectar TTM. Especificamente, se ha
comparado la precisidn diagnoéstica de las pruebas IAF y 3Q-TMD para la deteccion de
TTM que tuvieran como gold estandar las pruebas RDC-TMD y DC-TMD.

Material y método

Se realiz6 una revision sistematica con metaanalisis siguiendo las recomendaciones de
las listas de verificacion PRISMA-DTA. Se incluyeron estudios que evaluaron la
precision diagnostica de los instrumentos IAF y 3Q-TMD a partir de las pruebas de
referencia RDC y DC-TMD.



El periodo de busqueda comprendio desde el afio1992 hasta abril de 2022 en 6 bases de
datos electronicas. Dos revisores independientes seleccionaron los estudios. El riesgo de
sesgo y aplicabilidad se evalu6 mediante el instrumento QUADAS 2.

Resultados

De 798 articulos, se incluyeron diez que representaron un total de 4106 sujetos. Los
estudios se realizaron en 7 paises diferentes con tamafios de muestra que variaron desde
102 hasta 923 personas. Cinco estudios se consideraron de alto riesgo de sesgo, cuatro de
bajo riesgo y uno no claro. EI metaanalisis mostro una sensibilidad de 0,92 1C (0.88:0.95)
y una especificidad de 0.79 IC (0.63- 0.90) La medida de odds ratio diagnostico que
permite sintetizar en un solo valor la performance diagndstica de una prueba mostré para
el conjunto un resultado de (3.81) IC 95% (3.10; 4.53) lo cual indica que los tests bajo
anélisis se muestran como buenas herramientas de deteccion. Al analizar el
comportamiento de las pruebas sobre una curva de rendimiento diagnéstico (ROC) se
observé un desempefio muy bueno con un area bajo la curva de 0.94 1C 95% (0.97; 0.91).
Conclusion

A partir de este trabajo es posible concluir que tanto el IAF como EL 3Q-TMD son
instrumentos sensibles para la deteccion de individuos con TTM. Ambas pruebas de
deteccion tienen el potencial de permitir identificar con mayor facilidad individuos que
padecen TTM y que podrian beneficiarse luego de un diagndéstico y tratamiento
oportunos. De esta manera se podria mejorar la calidad de vida de los pacientes y

disminuir los costos por tratamiento de afecciones cronicas.

Palabras clave: Trastornos Craneo-mandibulares. Trastornos de la Articulacién

Temporomandibular. Triaje. Dolor orofacial

Abstract

Introduction

Temporomandibular disorders (TMD) are common conditions in the general population.
In dentistry they are the main cause of orofacial pain after dental pain. The prevalence of
TMDs increases during adolescence and peaks in middle age. TMD-related pain can

affect an individual's ability to perform daily activities, psychosocial functioning and



quality of life. The lack of timely diagnosis causes uncertainty and tends to lead to chronic
conditions with consequences in both the economy and in quality of life the patient.
Diagnostic methods based on clearly defined criteria began to be used in 1992 with the
appearance of the RDC-TMD protocol and its updated version DC-TMD. Since then,
these protocols have been the gold standard diagnostic methods for both research and
clinical evaluation of TMDs. While the DC-TMD is reliable and valid, its routine use for
clinical triage of TMDs is not practical since its evaluation protocol is time-consuming
and requires proper interpretation of its complex algorithms. For this reason, in recent
years, simpler screening methods have begun to be validated to identify individuals with
TMD in a timely manner. The routine use of simplified screening tests for TMD by
general clinicians would allow timely diagnosis and treatment, which would improve the
quality of life of patients and reduce treatment costs.

Obijectives

To analyze the validated simplified methods to detect TMD. Specifically, we compared
the diagnostic accuracy of the IAF and 3Q-TMD tests for the detection of TMD with the
RDC-TMD and DC-TMD tests as the gold standard.

Material and Method

A systematic review with meta-analysis was performed following the recommendations
of the PRISMA-DTA checklists. We included studies that evaluated the diagnostic
accuracy of the IAF and 3Q-TMD instruments from the RDC and DC-TMD reference
tests. The timeframe of the studies considered spanned from 1992 to April 2022 and 6
electronic databases were consulted. Two independent reviewers selected the studies.
Risk of bias and applicability were assessed using the QUADAS 2 instrument.

Results

Of 798 articles, 10 representing a total of 4106 subjects were included. The studies were
conducted in 7 different countries with sample sizes ranging from 102 to 923 subjects.
Five studies were considered at high risk of bias, four at low risk and one unclear. The
meta-analysis showed a sensitivity of 0.92 CI (0.88:0.95) and a specificity of 0.79 ClI
(0.63- 0.90). The diagnostic odds ratio measure that allows synthesizing in a single value
the diagnostic performance of a test showed for the set a result of (3.81) IC 95% (3.10;
4.53) which indicates that the tests under analysis are shown to be good screening tools.
When analyzing the behavior of the tests on a diagnostic performance curve (ROC) a very
good performance was observed with an area under the curve of 0.94 95% CI (0.97; 0.91).

Conclusion



From this work it is possible to conclude that both the IAF and EL 3Q-TMD are sensitive
instruments for the detection of individuals with TMD. Both screening tests have the
potential to more easily identify individuals with TMD who could benefit from timely
diagnosis and treatment. This could improve the quality of life of patients and reduce

costs for treatment of chronic conditions.

Key words: Craniomandibular Disorders. Temporomandibular joint disorders. Triage.

Orofacial pain.



Abreviaturas:

ATM Avrticulacion témporomandibular
TT™M Trastornos témporomandibulares.
RDC-TMD Criterios diagndsticos para la investigacion de trastornos

témporomandibulares

DC-TMD Criterios diagnosticos para trastornos témporomandibulares
IAF indice anamnésico de Fonseca para la deteccion de TTM
IAFC indice anamnésico de Fonseca de formato corto
3Q-TMD Test de 3 preguntas para la deteccion de TTM

PPD Pruebas de precision diagndstica

VPP Valores predictivos positivos

VPN Valores predictivos negativos

LR + Likelihood ratio +

LR- Likelihood ratio -

ORD: Odds ratio diagndstico

ROC Receiver operating characteristic



Introduccion

El dolor y la disfuncion téemporomandibular afecta significativamente la calidad de vida
de los pacientes (Willeman et al., 2014). Sin embargo, para el odont6logo general resulta
complejo identificar a estos pacientes en sus etapas iniciales cuando los signos o sintomas
pueden llegar a ser subclinicos. Es probable que la limitada formacion de grado en esta
area del conocimiento, sea un factor importante que contribuya a esta problemética. La
deteccion precoz de estos trastornos daria a estos pacientes la posibilidad de un
diagnostico y tratamiento oportuno. Desde una perspectiva clinica, el odontdlogo se
beneficiaria al disponer de métodos simples y eficaces para detectar TTM en la practica
clinica. El hecho de contar con métodos de deteccién de TTM simples y eficaces podrian
servir como una herramienta conveniente, tanto para detectar individuos con una posible

necesidad de tratamiento, como también para aplicarla en estudios epidemiologicos.

Trastornos Témporomandibulares

La funcion del sistema masticatorio esta estrechamente relacionada tanto con la
supervivencia como con la interaccion social. La importancia del sistema masticatorio
también se expresa en la definicion de salud bucal como "la salud oral es multifacética e
incluye la capacidad de hablar, sonreir, oler, saborear, tocar, masticar, tragar y transmitir
una variedad de emociones a través de expresiones faciales con confianza y sin dolor,
incomodidad y enfermedad del complejo craneofacial"(fdi, 2020). Las afecciones mas
frecuentes del sistema masticatorio, después de la enfermedad dental, son los TTM (Lipton
etal., 1993; Wirz et al., 2010).

Los TTM son afecciones que se caracterizan clinicamente por dolor y/o disfuncién en los
musculos masticatorios, cervicales, articulaciones témporomandibulares (ATM) y
estructuras adyacentes (International Classification of Orofacial Pain, 1st Edition [ICOP], 2020).

En 1983 la asociacion dental americana adoptd el término “trastornos
témporomandibulares” con el objetivo de coordinar los esfuerzos de investigacion con
una terminologia uniforme (Griffiths, 1983). Los sintomas indicativos de TTM pueden ser:
dolor durante los movimientos de la mandibula, alteracion de la funcion mandibular y
sonidos articulares (Okeson, 2019). Estos trastornos se pueden clasificar en dos subgrupos:
los de origen articular, en los que los signos y sintomas estan relacionados con la ATM,

y los de origen muscular, cuando los signos y sintomas estan relacionados con la



musculatura estomatognatica. En particular, los TTM de origen articular abarcan varias
alteraciones que afectan a los tejidos duros y blandos de la ATM. Entre los trastornos
articulares mas comunes se encuentran los trastornos del disco, dolor articular y
enfermedad degenerativa (Schiffman et al., 2014). Por su parte, los TTM son la principal

causa de dolor orofacial cronico (Lipton et al., 1993; Okeson, 2019; Wirz et al., 2010).

Dolor orofacial cronico

El dolor se define como "una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
con, o parecida a la asociada con, dafio tisular real o potencial”(Raja et al., 2020). La
sensacion de dolor agudo o protector puede causar reflejos de evitacion y, por lo tanto,
prevenir posibles dafios tisulares. Cuando el dolor continda durante un periodo mas largo,
e incluso después de que el tejido dafiado se haya curado, se conoce como dolor no
protector.

