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Resumen

En el dmbito de la salud, los profesionales deben tomar decisiones en un marco de
incertidumbre. Al realizar un diagnostico, se categorizan los signos y sintomas,
sumados a los hallazgos de exdmenes complementarios de una condicién clinica
particular, implicando la definicién de un tratamiento y prondstico especifico.
Durante el proceso diagnéstico se utilizan herramientas de la anamnesis, examen
fisico y exdamenes complementarios para apoyar dicha categorizacion. Estas
herramientas, conocidas como pruebas diagndsticas, permiten estimar la
probabilidad de la presencia o ausencia de la condiciéon médica sospechada. Ta
utilidad de las pruebas diagndsticas varfa para cada condicién clinica y se evalian
mediante estudios de exactitud (sensibilidad y especificidad) e impacto diagnéstico
(repercusion sobre los desenlaces de salud). En este articulo, se abordan los
conceptos tedricos y practicos generales sobre las pruebas diagndsticas en seres
humanos considerando sus antecedentes histéricos, su relacion con las teorias sobre
probabilidades y su utilidad practica con ejemplos ilustrativos.

Abstract

Healthcare professionals make decisions in a context of uncertainty. When making
a diagnosis, relevant patient characteristics are categorized to fit a particular
condition that explains what the patient is experiencing. During the diagnostic
process, tools such as the medical interview, physical examination, and other
complementary tests support this categorization. These tools, known as diagnostic

tests, allow professionals to estimate the probability of the presence or absence of the suspected medical condition. The usefulness of diagnostic
tests varies for each clinical condition, and studies of accuracy (sensitivity and specificity) and diagnostic impact (impact on health outcomes) are
used to evaluate them. In this article, the general theoretical and practical concepts about diagnostic tests in human beings are addressed,
considering their historical background, their relationship with probability theories, and their practical utility with illustrative examples.

Ideas clave

e Al decidir en marcos de incertidumbre, la mayorifa de las veces los profesionales no disponen de una certeza absoluta sobre la condi-

ci6n diagnosticada a un paciente.

e Las pruebas diagndsticas apoyan el proceso diagnéstico en la categorizacion de las vivencias de un paciente en una condicién médica
particular que implica una patogénesis, tratamiento y pronodstico especificos.

e  Existen distintos tipos de pruebas diagndsticas que pueden ser desde preguntas en la anamnesis, signos al examen fisico hasta exa-
menes complementarios (laboratorio, imagenes u otros procedimientos). Estas son evaluadas mediante estudios de exactitud e im-

pacto.

e Este articulo ofrece un acercamiento a las revisiones disponibles en las principales bases de datos y textos de consulta especializados,
referidas a pruebas y exactitud diagnéstica en seres humanos en un lenguaje amigable, orientado a la formacién de estudiantes de pre

y posgrado.
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Introduccion

En el ambito de la salud, los profesionales deben tomar decisiones
en un contexto de incertidumbre. Al realizar un diagnéstico, los cli-
nicos categorizan las vivencias de un paciente en una condicién par-
ticular que implica una patogénesis, tratamiento y pronostico espe-
cificos!. Sin embargo, la mayorfa del tiempo no existe una certeza
absoluta si es que un paciente tiene realmente la condicién que se le
ha diagnosticado?.

Hace mas de un siglo, el diagnéstico se basaba principalmente en la
anamnesis y el examen fisico. Segin Erick Cobo y colaboradores, el
monje inglés Thomas Bayes llego a la conclusion de que la existencia
de Dios sélo puede demostrarse si previamente se cree en Dios. Por
lo tanto, lo que determina la probabilidad de que exista Dios de-
pende de ser creyente o no’. Este razonamiento aplicado al diagnés-
tico médico plantea que la probabilidad de un evento posterior a la
aplicacion de una prueba, depende de la probabilidad que el evento
tenfa previa a la misma y las caracteristicas propias de la prueba apli-
cada* La adjudicacion de la probabilidad previa a la aplicacion de la
prueba es un proceso en el cual el profesional de salud utiliza su co-
nocimiento, experiencia y juicio clinico®.