El grado de dolor y sufrimiento se relaciona méas estrechamente con la amenaza que el
paciente percibe de la lesion y la cantidad de atencion que le presta, por este motivo se ha
propuesto una revision de la definicion de dolor para subrayar el componente estresante
y abarcar los aspectos sociales (Williams & Craig, 2016). La parte emocional de la sensacion
de dolor se describe como una experiencia multifactorial que incluye dimensiones
sensoriales, emocionales, motivacionales y cognitivas. Estos aspectos estan incluidos en
el modelo biopsicosocial del dolor (Adler, 2009). El dolor crénico tiene un impacto negativo
tanto en la vida social como laboral particularmente cuando es de caracter moderado a
severo. Este tipo de dolor crdnico afecta aproximadamente al 20% de la poblacion adulta
de Europa (Breivik et al., 2006). En Sudamérica se estima que el dolor crénico involucra
alrededor del 30% de la poblacion (Diaz, 2009). En odontologia el dolor orofacial crénico

esta relacionado mayoritariamente a los TTM (Lipton et al., 1993; Wirz et al., 2010).

Epidemiologia de los TTM

Los TTM son un problema de salud publica significativo que afecta aproximadamente al
30% de la poblacion general y se considera la causa mas comun de dolor cronico de origen
no dental en el area orofacial (Valesan et al., 2021) (List & Jensen, 2017). Los TTM pueden
generar dolor y disfuncion mandibular. Las condiciones mas comunes de dolor son la
mialgia, artralgia o cefalea asociada a TTM (Schiffman et al., 2014). Por su parte, los cuadros
de disfuncion estan representados por dolor provocado por la funcion, ruidos y bloqueos

10



del movimiento mandibular, siendo la condicion mas frecuente de TTM en la poblacién
general la luxacion del disco articular con o sin reduccion (Manfredini et al., 2011). La
luxacion discal con y sin reduccién son muy frecuentes en la adolescencia, el primero se
asocia con ruidos durante la funcion mandibular mientras que la luxacion del disco sin
reduccién se asocia con la restriccion del movimiento mandibular especialmente en su
etapa aguda. Por otra parte, los trastornos degenerativos de la articulacion se presentan
con mayor frecuencia en los adultos. Se manifiestan con dolor, crepitacion articular y
limitacion de la funcion mandibular, aunque pueden no ser sintomaticos. Tanto los
cuadros degenerativos como los trastornos del disco de la articulacion suelen incorporar
cuadros de mialgia (Schiffman et al., 2010).

La distribucion de los TTM en las distintas etapas de la vida puede sintetizarse de la
siguiente forma: la prevalencia se incrementa durante la adolescencia hasta llegar a su
pico maximo en la edad media y se estima que se encuentran afectadas dos mujeres por
cada hombre (List, 2005; Progiante et al., 2015). Los TTM dolorosos son méas prevalentes que
los trastornos intraarticulares no dolorosos (Machado et al., 2009; Manfredini et al., 2011). A Su
vez, sus signos y sintomas fluctdan con el tiempo (Marklund & Wénman, 2010; Wanman &
Agerberg, 1986). Aun cuando la prevalencia y la distribucién de los signos y sintomas
indicativos de TTM estan bien descritos sobre la base de estudios transversales, la
etiologia de estos trastornos aln se debate y no se desentrafia por completo.

Etiologia de los TTM

Por muchos afios se consider6 a la oclusion dental como causa principal de los TTM, sin
embargo, al contrario de lo que se suponia, las alteraciones de la oclusion parecen ser mas
bien su consecuencia (Manfredini et al., 2017; Tirp & Schindler, 2012). La evidencia actual
indica que el origen de los sintomas de TTM es multifactorial, por esta razon se tienden
a agrupar los numerosos factores en tres tipos posibles; los factores que predisponen la
aparicion de los sintomas, los que lo inician y los que los perpetian (McNeill et al., 1980).

Entre los multiples mecanismos predisponentes se encuentran los aspectos psicosociales
como el catastrofismo, la depresion y condiciones genéticas (Melis & Di Giosia, 2016). Como
factores iniciadores se han sugerido sintomas somaticos, bruxismo y ciertos trastornos del
suefio (Fernandes et al., 2015; Fillingim et al., 2013; Finan et al., 2013; Sanders et al., 2013). Dentro de
las condiciones que pueden perpetuar los sintomas, la somatizacion y la depresion son las

mas comunes (Epker & Gatchel, 2000; Ferrando et al., 2004).
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Debido a todos estos hallazgos se ha adoptado un modelo de tipo biopsicosocial para la
etiologia de los TTM (Suvinen et al., 2005). Dado el cambio de modelo causal en relacion al
origen de estos trastornos, se ha identificado cierto grado de incertidumbre entre los

odontologos generales para el diagnéstico y tratamiento de los TTM (Durham et al., 2007).

Consecuencias de los TTM y necesidad de tratamiento

El dolor relacionado con los TTM puede afectar la capacidad del individuo para realizar
sus actividades diarias, el funcionamiento psicosocial y su calidad de vida (Dahistrm &
Carlsson, 2010). De acuerdo a un metaanalisis realizado en 2008 la necesidad de tratamiento
activo para los pacientes con TTM ronda entre el 1 y el 30% con una mediana del 16%
de la poblacidn (Ameer Al-Jundi et al., 2008). La intensidad del dolor conduce al paciente a
tomar mdltiples citas y buscar diferentes modalidades terapéuticas (Van den Berghe et al.,
2017). Se ha demostrado que para los individuos que sufren de TTM, la falta de un

diagndstico causa incertidumbre y tiene un impacto negativo en su vida diaria (Durham et
al., 2010).

Pruebas de diagndstico para TTM

Se han utilizado varios sistemas de diagnostico para el dolor orofacial causado por TTM
(Dworkin & LeResche, 1992; Schiffman et al., 2014). Uno de los mas difundidos, el indice de
Helkimo evaluaba paralelamente signos y sintomas con las condiciones oclusales
(Helkimo, 1974). También la academia americana de dolor orofacial aporté un sistema de
diagndstico internacional, aunque sin criterios estrictamente definidos. En 1992 se
establecieron los criterios de diagndstico de investigacién para TTM, conocido como
RDC - TMD, cuyos fines era aplicarlo como instrumento de diagndstico en investigacion
(Dworkin & LeResche, 1992). EI RDC/TMD fue revisado exhaustivamente en los ultimos
afios a partir de lo cual surgié su version actual, el DC/TMD (Schiffman et al., 2014). La
finalidad de este ultimo es su aplicacion no solo en el campo de la investigacion, sino
para el diagnéstico clinico. EI DC/TMD se basa en extensos estudios clinicos
multicéntricos, incluidos estudios financiados por el instituto nacional de salud de los EE.
UU. y en conferencias internacionales de consenso.

Los protocolos diagnésticos RDC y DC -TMD han sido validados para las condiciones
de TTM mas comunes y han sido utilizados, en los Ultimos afios, como prueba de

referencia o gold estandar para evaluar otras pruebas de deteccion de TTM.
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Esto obedece a que su uso rutinario para el cribado de pacientes con TTM no es practico
dado que su protocolo de evaluacién consume mucho tiempo y requiere la adecuada
interpretacion de sus complejos algoritmos (Yap et al., 2021b).

Deteccion o Cribado de TTM

El cribado se define como el “examen médico efectuado a una persona para detectar una
o varias enfermedades” (RAE, 2023). Un método de deteccidn aceptable debe ser sencillo
de aplicar y con costos equilibrados, pero también debe ser valido y en lo posible conducir

a un tratamiento eficaz (Cochrane & Holland, 1971).

Pruebas para la deteccion de TTM

Durante los exdmenes dentales de rutina es necesario identificar aquellos individuos que
se beneficiarian de un examen completo para evaluar un posible TTM. En este sentido,
los métodos de deteccion prometen ser precisos, fiables y econémicos, pero ademas
implican otros beneficios. Se ha sugerido que la deteccion temprana permitiria prevenir
los cuadros cronicos (Macfarlane, 2016). A su vez, la mayoria de los pacientes con
diagnostico de TTM se beneficiarian con tratamientos conservadores y Unicos (Magnusson

etal., 2002).
Se han validado varios métodos diagnosticos para la deteccion de TTM. Los mas

estudiados y validados han sido el screening de dolor por TTM de la prueba RDC-TMD,
el 1AF (Stasiak et al., 2020) y el Test 3Q-TMD (Lovgren et al., 2016). De estas 3 pruebas, el
screening RDC-TMD ha demostrado validez para detectar individuos con dolor potencial
por TTM (Gonzalez et al., 2011). Sin embargo, este Gltimo no incluye aspectos funcionales

no dolorosos (Lévgren, 2017).

indice Anamnésico de Fonseca

Para realizar el cribado de los pacientes, en 1994 se propuso el IAF (Tabla 1), que evalla
la gravedad de los TTM en funcion de sus signos y sintomas. El IAF se basa en el indice
de Helkimo (Helkimo, 1974). En comparacion con este tiene una buena correlacion positiva
y confiabilidad. EIl 1AF presentd resultados consistentes con otros instrumentos para
detectar TTM, incluido el cuestionario de la academia americana de dolor orofacial y se
evalué contrael RDC / TMD y DC / TMD (Berni et al., 2015; Pastore et al., 2018).

El IAF consta de 10 preguntas cuyo objetivo es obtener un indice a partir de la anamnesis

del paciente. Cada pregunta tiene 3 opciones de respuesta con valores asignados: "Si" (10
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puntos), "A veces" (5 puntos) y "No" (0 puntos). Después de la suma de las respuestas,
los pacientes se clasifican segun la tabla de valores: de 0 a 15 (sin TTM); 2040 (TTM
leve); 45-65 (TTM moderada) y 70-100 (TTM severa).

IAF | IAFC INDICE ANAMNESICO DE FONSECA Si A No
1* 1 ¢ Tiene dificultad para abrir la boca de par en par?
2* 2 ¢ Tienes dificultad para mover la mandibula hacia los lados?
3* 3 ¢Sientes fatiga o dolor muscular cuando masticas?
4* -- ¢ Tiene dolores de cabeza frecuentes?
5* ¢ Tiene dolor de cuello o rigidez en el cuello?
6* 4 ¢ Tiene dolores de oido o dolor en esa érea (articulacion temporomandibular)
- . ¢Alguna vez has notado algun ruido en tu articulacion temporomandibular
mientras masticas o abres la boca?
8* - ¢ Tienes algin héabito como apretar o rechinar los dientes?
9* - ¢Sientes que tus dientes no se juntan bien?
10* - ¢ Te consideras una persona tensa (nerviosa)

RESULTADO

-- Las preguntas 4*, 5*, 8*, 9*, y 10* estan excluidas en el IAF corto

Tabla 1. Preguntas del IAF original (primera Columna) y del IAF Corto (segunda

columna)

Recientemente fueron investigadas la dimensionalidad y las propiedades psicométricas
de la IAF donde se observé multidimensionalidad con una dimension primaria formada
por 5 items fiables, concretamente las preguntas 1, 2, 3, 6 y 7, con un ajuste adecuado al
modelo de Rasch para los trastornos musculares definidos por RDC/TMD (Rodrigues-
Bigaton et al., 2017). A partir de ese trabajo se origin6 el IAF de formato corto que ofrece
una excelente fiabilidad para los 5 elementos especificos de TTM, asi como para todo el
instrumento (Tabla 1). EI IAF C ademas de ser mas corto y rapido de administrar puede
limitar la sobreestimacion de la prevalencia o la presencia de TTM al excluir los items y

factores de riesgo no especificos de los TTM (Bevilaqua-Grossi et al., 2014).

Test 3Q TMD
Originalmente este test surgio en Suecia con el objetivo de mejorar la calidad de la

atencion dental de los pacientes con TTM (Lovgren et al., 2016). Su implementacion fue
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obligatoria en el sistema de registro dental de una comunidad con el fin de identificar los
pacientes con TTM mas severo durante los chequeos dentales regulares.

El test 3Q-TMD (Tabla 2) se compone de un cuestionario de 3 preguntas, dos de las cuales
se orientan hacia el dolor facial y la tercera se enfoca en los aspectos funcionales
frecuentes de los TTM intraarticulares. Cada pregunta debe responderse con un "si" o
"no". El lapso de tiempo establecido como “una vez a la semana” es el que tiene mayor
correspondencia con la necesidad de tratamiento percibida por los pacientes. La fiabilidad
y validez de estas preguntas se han determinado en relacion con el RDC/TMD en

adolescentes (Nilsson et al., 2006).

Test 3Q TMD Si | No

¢Tiene dolor en la sien, la cara, la mandibula o la articulacion de la mandibula

P1
una vez a la semana 0 mas?

P 2| ¢Tiene dolor una vez a la semana o mas cuando abre la boca o mastica?

P 3| ¢Su mandibula se bloquea o se atasca una vez a la semana 0 mas?

Tabla 2. Preguntas del Test 3Q TMD

Los pacientes con TTM parecen no ser detectados y tratados oportunamente por la
odontologia (Nasstrom et al., 2019). Por esta razon, consideramos que es importante
examinar los métodos de deteccion que permitirian identificar los TTM dolorosos y
funcionales mas comunes.

En este sentido los Unicos dos tests de deteccidn validados que abarcan estos aspectos son
el 3Q- TMD y el IAF, por lo tanto, hemos centrado este trabajo en comparar su precision

diagndstica.

Precision Diagndstica

Las pruebas diagnosticas se evallan por medio de dos condiciones: la validez y la
fiabilidad de la prueba en cuestion. La fiabilidad consiste en la capacidad para reproducir
los mismos resultados cada vez que se aplica, mientras que la validez refiere a la precision
con la cual la prueba es capaz de detectar individuos con la afeccion buscada.

Existen diferentes tipos de validez. Una forma bésica de validez es la "validez aparente",
que se refiere a una evaluacion subjetiva de si la prueba mide lo que se supone que debe
medir. La validez del criterio, por otra parte, evalUa la capacidad de una prueba o método

para predecir el resultado de otra prueba. La validez del criterio se utiliza comunmente
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para determinar la precision diagndstica de una prueba, como un metodo de deteccion, en
comparacién con una prueba de referencia.

Para evaluar la precision de una prueba diagnostica existen varios calculos matemaéticos
con ventajas especificas, disponibles. La precision diagnostica de una prueba se puede
informar como sensibilidad: que es la capacidad de una prueba indice para definir
correctamente un resultado positivo de la prueba cuando la enfermedad esta presente, y
especificidad: la capacidad de una prueba para definir un resultado negativo de la prueba
cuando la enfermedad esta ausente (Eusebi, 2013). La sensibilidad y la especificidad de una
prueba se calculan dentro de una "tabla de dos por dos™ y se pueden resumir como la
capacidad de una prueba para identificar "verdaderos positivos™ y "verdaderos negativos".
Estas estimaciones no tienen en cuenta la prevalencia o la probabilidad previa a la prueba.
En la préactica clinica y de forma individual, el proceso de decision clinica se basara en
las quejas reales del paciente junto con los hallazgos en el examen. Por lo tanto, los
valores predictivos de una prueba se pueden calcular para dar una estimacién de la
precision para el paciente individual. En los calculos de valores predictivos, se tiene en
cuenta la prevalencia de la afeccion y, por lo tanto, afectard el resultado. EI valor
predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo tenga una condicion dado un
resultado positivo de la prueba. El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un
individuo con un resultado negativo de la prueba no tenga la condicion (Eusebi, 2013).
Cuando se estudia la precision diagndstica de una prueba es importante que se realice en
un entorno representativo en relacion con la situacion clinica real (Aleem etal., 2009). Dentro
de la préctica general, con una prevalencia relativamente baja de TTM junto con el hecho
de que TMD es una condicion no mortal, una prueba de diagnéstico para TTM debe tener
preferiblemente una alta especificidad (Oakley & Brunette, 2002). L0os objetivos sugeridos de
precision diagnostica para una prueba diagnostica de TTM han sido una sensibilidad
>70% y una especificidad >95% (Dworkin & LeResche, 1992). Esto permitira la identificacion
correcta de aquellos sin la condicion y resultard en pocos tratamientos iniciados

innecesarios.

Planteamiento del problemay justificacién

Aun cuando los TTM tienen un impacto negativo en la vida de los pacientes, la atencién
dental de rutina parece no detectarlos adecuadamente. Esto se ve reflejado por la

discrepancia entre la necesidad estimada de tratamiento y el tratamiento efectivamente
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realizado (Ameer Al-Jundi et al., 2008; Wanman & Wigren, 1995). Solo cuando el dolor se hace
cronico los pacientes tienden a buscar tratamiento (Lundh et al., 1987; Magnusson et al., 2000).
Los estudios realizados sobre las implicancias econémicas y laborales de las entidades
dolorosas cronicas, como las cefaleas o el dolor facial por TTM, son muy elevadas. Se
estima que los pacientes con TTM generan un 50% mas de costos medios de consumos
de farmacos y consultas profesionales (Alex White et al., 2001). Se ha calculado que solo en
EE. UU. el gasto por tratamiento de estas afecciones en la Gltima década se ha
duplicado, estimandose en unos 4.000 millones de ddlares anuales (National Institute of
Dental and Craniofacial Research. Facial Pain (NIDCR), 2022). Diferentes investigaciones indican
que la intervencion temprana de estos trastornos tiene una alta tasa de éxito y conllevan
menores costos de tratamiento a largo plazo (Durham et al., 2011; Macfarlane, 2016; Stowell et
al., 2007).

La utilizacion rutinaria de pruebas de deteccion de TTM en la practica odontoldgica
permitiria que estos pacientes accedan a un diagndstico y tratamiento oportuno, lo que
mejoraria su calidad de vida disminuyendo ademas los costos de tratamiento. Por lo tanto,
esta revision sistemética se ha enfocado en responder la siguiente pregunta: ;Cuél es la
validez (especificidad y sensibilidad: precision) de los instrumentos IAF y 3Q-TMD para
la deteccion de TTM?

Objetivos

General: El objetivo de este trabajo fue evaluar y comparar la precision diagnostica de
las pruebas IAF y 3Q-TMD para la deteccion de TTM.