A su vez existen otras aproximaciones diagnésticas como la heurfs-
tica, definida por Pérez® como “mecanismos psicolégicos basados
en la actuacién humana frente a la resolucién de problemas, por los
cuales reducimos la incertidumbre que produce nuestra limitacion
para enfrentarnos a la complejidad de estimulos ambientales”. Por
ende, se trata de una forma de pensamiento rapida e intuitiva que
otorga estimaciones de probabilidad para la toma de decisiones. Sin
embargo, el uso de heuristicos conlleva potenciales errores evitables
que pueden conducir a diagnésticos incorrectos’ (Ejemplo 1). La

Figura 1. Ilustracion de los umbrales diagndstico y terapéutico.

medicina basada en la evidencia entrega herramientas para “objeti-
var” de alguna forma la experiencia clinica, evitar sesgos y facilitar la
interpretacion de las situaciones clinicas.

Ejemplo 1.

Un profesional de salud, tras examinar a un hombre con un cuadro de
dolor abdominal sin signos de alarma y examenes generales de labora-
torio en rangos normales, sospecha un cuadro de sindrome de intestino
irritable. Sin embargo, recuerda que hace una semana atendi6é un pa-
ciente con un cuadro clinico similar el cual fue finalmente diagnosticado
con porfiria. Por este motivo, decide solicitar eximenes especificos para
descartar esa enfermedad. Este pensamiento intuitivo corresponde al
heuristico de disponibilidad, el cual se basa en reconocer elementos fa-
miliares en situaciones nuevas a partir de la informacién recordada re-
cientemente (“disponible”).

La informacion aportada por los métodos diagnésticos incrementan
o disminuyen la probabilidad de una condicién particulat®, movién-
dose entre el umbral diagndstico y el umbral terapéutico (Figura 1).
El umbral diagnostico refleja la probabilidad minima necesaria para
considerar plausible una condicién particular, mientras que el umbral
terapéutico refleja la confianza necesaria en el diagnéstico para ini-
ciar tratamiento. Por debajo del umbral diagnéstico no merece la
pena realizar pruebas debido a que la probabilidad diagnéstica es
baja2’. A la inversa, superando el umbral terapéutico el diagndstico
tiene una probabilidad tan elevada que justifica las decisiones tera-
péuticas?. Entre ambos, cuando la probabilidad diagnéstica es inter-
media, se requiere realizar mas pruebas para conseguir una probabi-
lidad que esté bajo el umbral diagnéstico o sobre el umbral del tra-
tamiento®’.

Umbral Umbral
Diagnostico = ‘Q Terapéutico

Dx. Improbable | | Dx. Probable

Descarta Dx. | | Tratamiento

En rojo se sefiala el umbral diagnéstico que indica la probabilidad maxima que se
tolera para excluir un diagnéstico por ser improbable. En verde se sefiala el umbral
terapéutico que indica la probabilidad minima a partir de la cual se asume el diag-
noéstico como probable para iniciar un tratamiento, entre otras decisiones. En na-
ranja queda la probabilidad intermedia en la cual los test diagnésticos son de mayor

utilidad.
Dx: diagnéstico.
Fuente: elaboracién propia.

Ejemplo 2.

Un nifio en edad escolar con fiebre baja, de pocas horas de evolucién y
sin sintomas orientativos a un foco infeccioso especifico, tiene baja pro-
babilidad de tener como foco una infeccién urinaria (debajo del umbral
diagnéstico). Sin embargo, si el mismo paciente presenta ademads sinto-
mas urinarios, se beneficiaria de eximenes de orina (entre ambos um-
brales). Si los examenes de orina fueran compatibles con una infecciéon
urinaria, se iniciarfa tratamiento antibidtico (sobre el umbral terapéu-
tico).