Obijetivos especificos:
e Analizar la precision diagnostica de cada uno de los instrumentos evaluados.
e Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios publicados.

e Evaluar la heterogeneidad de los resultados de los estudios evaluados a partir de
la seleccion de pacientes, las caracteristicas del disefio de los estudios y los

cambios en el umbral diagnostico.

e Detectar posibles debilidades en estos instrumentos que puedan generar nuevas

preguntas de investigacion para el futuro avance de esta area del conocimiento.
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Material y método

Protocolo y registro

El protocolo de esta revision fue documentado de acuerdo con la guia de la declaracion
PRISMA-P (Shamseer et al., 2015) y fue inscripto en PROSPERO (International prospective
register of systematic reviews). Es necesario aclarar que el protocolo fue aceptado en
PROSPERO, pero debido a la sobrecarga de estudios sobre COVID de ese momento, lo cual
saturo el sistema, no se obtuvo nimero de registro.

Para elaborar esta revision sistematica de pruebas diagnosticas se siguieron las
recomendaciones de la lista de verificacion PRISMA-DTA (Preferred Reporting Items
for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies) (Salameh
etal., 2020).

Criterios de elegibilidad

En esta revision se incluyeron estudios que evaluaron la precision diagnostica de los
instrumentos IAF y 3Q-TMD a partir de las pruebas de referencia RDC y DC-TMD. No
se aplicaron restricciones con respecto a la edad y el sexo de los participantes ni con
respecto al idioma de publicacién de los trabajos. Se admitieron estudios con un disefio
tipo “cohorte”, como aquellos con un disefio “caso-control”.

En cuanto a los sitios de recoleccion de muestra, se aceptaron estudios de entornos
primarios (centros odontoldgicos generales) y secundarios (centros especializados en
dolor orofacial). Para establecer la condicion objetivo, los pacientes de estos estudios
respondieron a una evaluacion clinica individual de TTM (particularmente ruidos
articulares, limitacién del movimiento mandibular, dolor muscular, articular y o dolor pre
auricular) de acuerdo a los criterios establecidos por el consorcio INFORM (International
Network for Orofacial Pain and Related Disorders Methodology [INFORM], 2023).

Los criterios de exclusion abarcaron lo siguiente: 1) estudios que no utilizaron RDC/TMD
(estudios publicados antes de 1992) o DC/TMD, estudios que modificaron la herramienta;
2) articulos con datos duplicados de otro estudio incluido; 3) estudios enfocados
exclusivamente en pacientes con protesis completa, tratamiento de ortodoncia; 4) estudios
centrados en muestras de pacientes con comorbilidades (fibromialgia, hipermovilidad

articular sistémica, artritis idiopatica juvenil, tinnitus, trastorno de estrés postraumatico,
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osteoartritis sistémica, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor facial
atipico, migrafia, odontalgia atipica, dolor cervical, dolor neuropético y deformidades
dento-esqueléticas) o fracturas y trastornos congenitos/del desarrollo (aplasia, hipoplasia,
hiperplasia) o cualquier otro sindrome asociado a TTM; 5) revisiones, cartas, libros,

opinidn de expertos e informes de casos.

Identificacion de las fuentes de estudio

Para la estrategia de busqueda se utilizé un filtro de basqueda para estudios de precision
diagnostica (Health Information Research Unit [HIRU]2022). A continuacion, se desarroll6 una
estrategia de busqueda electronica para PubMed y se adapté para cada una de las
siguientes bases de datos bibliogréficas: Web of Science, Science direct, Scopus y Scielo.
También se realizd una basqueda de literatura gris en Google Scholar y ProQuest One
Academic.

El periodo de basqueda abarco desde el afio 1992 hasta abril de 2022. Ademas, se
realizaron busquedas manuales en la lista de referencias de los estudios incluidos para
identificar estudios relevantes adicionales. Se utiliz6 un gestor de referencias* para
recopilar referencias y eliminar duplicados (*Mendeley®, Elsevier Amsterdan, Paises

Bajos).

Estrategia de Busqueda

Se llevo a cabo una estrategia de blasqueda en las bases de datos previamente sefialadas.
Se utilizaron términos indexados y términos libres para localizar la investigacion
realizada sobre TTM, asi como su precision diagndstica. Se describe a continuacion la
estrategia de busqueda utilizando el filtro para estudios de precision diagnostica (HIRU,
2022):

Search: (("temporomandibular joint disorders"[mh] OR "Disorder, Temporomandibular
Joint"[tiab] OR "Disorders, Temporomandibular Joint"[tiab] OR "Joint Disorders,
Temporomandibular”[tiab] OR "Temporomandibular Joint Disorder"[tiab] OR "TMJ
Disorders"[tiab] OR "Disorder, TMJ"[tiab] OR "Disorders, TMJ"[tiab] OR "TMJ Disorder"[tiab]
OR "Temporomandibular Disorders”[tiab] OR "Disorder, Temporomandibular”[tiab] OR
"Disorders, Temporomandibular'[tiab] OR "Temporomandibular Disorder"[tiab] OR
"Temporomandibular Joint Diseases"[tiab] OR "Disease, Temporomandibular Joint"[tiab] OR

"Diseases, Temporomandibular Joint"[tiab] OR "Temporomandibular Joint Disease"[tiab] OR
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"TMJ Diseases"[tiab] OR "Disease, TMJ"[tiab] OR "Diseases, TMJ"[tiab] OR "TMJ
Disease"[tiab]) AND (Diagnosis[mh] OR diagnosis[tiab] OR Triage[tiab])) AND
(sensitiv*[TiAb] OR sensitivity and specificity[mh] OR (predictive[Tiab] AND value*[Tiab])
OR predictive value of testsimh] OR accuracy*[Tiab])

Seleccion de estudios

En la fase 1, dos revisores (HDR y CIR) evaluaron de forma independiente los titulos y
resuimenes de los estudios identificados aplicando los criterios de elegibilidad
establecidos previamente. Cando los articulos se consideraron elegibles para su inclusion,
los revisores realizaron una lectura de texto completo en la fase 2. Finalmente se
eliminaron los articulos que no respondian a los criterios de elegibilidad. Si bien se
contaba con un tercer revisor (MK) para intervenir ante posibles desacuerdos, los mismos

se resolvieron entre los autores en varias reuniones de consenso.

Proceso de recopilacion de datos

El proceso de recoleccion de datos fue realizado por el primer revisor (HDR) y verificado
por el segundo (CIR) para asegurar la integridad de los contenidos. Cualquier desacuerdo
se discutié con el tercer revisor (MK). Se utiliz6 una planilla electrénica y se extrajeron
los siguientes datos para cada estudio incluido:

Datos bibliométricos: afio de publicacion, pais de origen, autor, revista donde fue
publicada.

Datos metodoldgicos: nimero de participantes de cada estudio, edad, sexo. Cegamiento
y forma de randomizacion de los pacientes para las pruebas. Entorno sanitario donde se
realizé el estudio (atencion primaria o secundaria).

Datos estadisticos: Se extrajeron datos como N muestral de cada grupo, datos de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, OR diagndstico y area bajo la curva.

En las pruebas IAF y 3Q-TMD, las definiciones de verdadero positivo se consideraron
cuando los individuos respondian afirmativamente una de las preguntas relacionadas al
dolor facial, funcion mandibular o limitacion del movimiento mandibular y cuyos
sintomas eran corroborados por la prueba de referencia. Verdadero negativo se considero
a aquellos individuos donde las preguntas de la prueba IAF y 3 Q-TMD eran respondidas
negativamente y corroboradas por la prueba RDC o DC-TMD. La condicién de falso

positivo se establecio cuando las preguntas a las pruebas 3Q-TMD o IAF eran respondidas

20



positivamente pero el examen de referencia reflejaba ausencia de TTM. Los casos falsos
negativos por su parte se identificaron cuando las preguntas de las pruebas IAF y 3Q-
TMD se respondian negativamente, pero la prueba de referencia diagnosticaba algun tipo
de TTM.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo fue evaluado de forma independiente por dos revisores (HDR y CIR).
Se utilizo la herramienta QUADAS 2 para examinar el riesgo de sesgo Yy la aplicabilidad
de los estudios (Ciapponi, 2015; Whiting et al., 2011). La evaluacion comprende cuatro
dominios separados: seleccidn de pacientes, prueba indice, estandar de referencia y flujo
y tiempo de pacientes a través del estudio.

Para comenzar con la aplicacion de la herramienta se realizd previamente una prueba
piloto para garantizar un consenso sobre la valoracion del riesgo de sesgo entre ambos
revisores. No se calculé una puntuacion general resumida, pero para cada dominio,
cualquier preocupacién con respecto al sesgo y la aplicabilidad se calificé como "baja",
"alta" o "poco clara". Las diferencias se resolvieron por consenso. Estos resultados se

presentan en forma completa en un documento anexo.

Medidas de precision diagndstica

Se utilizaron datos de las tablas de dos por dos para calcular la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos de cada estudio. Los resultados de los estudios individuales se
presentaron graficamente trazando las estimaciones de sensibilidad y especificidad (y sus
intervalos de confianza del 95 %).

Se realizaron estimaciones adicionales como el odds ratio diagnostico (ORD) y se utilizd
el modelo de riesgos proporcionales para estimar el comportamiento de las pruebas sobre
una curva de rendimiento diagnéstico (ROC), de este modo se pudo apreciar en un solo
valor la capacidad de deteccidn de las pruebas de deteccién de manera global.

Sintesis de Resultados

Los resultados se resumieron trazando estimaciones de sensibilidad y especificidad, para
las pruebas (IAF y 3Q-TMD) en diagramas de bosque acoplados y en una curva de
rendimiento diagnostico (Curvas ROC).

Metaanalisis
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Los metaanalisis de revisiones sistematicas sobre precision de pruebas diagnosticas
(PPD) tienen un resultado bivariado, al considerar en general un par de métricas como
son la sensibilidad y especificidad que fluctdan en forma simultanea. En particular toma
especial relevancia el manejo de la heterogeneidad en PPD, que suele ser mucho mayor
debido a la variacion entre los estudios, por la forma en que un marcador continuo se
dicotomiza a través de diferentes entornos provocando una variacion en la precision de
las pruebas.

Debido a que no todos los estudios reportaban valores de prevalencia, fue necesario
realizar su estimacion. Para poder iniciar el metaanalisis se calcularon los valores de
prevalencia a partir de los valores predictivos positivos (VPP) los valores predictivos
negativos (VPN) y el tamafio muestral de cada estudio. Obtenida la prevalencia de cada
estudio se estimaron los puntos operativos resumidos (sensibilidades y especificidades
resumidas) tanto para la prueba 3Q- TMD como el IAF, bajo un intervalo de confianza
del 95 %. A continuacion, se establecio el ORD para obtener en un solo nimero la PPD
para cada prueba. Finalmente se calcul6 en una curva de rendimiento diagnéstico (ROC)

el area bajo la curva para ambas pruebas utilizando un modelo de riesgo proporcionales.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se encontraron un total de 798 articulos. Se excluyeron 727 articulos debido a titulos no
elegibles para los objetivos de la busqueda. En esta etapa los motivos de exclusion de
titulos obedecian principalmente a que los trabajos no correspondian a pruebas de
deteccion.

Después de seleccionar 71 registros para la evaluacién de titulos y resumenes se
eliminaron 49 titulos repetidos (fase 1). Finalmente 22 estudios se consideraron elegibles
para ser evaluados integramente. Después de la lectura del texto completo (fase 2), se
excluyeron 12 estudios que no tenian como eje central la evaluacion de pruebas de
screening. Finalmente, se incluyeron 10 para realizar la revision sistematica y el

metanalisis. Una visidn general del proceso de seleccion se muestra en el gréfico 1.
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Gréfico 1. Flujograma del proceso de seleccion

Caracteristicas de los estudios

Los 10 estudios incluidos representaron un total de 4106 sujetos (Berni et al., 2015; Kaynak
et al., 2020; Lovgren et al., 2016, 2018; Pires et al., 2018; Stasiak et al., 2020; Yap et al., 2021a, 2021b;
Zagalaz-Anula et al., 2021; Zhang et al., 2020a). Estaban compuestos por 2348 mujeres, 580

hombres, 878 género no especificado, con una proporcién entre género masculino y
femenino de 1 a 4. El rango de edad de estos estudios abarcé desde los 11 hasta los 78
afios con una edad promedio de 33.7 afios.

Los estudios se realizaron en 7 paises diferentes con tamafios de muestra que variaron
desde 102 hasta 923 personas. Las caracteristicas descriptivas de estos estudios se

resumen en la tabla 3.
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N°de
I — Tipo de Dlseno_del Pruebasa Prueba d.e
- muestreo estudio Comparar referencia
Hombres  Mujeres
S dari
{EZ::r;:: Observacional
Lovgren 126 323 Consecutivos dolor tipo Caso - 3Q-TMD DC-TMD
. Control
orofacial)
Por Observacional
Lovgren 300 N Primario tipo Caso- 3Q-TMD DC-TMD
conveniencia
Control
265 Por TR T e indice FAI RDC-TMD
conveniencia tipo Cohorte
- Observacional
45 160 L Primario tipo Caso- Indice FAI RDC-TMD
conveniencia
Control
Por Observacional
613 . . Primario tipo Caso - indice FAI DC-TMD
conveniencia
Control
Por Observacional
Dos Santos 0 203 I Primario tipo Caso - Indice FAI RDC-TMD
conveniencia
Control
Observacional
Yap 192 731 Consecutivos Secundario tipo Caso - Indice FAI DC-TMD
Control
p Observacional
Zagalaz 25 77 D_r ) Secundario tipo Caso - indice SFAI DC-TMD
conveniencia
Control
Observacional
Yap 192 7321 Consecutivos Secundario tipo Caso - Indice SFAI DC-TMD
Control
Observacional
0 123 Consecutivos Secundario tipo Caso - Indice SFAI RDC-TMD
Control

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas principales de los estudios

Riesgo de sesgo y aplicabilidad de los estudios

Las diferencias metodoldgicas de los estudios incluidos obligaron a evaluar los aspectos
que determinan la validez interna y externa de cada uno de ellos. Por medio de la
herramienta QUADAS 2 se pudo establecer el riesgo de sesgo de los estudios primarios
(validez Interna). En este sentido ninguno de los estudios cumplié con todos los criterios
de calidad metodoldgica. Cinco de ellos se consideraron con un alto riesgo de sesgo (Berni
et al., 2015; Pires et al., 2018; Stasiak et al., 2020; Yap et al., 2021a; Zhang et al., 2020). Cuatro se
consideraron de bajo riesgo (Kaynak et al., 2020; Lovgren et al., 2016, 2018; Yap et al., 2021b). Solo
uno se definié como no claro (zhang et al., 2020).

El mayor problema que presentaron tuvo relacion con la seleccion de pacientes. Las
recomendaciones de expertos en el estudio de pruebas de precision diagndstica sefialan
que se debe evitar la seleccion de pacientes como casos y controles dado puede sesgar la
precision diagnostica de una prueba (Bossuyt & Leeflang, 2008). Como se ve reflejado en la

tabla 4, solamente 4 estudios incluyeron una muestra consecutiva de pacientes.
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En cuanto a la aplicabilidad, es decir, en qué medidas se pueden generalizar los resultados
de estos estudios a otros pacientes y en otros lugares, todos los estudios presentaron un
bajo riesgo. La tabla 4 representa una sintesis de los diferentes aspectos analizados en la

evaluacion del riesgo de sesgo. Mayor informacidn se presenta en los documentos anexos.

RIESGO DE SESGO PROBLEMAS DE APLICABILIDAD
ESTUDIO Seledcecién Pruebasa | Estandar de Flujo Seleccionde | pryehasa Estandar de
pacientes | comparar | referencia | y sincronizacion |~ Pacientes comparar referencia
L6vgren 2016 @ @ @ @ @ @ @
Lévgren 2018 © ©e ? © © © ©
Stasiak 2020 © © ® ? © © ©
Kaynak 2020 © © ? © © © g
Zhang 2021 ? © ? ? © © B
Dos Santos 2014 ? ® ? © ? © ©
Yap 2021 ® ? © ? © © ©
Zagalaz 2021 ) ? © ® ? © ©
Yap 2021 © © © B © © ©
Pires 2018 ® ? ? ? ? © ©

Tabla 4. Resultados de QUADAS-2  Referencias: © Riesgo Bajo ®Alto ? No claro

Resultados de estudios individuales

A pesar de la gran heterogeneidad de los estudios, se encontrd una precision diagnéstica
muy buena tanto en la prueba 3Q-TMD como en el IAF. Para el diagndstico de TTM se
ha propuesto que los niveles aceptables de sensibilidad y especificidad sean de al menos
70% y 95% respectivamente (Dworkin & LeResche, 1992).

Los dos estudios encontrados sobre 3Q-TMD utilizaron la prueba de referencia DC-TMD
y obtuvieron los siguientes resultados de precision diagnostica: el estudio de Lovgren de
la prueba 3Q-TMD en un entorno primario, mostro resultados de sensibilidad de 0,81 (I1C-
0,73-0,87) mientras que la especificidad fue de 0,79(IC-0,73-0,83). En cuanto al estudio
de Lovgren que se realizo en una clinica especializada de dolor orofacial (entorno
secundario), los valores de sensibilidad fueron de 0,96 (IC-0,92-0,98) y los de
especificidad 0,34 (IC-0,28-0,40). Ambos estudios sobre 3Q-TMD muestran una muy
buena sensibilidad, es decir una gran capacidad para detectar individuos con TTM y una
buena especificidad solo cuando se utiliza en entornos de atencion primaria. En cuanto a

la capacidad para detectar a los individuos libres de TTM en un entorno especializado, la
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prueba 3Q-TMD mostro resultados pobres. Por su parte, en los estudios que examinaron
la prueba IAF se encontr6 una gran heterogeneidad. Dividiremos los resultados de
acuerdo a su version original y a su version corta.

Se encontraron cinco estudios de la version original (Bemni et al., 2015; Kaynak et al., 2020;
Stasiak et al., 2020; Yap et al., 2021a; Zhang et al., 2020). La mayoria muestran datos de
sensibilidad y especificidad muy buenos, excepto el estudio de Stasiak (Stasiak et al., 2020),
que al igual que el estudio de Lovgren, tuvo una sensibilidad muy alta (0.97) pero una
especificidad muy baja (0.26).