MEI

Las pruebas diagnoésticas son un grupo de acciones dentro de las
cuales se incluyen preguntas en la anamnesis, signos al examen fisico
y examenes complementarios (laboratorio, procedimiento o imagen)
utilizados con el objetivo de determinar la presencia o ausencia de
una condicién. En algunos casos también se usan para establecer su
severidad. Las pruebas diagnosticas son evaluadas mediante la exac-
titud y el impacto. La exactitud se define como la probabilidad de
que el resultado de la prueba prediga correctamente la existencia y
ausencia de determinada condicién. Esto puede interpretarse como
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la frecuencia relativa de sujetos en los que la prueba acert6 su condi-
cion de enfermedad, representado con la férmula:

(verdaderos positivos + verdaderos negativos)

(total de sujetos evaluados)

Sin embargo, es importante considerar que una prueba diagndstica
puede ser mas exacta para detectar la enfermedad o para detectar a
los individuos sanos, volviéndose tiles en distintos escenarios’. Una
prueba diagnostica puede ser mds exacta para detectar la enferme-
dad, o setlo para detectar a los individuos sanos.

Asimismo, la exactitud de las pruebas diagnésticas puede represen-
tarse con indicadores como sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo, valor predictivo negativo, cocientes de probabilidades
y curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC por sus iniciales
en inglés Receiver Operating Characteristic). Estos indicadores suelen ser
conocidos por la mayoria de los médicos generales. Sin embargo,
existe evidencia de que pueden llegar a ser aplicados incorrecta-
mente!?.

La evaluacion de la exactitud se realiza comparando la concordancia
de los resultados obtenidos de la prueba diagnéstica en evaluacion
con los de un estandar de referencia en un mismo grupo de pacien-
tes. El estandar de referencia, también llamado estaindar de oro, co-
rresponde a un unico examen o combinacién de métodos (estandar
de oro compuesto), que permite establecer de la mejor manera dis-
ponible la presencia o ausencia de una determinada condicién®. A
modo de ejemplo, para el diagndstico de un tromboembolismo pul-
monar agudo, el estindar de referencia es la angiografia por tomo-
graffa axial computarizada. Si para diagnosticar la misma condicién
se utilizara la prueba del dimero-D mediante aglutinacién por latex,
la estimacién de la sensibilidad y la especificidad de sus resultados
serfan a partir de la comparacién de estos con el estandar de oro'l.
El impacto de una prueba diagndstica hace referencia a cémo y/o
cuanto un resultado dado de una prueba diagnéstica incide en el cui-
dado posterior del paciente!?. Es decir, la evaluacion del impacto de-
termina en qué modo la informacién entregada por el resultado de
la prueba, afecta las decisiones terapéuticas y desenlaces clinicos!?.

Para determinar el impacto de una prueba diagndstica se debe reali-
zar un estudio prospectivo de seguimiento a corto y largo plazo. Otra
alternativa que puede sumarse a la anterior es realizar un estudio re-
trospectivo que permita monitorear, entre otras cosas, nimero de
test diagnodsticos aplicados posteriormente, tiempo de demora hasta
lograr el diagnéstico definitivo o tiempo de demora hasta instaurar
el tratamiento definitivo. A modo de ilustracién de la aplicacién cli-
nica del impacto, tenemos que en el caso de un paciente en el que se
evidencian lesiones de mal pronéstico en una imagen cerebral en el
contexto de un accidente vascular cerebral sin alternativas terapéuti-
cas (quirdrgicas o endovasculares), no afectarfa el manejo del pa-
ciente el conocer las caracteristicas detalladas de las lesiones a través
de nuevas pruebas diagnésticas!#.

Este articulo corresponde al séptimo de una serie metodolégica de
trece revisiones narrativas acerca de topicos generales en bioestadis-
tica y epidemiologfa clinica. Esta revisién explora y resume en un
lenguaje amigable, articulos publicados disponibles en las principales
bases de datos y textos de consulta especializados. La serie estd
orientada a la formacion de estudiantes de pre y posgrado. Es reali-
zada por la Catedra de Medicina Basada en la Evidencia de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Valparaiso, Chile, en colaboracién
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con el Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires, Ar-
gentina, y el Centro Evidencia UC de la Pontificia Universidad Ca-
tolica de Chile. El objetivo de este manuscrito es abordar los princi-
pales conceptos tedricos y practicos de las pruebas diagnodsticas en
seres humanos.

Probabilidades y mas probabilidades en el
razonamiento clinico

Constantemente en la practica médica se realizan aproximaciones
probabilisticas para determinar la probabilidad que tiene un indivi-
duo de padecer una condicién particular. Este procedimiento es pre-
vio a la realizacién de una prueba diagnostica. Esta aproximacion
diagnéstica inicial corresponde a la probabilidad pretest. Esta prueba
depende de la valoracion subjetiva del clinico ante la presencia o au-
sencia de hallazgos semiolégicos para el diagnostico de una condi-
cién particular de interés!>!6. De forma simplificada, significa que
ante la ausencia de informacion relevante adicional se ha aceptado el
uso de la prevalencia de la condicién en estudio para estimar la pro-

babilidad pretest!s.

Un resultado negativo de una prueba diagnéstica en el contexto de
una alta sospecha clinica o probabilidad pretest elevada (Ejemplo 3)
al igual que un resultado positivo de una prueba diagnéstica en el
contexto de una probabilidad pretest baja (Ejemplo 4), nos haran
dudar en primera instancia del resultado de la prueba. Cuando la pro-
babilidad pretest es intermedia, el resultado de la prueba diagndstica
puede modificar el escenario probabilistico incierto para descartar o
confirmar la sospecha diagnéstica (Ejemplo 5).

Los problemas que acarrea realizar pruebas
cuando no hay incertidumbre

Ejemplo 3. Alta probabilidad pretest con un resultado negativo.
Se presenta a urgencias un nifio de siete afios con odinofagia, fiecbre ma-
yor a 38 grados Celsius, con adenopatias pulticeas y laterocervicales con
inflamacién y dolor. Su mama refiere que su hermano mayor de 10 afios
tuvo una faringitis por Streptococcus pyogenes (confirmada) hace menos de
cinco dfas. Al realizarle un test rapido al nifio, este resulta negativo. Al
ser la probabilidad pretest del paciente tan alta, se puede considerar la
posibilidad de que se trate de un falso negativo, es decir, que la prueba
no haya detectado una enfermedad que si existe. En este escenario serfa
apropiado solicitar el estindar de oro (cultivo faringeo). Es importante
sefialar que, ante la imposibilidad de aplicar un test diagnéstico, se po-
dria bajar el umbral terapéutico (Figura 1) e iniciar un tratamiento anti-
bidtico “empirico”.

Ejemplo 4. Baja probabilidad pretest con un resultado positivo.

Un joven de 18 afios, sano, con un examen fisico normal y sin antece-
dentes personales o familiares de enfermedad cardiovascular, acude a
realizarse una prueba ergométrica graduada como parte de los examenes
de rutina previo a su ingreso al servicio militar obligatorio. Durante la
realizacion de la prueba, el paciente presenta un descenso horizontal del
segmento ST de 2 milimetros, en DIII. Como la probabilidad pretest
del paciente es muy baja, es razonable pensar que el resultado sea un
falso positivo para infarto agudo al miocardio. Esta situacién nos plan-
tea que es inadecuado solicitar un test diagndstico con baja especificidad
en un primer momento cuando la probabilidad pretest es muy baja,
dado que ante un resultado positivo el paciente debera ser sometido a
otras pruebas mas especificas solo para confirmar que se trataba de un
falso positivo.
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Tests en el area de incertidumbre

Ejemplo 5. Probabilidad pretest intermedia con resultado posi-
tivo.

Consulta una paciente mujer de 31 afios, sin antecedentes mérbidos,
por cuadro de tres meses de evolucién de distensién abdominal y dolor
tipo colico asociado a pujo, tenesmo y deposiciones diarreicas mucosas,
intermitentemente. En el examen fisico solo impresiona distensién ab-
dominal hipogastrica. Tiene antecedentes familiares de enfermedad in-
flamatoria intestinal y es fumadora. Ante la hipétesis diagnéstica de en-
fermedad inflamatoria intestinal se solicita calprotectina fecal, cuyo re-
sultado es elevado en 150 microgramos por gramo (la sensibilidad y es-
pecificidad para discriminar la enfermedad inflamatoria intestinal del
sindrome de intestino irritable varfa segun el punto de corte de calpro-
tectina y ronda entre 80 y 100% y entre 74 y 100% respectivamente)!”.
Dado que la probabilidad luego de aplicar el test se elevd, se solicita
ileocolonoscopia mas biopsia que muestra patrén de empedrado, tlce-
ras aftosas, fisuras de la mucosa y biopsia compatible con enfermedad
de Crohn. Realizado el diagndstico se instaura tratamiento.