El grupo de estudios de la version corta del IAF se compone de 3 trabajos presentados
entre 2018 y 2021. Los trabajos de Yap y Pires (Pires et al., 2018; Yap et al., 2021b) mostraron
una sensibilidad y especificidad muy buena (0.95 — 0.93) para el estudio de Yap y (0.86-
0.95) para el de Pires. En este grupo como en los anteriores también se encontr6 una
discrepancia con el estudio de Zagalaz (Zagalaz et al., 2021). Este trabajo mostré una
sensibilidad y especificidad aceptable, aunque mas baja que las anteriores (0.78- 0.79).
En la tabla 5 se muestran los resultados de sensibilidad, especificidad y valores

predictivos para cada estudio.

Estudio Afio | Sensibilidad IC 95% Especificidad IC 95% VPP VPN
Lovgren, 2016 0,81 0,73-0,87 0,79 0,73-0,83 0,3 0,97
Lévgren, 2018 0,96 0,92-0,98 0,34 0,28-0,40 0,59 0,9

Stasiak 2020 0,97 0.93-0.99 0,26 0.18-0.35 0,85 0,68

Kaynak 2020 0,94 0.86- 0.96 0,83 0.75-0.93 0,92 0,85

Zhang 2019 0,96 0.94- 0.97 0,72 0.59-0.83 0.97 0.62

Dos Santos | 2014 0,86 0.78-0.91 0,92 0.83-0.96 0,94 0,84
Yap 2021 0,95 0.93-0.96 0,88 0.78-0.95 0,99 0,52
Zagalaz 2021 0,78 0.64-0.88 0,79 0.65-0.89 0,78 0,79
Yap 2021 0,95 0.93-0.96 0,93 0.86-0.97 0,99 0,42
Pires 2018 0,86 0.75-0.94 0,95 0.87-0.99 0,94 0,99

Tabla 5. Estudios 1y 2 (3Q-TMD). Estudios 3 al 7 (IAF). Estudios 8 al 10 (IAFC)

Sintesis de resultados

A pesar del escaso numero de estudios se encontrd una alta heterogeneidad entre los
trabajos analizados debido a la variabilidad de las caracteristicas de la muestra, la
diversidad metodoldgica y el riesgo de sesgo. El resultado del metaanalisis mostr6 para

todas las pruebas valores de sensibilidad muy buenos: 0,92 con intervalos de confianza
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(IC) de 0,88 a 0,95. Por su parte los valores de especificidad mostraron una precision
cercana al 80%: 0.79 IC (0,63; 090).

Metaanalisis

Para ambas pruebas a evaluar se estimaron los puntos operativos resumidos
(sensibilidades y especificidades resumidas), bajo un intervalo de confianza del 95 %.
Para unificar en un solo resultado la PPD se calculé el ORD vy se estimd un area bajo la

curva utilizando el modelo de riesgo proporcionales.

Sensibilidad

En términos generales todos los estudios mostraron una muy alta sensibilidad al usar un
modelo de efectos fijos (0.94) IC 95% (0.93- 0.95). Cuando se observé el resultado bajo
un modelo de efectos aleatorio, la sensibilidad para todas las pruebas de screening fue
ligeramente mas baja con un rango de fluctuacion mas amplio (0.92) IC (0.88:0.95). Al
discriminar entre las pruebas indice IAF y comparador 3Q-TMD no se hallaron
diferencias importantes. Con respecto al test 3Q-TMD se pudieron evaluar solo 2 estudios
uno de los cuales se realiz6 en un centro especializado de dolor facial lo que elevé los
valores de sensibilidad, pero disminuyé significativamente los de especificidad. Con
respecto a la prueba indice IAF casi todos los resultados presentaron una muy buena
sensibilidad. Solo el estudio de Zagalaz mostré niveles de sensibilidad méas pobres. El

grafico 2 muestra los resultados del analisis de sensibilidad.

Study Events Total Proportion  95%-Cl
Dos Santos 2014 103 120 —'— : 0.86 [0.78; 0.92]
Lovgren 2016 103 127 — . ! 0.81 [0.73; 0.88]
Lovgren 2018 237 247 o 0.96 [0.93; 0.98]
Pires 2018 51 59 — : 0.86 [0.75; 0.94]
Zhan 2019 588 613 N 0.96 [0.94;0.97]
Stasiak 2020 146 150 -i—-— 0.97 [0.93; 0.99]
Besime 2020 131 142 — 0.92 [0.87; 0.96]
Ujin 2021 812 855 e 0.95 [0.93; 0.96]
Zagalaz Anula 2021 39 50 : 0.78 [0.64; 0.88]
Ujin 2021 771 812 - 0.95 [0.93; 0.96]
Fixed effect model 3175 o 0.94 [0.93; 0.95]
Random effects model - 0.92 [0.88; 0.95]

Heterogeneity: /> = 88%, t° = 04762, p<001 T T T T T 1
0.650.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95

Graéfico 2. Diagrama de bosque de la sensibilidad
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Especificidad

Una forma de definir la especificidad es la capacidad de una prueba para identificar los
individuos sin la afeccion buscada. En el caso de las pruebas de deteccion para TTM se
observo un menor valor de especificidad que de sensibilidad y una mayor heterogeneidad
entre los resultados. Usando un modelo de efectos aleatorios el metaanalisis mostré una
especificidad de (0.79) IC 95% (0.63- 0.90). Los dos estudios que mostraron una menor
especificidad de manera muy marcada fueron el de Lovgren (Lovgren et al., 2018) y el de
Stasiak (Stasiak et al., 2020). EI primero representa la prueba 3Q-TMD vy el segundo la
prueba IAF. (Gréfico 3)

Study Events Total Proportion  95%-Cl
Dos Santos 2014 76 83 P 0.92 [0.83; 0.97]
Lovgren 2016 137 173 —— 0.79 [0.72; 0.89]
Lovgren 2018 69 202 —— 0.34 [0.28; 0.41]
Pires 2018 61 64 P 0.95 [0.87; 0.99]
Zhan 2019 41 57 — 0.72 [0.58; 0.83]
Stasiak 2020 30 115 —— : 0.26 [0.18; 0.35]
Besime 2020 %4 63 ——— 0.86 [0.75; 0.93]
Ujin 2021 60 68 — 0.88 [0.78; 0.95]
Zagalaz Anula 2021 41 52 —a 0.79 [0.65; 0.89]
Ujin 2021 103 111 o= 0.93 [0.86; 0.97]
Random effects model 988 —_— 0.79 [0.63; 0.90]

Heterogeneity: /* = 96%, ©* = 1.5719, p < 0.01 ' ' '
02 04 06 08

Al observar la heterogenetidad tanto para la Sensibilidad como para la Especificidad, los estadisticos Q, T y
T sugieren la existencia de heterogeneidad entre estudios, con lo cual es recomendable usar un modelo de
efectos aleatorios.

Graéfico 3. Diagrama de bosque de la especificidad

Medidas Adicionales

Razén de verosimilitud y Odds Rato Diagndstico

Tanto los valores de sensibilidad y especificidad como los valores predictivos estiman
parcialmente la capacidad de una prueba diagnostica, por lo que es necesario utilizarlos
en parejas. Cuando se pretende buscar un solo valor que represente la precision
diagnostica puede utilizarse el odds ratio diagnéstico (ORD), que no es mas que la razén
entre las chances de estar enfermo si la prueba da positivo y las chances de no estar
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enfermo si la prueba da negativo. A las chances de estar enfermo cuando la prueba da
positivo se lo conoce como likelihood ratio positivo (LR+) o razon de verosimilitud
positiva, mientras que las chances de no estar enfermo si la prueba da negativo se conoce
como likelihood ratio negativo (LR-) o razon de verosimilitud negativo. En sintesis, el
ORD no es mas que el cociente entre estas dos razones (LR+/LR-).

El ORD es una medida que permite sintetizar en un solo valor la performance diagnéstica
de una prueba. Los valores de ORD varian de cero a infinito. El valor nulo es el uno, que
significa que la prueba no tiene capacidad discriminatoria entre sanos y enfermos. Un
valor mayor de uno indica capacidad discriminatoria, que serd mayor cuanto mayor sea
el valor. Por ultimo, valores entre cero y uno indican que la prueba no discrimina bien
entre enfermos y sanos. Observando la distribucién espacial de los 10 estudios puede
decirse que hay 2 de ellos que muestran una Tasa de falsos positivos grande, por arriba
de 0.7, lo que habla de valores bajos de especificidad, en particular los estudios Lovgren
2018 y Stasiak 2020. El valor global de ORD para el conjunto de pruebas fue de (3.81)
IC 95% (3.10; 4.53) observando la tabla con las estimaciones puntuales para el ORD, se
puede decir que los tests bajo andlisis se muestran como buenas herramientas de

deteccion. (Gréafico 4)

Forest plot
Study 1 —a— 4.19[3.26, 5.12]
Study 2 = 279[2.22,3.37]
Study 3 [E— 2.51[1.81,3.21]
Study 4 b 4.86 [3.49, 6.24]
Study 5 Soom 4.10 [3.40, 4.80]
Study 6 — 2.56 [1.48, 3.63]
Study 7 - 4.27[3.33,5.21]
Study 8 . 4.95[4.15, 5.75]
Study 9 - 2.58 [1.64, 3.53]
Study 10 - 5.49[4.70, 6.27]
Summary (DSL) - 3.81[3.10, 4.53]

| | | | 1
148 268 3.88 5.08 86.27

log diagnostic odds ratio

Graéfico 4. Diagrama de bosque del ODR (Odds Ratio Diagnostic)
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La informacidn que se muestra en el grafico 4 es la base para el analisis estadistico de los
estudios PPD en metanalisis donde es posible estimar una curva ROC resumida a traves
de los estudios observados.