Figura 2. Cambio en conducta clinica luego de implementar una prueba diagndstica.

Dx. Improbable I Dx. Incierto | Dx. Probable

[1]73 Probabilidad de enfermedad 100%

=& Prueba
diagnéstica Tratamiento
2=/ positiva
Umbral Umbral
Diagnostico Terapéutico

El paciente del Ejemplo 5 comienza en la zona de incertidumbre diagnéstica por su
sintomatologfa y sus antecedentes familiares. Al aplicar una prueba diagnéstica de
calprotectina fecal, su resultado elevado aumenta la probabilidad del diagnéstico de
“enfermedad inflamatoria intestinal” y sobrepasa el umbral terapéutico, donde po-
dria comenzarse un tratamiento.

Fuente: elaboracién propia.

CC(’)mo medimos la exactitud diagn()stica? ellas se suman dos filas que .r,eﬂejan ,el resultado ,pos-itivo (arrikfa) o
negativo (abajo) de la condicién, segin la prueba indice. Ademas, se

Sensibilidad y especificidad designa una letra a cada celda, siendo de esta manera®:

Al aplicar una prueba diagnodstica existe la posibilidad de clasificar A.  Verdaderos positivos: aquellos individuos enfermos con resultado

incorrectamente a los individuos sometidos a la misma. Ejemplo de positivo del test.

ello son las personas enfermas que en realidad estin sanas (falsos B.  Falsos positivos: aquellos individuos sanos con resultado positivo

del test.

C. Falsos negativos: aquellos individuos enfermos con resultado ne-
gativo (test).

D. Verdaderos negativos: aquellos individuos sanos con resultado
negativo (test).

positivos) y viceversa, personas sanas cuando en realidad estin en-
fermas (falsos negativos). La informacién de los valores obtenidos
para la prueba, en contraste con los valores del test de referencia o
estandar de oro, se presenta en formato de tablas (Figura 3). Las lla-
madas “tablas de contingencia 2x2” se construyen con dos colum-
nas. Las columnas corresponden al resultado positivo (izquierda) y
negativo (derecha) de la condicién segin el estandar de referencia. A
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Figura 3. Organizacion de una tabla de contingencia para la estimacién de la precisién diagnéstica.

Situacion real de enfermedad

Enfermos = Sanos =
~
© ': o Total pruebas Valo;(fsrif.i(“,'ghvo
kS = positivas
27z Verdaderos (VP +FP) ve
2 Positivos (VP) VP +
w
o
S
1 -
F (D] N
[ negativas
= @ Falsos Verdaderos (FN +VN) VN
2 Negativos (FN) Negativos (VN) VN + FN
N v
Total de enfermos Total de sanos
(VP +FN) +VN) Prevalencia de Exactitud
enfermedad
VP +FN VP +VN
VP +FN +FP + VN VP +FN +FP +VN
Sensibilidad Especificidad
VP VN
VP +FN +VN
Cociente de Cociente de
prob. positivo prob. negativo
Sensibilidad 1 - Sensibilidad
1 - Especificidad Especificidad

Fuente: elaboracién propia.

Para evaluar las pruebas diagndsticas se utilizan la “sensibilidad” y la
p g y
“especificidad”?. Estos son valores establecidos que se obtienen a
partir de la aplicacién de la prueba diagnostica en una poblacién es-
pecifica al momento de su validacion. En este sentido, la sensibilidad
y la especificidad son propiedades intrinsecas del test diagnéstico.
Sin embargo, su rendimiento también depende de las caracterfsticas
de la poblacién en la cual se aplicara. Mas adelante en el texto se
p p
profundiza sobre estos aspectos!®.

La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba clasifique correc-
tamente a los individuos enfermos, o la probabilidad de que el indi-
viduo enfermo sea positivo?. Las pruebas con alta sensibilidad son
utiles en caso de tamizaje, porque tienen muy pocos falsos negati-
vos!”. No obstante, en estos casos también es importante la especi-
ficidad para evitar un exceso de falsos positivos, especialmente si es-
tos implican pruebas confirmatorias costosas o invasivas. Ademas,
por la misma baja cantidad de falsos negativos, son especialmente
utiles en los casos en que no diagnosticar una enfermedad o evento
especifico puede resultar peligroso o fatal para los enfermos!¢18,

Ejemplo 7.

Una mujer de 67 aflos se presenta con confusion, nduseas, vomitos y
cefalea. Un profesional la evalia clinicamente y sospecha que puede su-
frir un cuadro de hipertensién endocraneana. Dentro de la evaluacién
neurolégica decide realizar un fondo de ojo, dado que la pérdida de la
pulsacién venosa retinal espontinea es un signo sin falsos negativos
para los cuadros de hipertensién endocraneana. Al notar que la pulsa-
cién esta presente, considera el resultado como un verdadero negativo
para hipertensién endocraneana.

La especificidad es la probabilidad de que la prueba clasifique co-
rrectamente a los individuos sanos, o la probabilidad de que los in-
dividuos sanos tengan un resultado negativo?. Una prueba muy es-
pecifica tiene una tasa de falsos positivos muy baja. Ello le confiere

MED

una capacidad de confirmar una enfermedad muy alta. Esto significa
que si un resultado en una prueba muy especifica da positivo, hay
gran posibilidad de que se trate de un verdadero positivo's. En la
practica clinica se prefieren pruebas con alta especificidad al mo-
mento de confirmar un diagndstico por su baja cantidad de falsos
positivos. Esto es particularmente importante en el caso de enferme-
dades graves, debido a que un tratamiento oportuno puede disminuir
significativamente las consecuencias fisicas, econémicas y psicologi-
cas!o.

Ejemplo 8.

Una paciente de 27 afios con antecedentes familiares de enfermedad de
Wilson, se presenta a consulta. Su médico busca evaluar la presencia del
anillo de Kayser-Fleisher (anillos dorados en la membrana descemet de
la region limbica de la cérnea) al realizar el examen fisico. Este signo es
patognomonico, o sea tiene una especificidad del 100%. Si estuviese
presente este anillo podtfa interpretarlo como la confirmacién de la en-
fermedad, ya que la alta especificidad sugiere que no son probables los
falsos positivos.

La estimacién de la sensibilidad y la especificidad de una prueba diag-
noéstica tendran una mayor aplicabilidad entre mas amplia sean las
caractetisticas demogréficas y/o clinicas de la muestra de individuos
enfermos, como no enfermos de la poblaciéon donde va a utilizarse
el test. Si la muestra es representativa de una poblacion y las estima-
ciones se utilizan en otra poblacién con caracteristicas distintas se
estan dando, y empleando en la practica, valores de sensibilidad y
especificidad equivocados, o por lo menos no aplicables a la pobla-
cién donde se esta utilizando.

Como se deduce de lo anteriormente explicado, al ser necesario co-
nocer el estado de salud/enfermedad de los pacientes para podet
calcular la sensibilidad y la especificidad, se requiere la contrastacion
del diagnéstico a través de un método que plantea un parametro ideal
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o estandar de oro (patrén de referencia). Esta es la técnica diagnos-
tica que define la presencia de la condicién con la maxima certeza
conocida®!. Por otra parte, en la practica clinica habitual los profe-
sionales de la salud se ven enfrentados a pacientes que les consultan
con el resultado de una prueba que ya se han realizado. La probabi-
lidad de estar enfermo o no a partir de los resultados del test se co-
noce como valor predictivo. Este es el tema que se desarrollara a
continuacion.

Valores predictivos positivos y negativos

El resultado de una prueba diagnéstica conlleva consigo una deter-
minada probabilidad de que dicho resultado categorice correcta-
mente la presencia o ausencia de la una condicién, lo que corres-
ponde a los valores predictivos®. El valor predictivo positivo es la
probabilidad de que la prueba diagnostica identifique correctamente
los individuos enfermos cuando entrega un resultado positivo. A su
vez, el valor predictivo negativo es la probabilidad de que la prueba
diagnostica identifique correctamente los individuos sanos cuando
entrega un resultado negativo?!. Para calcularlos se utilizan propor-
ciones (Figura 3).