Curvas de Rendimiento Diagnostico

Las curvas de rendimiento diagnostico o curvas ROC son una representacion gréfica que
relaciona la proporcion de verdaderos positivos (sensibilidad) con la proporcion de falsos
positivos (1 menos especificidad) para los diferentes posibles valores de una prueba
diagnostica con el propdsito de determinar qué valor discrimina mejor entre enfermos y
no enfermos. La curva caracteristica operativa del receptor se construye a partir de una
grafica de dispersion, cuyos ejes de ordenadas (y) y abscisas (x) corresponden
respectivamente a la sensibilidad y al complemento de la especificidad para los diferentes
posibles resultados de la prueba diagnoéstica. Desde la esquina inferior izquierda y la
esquina superior derecha del grafico se traza una linea punteada que recibe el nombre de
“diagonal de referencia” o “linea de no discriminacion”. Esta diagonal de referencia
corresponde a la representacion tedrica de una prueba diagndstica que no discrimina
enfermos de no enfermos (distribucion idéntica de los resultados para ambos grupos)
(Pérez et al., 2021). La curva caracteristica operativa del receptor de la prueba diagnostica
del ejemplo presentado (gréafico 5) consta de dos ejes que varian de 0 a 1 (0 a 100%), la
sensibilidad en el eje vertical (y) y el complemento de la especificidad en el eje horizontal
(x). Cada punto rojo en la curva caracteristica operativa del receptor son posibles puntos
de corte. La linea diagonal en negro recibe el nombre de diagonal de referencia o linea de

no discriminacion.
Curva ROC

Sensibilidad

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
1 -Especificidad

Gréfico 5. Curva de rendimiento diagndstico
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El area bajo la curva ROC es el indicador global de la precision de una prueba diagnostica.
Esta &rea oscila entre 0,5y 1. En el 1 las pruebas diagnésticas alcanzan el 100% de
sensibilidad y de especificidad. Un area cercana a 0,5 significa que la prueba diagndstica

no discrimina pacientes enfermos de sanos.

Modelo de riesgos proporcionales

Para estimar el comportamiento de las pruebas sobre una curva ROC Se utilizo el enfoque
del modelo de riesgos proporcionales. Considerando este modelo bajo homogeneidad, los
resultados globales de las pruebas IAF Y 3Q-TMD estimaron un area bajo la curva (AUC)
de 0.95 I1C 95% (0.97; 0.92). Considerando el modelo bajo heterogeneidad los resultados
fueron ligeramente menores, aunque manteniendo un desempefio muy bueno. AUC 0.94
IC 95% (0.97; 0.91).

1.0

0.8 0.9

Sensitivity
07

0.6

0.5

0.4

T I I T I
0.0 0.2 04 0.6 0.8

False Positive Rate

Grafico 5: Curvas ROC

Discusion

El diagndstico precoz es esencial en la atencion médica, ya que define la condicion y

confirma el padecimiento del paciente. En algunas ocasiones, como en el caso de los
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TTM, establecer un diagndstico es una tarea desafiante que puede ser facilitada por
instrumentos de deteccion.

Esta tesis se baso en la comparacion de dos pruebas de deteccion simplificadas a partir de
su precision frente a una prueba de diagnostico de referencia (gold standard) con el fin de

establecer la viabilidad de su aplicacion como herramientas de cribado.

Pruebas de referencia

El desarrollo de RDC/TMD en 1992 tenia la intencion de ser utilizado so6lo para la
investigacion. Mas tarde, en 2014, el DC/TMD amplié su uso al ambito clinico. Estas
herramientas diagndsticas estan destinadas a establecer criterios confiables,
estandarizados y validados para diagnosticar subtipos de TTM, ya que uno de los mayores
problemas metodologicos en la investigacion correlacionada es la definicion precisa de
los criterios aplicados (Dworkin & LeResche, 1992). La validez de criterio para las pruebas de
deteccion se establecio en relacion con el DC-TMD. Si bien el DC/TMD es fiable y
valido, su uso rutinario para el triaje clinico de TTM no es préactico, dado que su protocolo
de evaluacién consume mucho tiempo y requiere la adecuada interpretacion de sus
complejos algoritmos (Yap et al., 2021b). Por su parte, las pruebas de screening para la
deteccion de TTM permiten determinar de manera répida y simple qué pacientes se
beneficiarian de un diagnostico especifico.

Cabe sefialar que la mayoria de los estudios de deteccion de esta revision utilizaron el
DC-TMD como prueba de referencia. Aunque el DC-TMD es la version actualizada de
los criterios del RDC- TMD, no se observé una diferencia sustancial en la precision

diagndstica de los estudios cuando se los examiné a través del metaanalisis.

Validez de criterio de la prueba 3Q-TMD

La validez de criterio para la prueba 3 Q-TMD se estableci6 en relacion al estandar de
referencia DC-TMD en dos muestras de pacientes. Una de ellas sobre la poblacion general
y la otra en un sobre pacientes que acudian a un centro especializado. Cuando se
compararon las respuestas positivas a las preguntas del 3Q-TMD en relacién a la prueba
de referencia se observo una diferencia sustancial entre los entornos. Sin embargo, la
razon principal de esta diferencia su puede deber al cuestionario de sintomas del DC-
TMD (Lévgren, 2017).

Al examinar los resultados en cada ambito surgieron dos diferencias importantes.

Primero, el marco temporal: si bien es real que ambos cuestionarios se basan en los
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sintomas informados, el test 3Q- TMD abarca un periodo semanal, mientras que la prueba
de referencia se basa en los sintomas percibidos en los Gltimos 30 dias. Segundo, la
formulacién de las preguntas: en el cuestionario 3Q-TMD la primera pregunta, se centra
en el dolor reportado y la segunda en el dolor en la funcion. Sin embargo, para calificar
para un diagndstico de dolor DC/ TMD, los criterios requieren que el dolor sea provocado
o modificado por la funcion. Las diferencias observadas en la sensibilidad y especificidad
del 3Q-TMD pueden obedecer a estas dos diferencias. Aun asi, los valores predictivos
fueron altos, especialmente los valores predictivos negativos, lo que indica que son
preguntas excelentes para descartar un diagnostico de TTM.

Un parrafo aparte merece la pregunta relacionada a los trastornos funcionales.
Actualmente esté en discusion el prondstico de los sonidos articulares y las posibilidades
de una evaluacion clinica de un TTM intraarticular (Giraudeau et al., 2017). El DC/TMD ha
mostrado una validez de moderada a pobre para un TMD intraarticular. En este sentido,
el estandar de referencia actuaria mejor con fines de deteccion que como un instrumento
diagndstico (Schiffman & Ohrbach, 2016). Recientemente se ha puesto en duda la validez de
los protocolos clinicos tanto del RDC-TMD como del DC-TMD para evaluar los
trastornos intraarticulares (Pupo et al., 2016). Se proponen como alternativa de mayor
precision los estudios por imagenes como la resonancia, tomografia e incluso la
artrografia. Es necesario subrayar que estos métodos estarian justificados solo si el
resultado de estos estudios puede cambiar el protocolo terapéutico. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que incluso en individuos asintomaticos, los desplazamientos
de disco pueden estar presentes en la resonancia magnética en aproximadamente el 30%
de la poblacion (Katzberg et al., 1996; Salé et al., 2013). A diferencia de las dos preguntas sobre
dolor, los resultados de la pregunta sobre los trastornos intraarticulares mostraron una
utilidad diferente segun el entorno en el que fue aplicada. Cuando se aplicd sobre la
poblacion general fue Util para descartar la ausencia de un TTM intraarticular, mientras
que, aplicada en un dmbito especializado su elevado valor predictivo positivo indicé un
probable TTM intraarticular. En sintesis, aun cuando la validez de la pregunta sobre TTM
intraarticular tiene una validez de regular a moderada su especificidad se mantuvo alta,
lo cual indica que es muy util a los fines de deteccion, particularmente para descartar un

diagnostico de disfuncion cuando los resultados son negativos.

Validez de criterio de la prueba IAF
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A diferencia del test 3Q-TMD, el indice Anamnésico de Fonseca identifica a los
individuos con TTM a partir de un puntaje. Inicialmente el fin del IAF buscaba establecer
el grado de severidad de los sintomas. Todos los estudios del IAF han mostrado altos
niveles de precision para detectar TTM relacionados con el dolor e intraarticulares. El
presente estudio demostrd que el area bajo la curva vario de entre 0.93 y 0,98 en diversas
observaciones. (Berni et al., 2015; Kaynak et al., 2020; Yap et al., 2021a). Los estudios que
analizaron el IAF establecieron un puntaje a partir de las preguntas que incluian los
individuos con dolor, aquellos con trastornos intraarticulares y la suma de todos los
sintomas. En este sentido, esta categorizacion fue similar a la analizada en el test 3Q-
TMD. Las diferencias entre los estudios del IAF estuvieron en los puntos de corte. Cada
estudio establecié puntos de corte diferentes para determinar la mayor precision en
relacién a la prueba de referencia. La heterogeneidad de poblaciones y métodos podria
explicar estas diferencias. Los puntos de corte del IAF para descartar individuos sin TTM
fue de 0 a 20 puntos con un incremento del puntaje de acuerdo a la intensidad de los
sintomas. Si bien quedan dudas respeto a la utilidad de establecer un grado de severidad
de los sintomas, los diferentes estudios han mostrado su capacidad de identificar TTM.
En términos generales el IAF parece ser muy sensible para la deteccidn de participantes,
pero no muy especifica. La menor especificidad observada con la IAF puede atribuirse a
la inclusion de elementos no especificos de TTM como los dolores de cabeza, dolor de
cuello, parafuncién, maloclusion y tensién emocional. Esto derivo en una investigacién
de la dimensionalidad del cuestionario y sus propiedades psicométricas (Rodrigues-Bigaton
et al., 2017). Este estudio confirm6 la multidimensionalidad del IAF con una dimension
primaria de cinco items que dio como resultado el IAF corto de 5 preguntas. Los trabajos
a partir de la version abreviada del IAF mostraron un incremento de su precision con un
area bajo la curva de 0.97 y una mayor especificidad (95.5%) en relacién a la prueba de

referencia.

Andlisis de las pruebas IAF y 3 Q-TMD

Los resultados del presente trabajo demostraron que, al comparar ambos test, el mayor
namero de estudios publicados sobre la prueba IAF permite considerar que los resultados
observados en cuanto a su precision diagndstica son confiables aun cuando se observo
una gran heterogeneidad en los trabajos. Por su parte, sobre la prueba 3Q-TMD solo se
encontraron 2 estudios. En este caso, la confiabilidad de sus resultados proviene de la

evaluacion de riesgo de sesgo, que para ambos estudios fue baja. Es importante sefialar
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que, a pesar de la heterogeneidad de métodos y entornos, las pruebas de deteccion IAF y
3Q-TMD han mostrado muy buena precision diagnostica. Solo dos trabajos mostraron
baja especificidad. El de Lovgren sobre las pruebas 3Q-TMD en un entorno especializado
(Especificidad 0,34) y el de Stasiak sobre el IAF (especificidad 0,26) también en un
entorno secundario. En cuanto al estudio de Lovgren que se realizdé en una clinica
especializada de dolor orofacial, la alta proporcion de falsos positivos se explicaria porque
en estos entornos la muestra de pacientes con dolor facial que no sea causado por TTM
es mucho mas frecuente que en un entorno primario. ES necesario remarcar que el
DC/TMD fue elegido debido a su fiabilidad y validez para los diagnoésticos de TTM mas
comunes. Sin embargo, hay una variedad de condiciones de dolor adicionales que pueden
alterar la funcion normal de la mandibula, como el dolor neuropético, la odontalgia
atipica, la fibromialgia y el dolor cervical. Se espera que la prevalencia de afecciones
dolorosas y no dolorosas sea mucho mayor en una clinica especializada en dolor orofacial
en comparacion con una clinica basada en la poblacion general. También es l6gico que la
prevalencia de afecciones mas raras sea mucho mayor en un entorno especializado
(Manfredini et al., 2011). Por lo tanto, las respuestas afirmativas al 3Q/TMD en una clinica
especializada pueden estar relacionadas con un diagndstico de TTM, pero también con
varios diagnésticos diferenciales. En definitiva, esto podria explicar el aumento de falsos
positivos con la consecuente baja en especificidad.

Podria hipotetizarse lo mismo sobre los resultados del estudio de Stasiak, sin embargo,
hay motivos para pensar que esta diferencia podria deberse al riesgo de sesgo.
Particularmente el estudio de Stasiak no define claramente como se aplicé el test de
referencia ni como se establecio el flujo y la sincronizacion de los pacientes. El estandar
de referencia utilizado para estos estudios comprende un sistema de diagnéstico basado
en criterios estrictos y tanto la historia clinica como el examen estan estructurados en
detalle; los datos se procesan posteriormente en algoritmos predefinidos y dan como
resultado un diagnodstico probable. Por otra parte, el examinador requiere un
entrenamiento apropiado. Consecuentemente, un inadecuado manejo del test de
referencia podria explicar esta discrepancia en los resultados. En sintonia con esta
explicacion se encuentra el estudio de Yap, que utilizo el IAF y también fue realizado en
un entorno secundario que, sin embargo, mostro una especificidad mucho mayor (0,88).
En base a esta informacion no es posible establecer una explicacion para las diferencias
encontradas sobre la especificidad en entornos secundarios entre la prueba IAF. En

conjunto, estos datos muestran la necesidad de méas estudios de este tipo para explicar
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estas diferencias. Sin embargo, es necesario aclarar que al considerar estas pruebas como
herramientas de deteccion y no de diagndstico, la pérdida de especificidad no constituye
una limitacion. De hecho, es esperable que los test de deteccion o cribado no excluyan
ningun potencial enfermo, aun cuando el “costo” a asumir sea un incremento de la
presencia de falsos positivos. En este sentido, a diferencia de los estudios diagnosticos,
para los estudios de deteccion lo que interesaria es el nivel de sensibilidad a expensas de
disminuir la especificidad, dado que importaria que todos los individuos sospechosos sean
detectados (Talavera et al., 2011).

En cuanto a la sensibilidad, los resultados de casi todos los estudios mostraron una muy
buena capacidad para detectar TTM. con excepcion del estudio de Zagalaz que mostro
una disminucion leve. (Sensibilidad 0,78) Este resultado puede ser puesto en duda, dado
que es el estudio con mayor riesgo de sesgo. A pesar de esto, tanto el IAF como el 3Q-
TMD reflejaron buenos resultados para detectar individuos con TTM.

Aunque puedan existir dudas sobre aspectos puntuales de los resultados obtenidos, la falta
de herramientas probadas para la deteccion de TTM sefiala que esta evidencia, aunque no
concluyente, es la mejor disponible a la actualidad e indica que se promueva el uso de
estos instrumentos. Dado que el test 3Q-TMD ha sido validados en su lengua original y
en el caso del IAF solo en 3 idiomas mas, deberia alentarse a los investigadores a validar

cualquiera de estos instrumentos en su propio idioma.

Limitaciones

En esta revision sistematica podrian sefialarse algunas limitaciones. En primer lugar, se
detectd una gran heterogeneidad estadistica entre los estudios. Si bien esto ocurre_en la
mayoria de los estudios sobre precision de pruebas diagnosticas, se sumd el escaso
namero de articulos. Ademas, los estudios difieren principalmente en las caracteristicas
de la muestra y la heterogeneidad metodolégica al comparar la variabilidad en el disefio
de los estudios. Otro de los aspectos que se observé en esta revision es el alto riesgo sesgo.
En este sentido, de los 10 articulos publicados, 5 de ellos se consideraron con un alto
riesgo de sesgo (Berni et al., 2015; Pires et al., 2018; Stasiak et al., 2020; Yap et al., 2021a; Zhang et al.,
2020). Cuatro se consideraron de bajo riesgo (Kaynak et al., 2020; Lovgren et al., 2016, 2018; Yap
et al., 2021b). Solamente uno se definié como no claro (zhang et al., 2020).

Dentro de los aspectos metodoldgicos que influyeron en el riesgo de sesgo se pudo
observar que la seleccion de pacientes en muchos de los estudios estaba basada en un

disefio de “casos y controles”. Esta forma de seleccion de pacientes para la muestra ha
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evidenciado que puede alterar la precision diagndéstica de una prueba tal como lo advierten

la herramienta Quadas2 y Prisma DTA.

Las limitaciones detectadas en el presente trabajo muestran la necesidad de implementar
nuevas investigaciones con metodologias mas estrictas y adecuadas a las preguntas de

investigacion.

Conclusiones

Las pruebas IAF Y 3Q-TMD son cuestionarios formulados con preguntas breves y
constituyen herramientas simples y practicas que permiten su aplicacion de rutina en la
clinica odontologica.

Los resultados de la presente revision sistematica y metaanalisis permiten concluir que
tanto el IAF como EL 3Q-TMD son instrumentos altamente sensibles para la deteccion
de TTM en pacientes.

Ambas pruebas de deteccidn tienen la capacidad de identificar de manera rapida y simple
individuos con TTM. En este sentido, los pacientes detectados precozmente podrian
beneficiarse de un diagndstico y tratamiento oportunos, lo que evitaria largos periplos en
busca de diagndstico y disminuir los costos de tratamientos, al evitar que estos problemas
se cronifiquen.

Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica con metaanalisis sobre
pruebas de deteccion de TTM. La implementacion de futuros estudios de validacion
permitira incorporar nuevos datos y asi obtener informacion mas fidedigna sobre la

capacidad de estas pruebas para detectar TTM.
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