Los valores predictivos estin condicionados por la probabilidad a
priori de la condicién en estudio!®. Cuando la probabilidad a priori
es baja, los valores predictivos negativos seran altos y los valores pre-
dictivos positivos seran bajos. En este escenario un resultado nega-
tivo de una prueba diagnéstica con alto valor predictivo negativo

Figura 4. Tabla de contingencia de la localidad A.

Abuso dependencia de alcohol

otorga mayor probabilidad para descartar la condicién del paciente
que un resultado positivo para confirmarla. Por otro lado, cuando la
probabilidad a priori es alta, los valores predictivos positivos seran
altos y los valores predictivos negativos seran bajos. En este caso un
resultado positivo de una prueba diagndstica con alto valor predic-
tivo positivo otorga mayor probabilidad para confirmar la condicion
que un resultado negativo para descartatla®!¢ (Ejemplos 9A y 9B).

Ejemplo 9-A.

Supongamos que se desea evaluar el abuso o dependencia de alcohol en
una poblacién con el cuestionatio CAGE (Cut-down, Annoyed, Guilty,
Eye-gpener, cuya sensibilidad del 51% y especificidad del 99% ha sido
estimada con anterioridad en los estudios de validacién). La localidad A
es una comunidad cerrada cuyos valores comunitarios incluyen la absti-
nencia del alcohol. Si bien no se puede afirmar que nadie toma alcohol,
la prevalencia estimada de abuso es baja (23/1000) o (2,3%). Si fijamos
nuestra atencién en el valor predictivo negativo, este es alto (99%) por
la baja prevalencia de la enfermedad. El efecto de la prevalencia sobre
el valor predictivo negativo en este escenario estd seflalado por la baja
cantidad de falsos negativos en relacién con el total de pruebas negati-
vas. En cambio, el valor predictivo positivo es bajo (55%). Esto indica
que es dificil confirmar un diagnéstico con un sélo test en un contexto
de baja prevalencia. El efecto de la prevalencia sobre el valor predictivo
positivo en este escenario estd sefialado por la alta cantidad de falsos
positivos en relacién con el total de pruebas positivas (Figura 4).

Alcohélico 4 No alcohdlico =
I A
£
° 12 (VP)

Valor predictivo
positivo (55%)

Total pruebas
positivas (22)
(12+10) 12
12+10

o o

11 (FN) 967 (VN)

Respuestas positivas de CAGE
Menos de 2 =

o

Total de enfermos (23)

(12+11) (10+967)

Total de sanos (977)

Sensibilidad (51%)

12 967
12+11 10 + 967

Especificidad (99%)

Valor predictivo
Total pruebas : "
negativas (978) negativo (99%)
(11 +967) __967
967 + 11

Prevalencia de
enfermedad (2.3%)
__ Da#
12 +11 + 10 + 967

CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener.

VP: verdaderos positivos.
FP: falos positivos.

FN: falsos negativos.

VN: verdaderos negativos.
Fuente: elaboracién propia.

MED
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Ejemplo 9-B.

El mismo ejemplo pero en otra localidad B, la prueba CAGE tiene los
mismos valores de sensibilidad y especificidad ya que estos son propios
de la prueba utilizada. Sin embargo, la localidad B tiene mayor consumo
de alcohol dado que es una de las principales actividades econémicas
(producen cerveza), con una prevalencia estimada de abuso o depen-
dencia de un 23%. En este contexto podemos ver que el valor predictivo
negativo es mas bajo (87%), dado que serfa mas dificil descartar un diag-
néstico en un contexto de alta prevalencia. El efecto de la prevalencia
sobre el valor predictivo negativo en este escenario estd sefialado por la
alta cantidad de falsos negativos en relacién con el total de pruebas ne-
gativas. En cambio, el valor predictivo positivo es mas alto (94%) por
la alta prevalencia de enfermedad. El efecto de la prevalencia sobre el
valor predictivo positivo en este escenario esta sefialado por la baja can-
tidad de falsos positivos en relacion con el total de pruebas positivas.
Por esta razén, un resultado positivo en un contexto de alta prevalencia
hace mas probable el diagnéstico en comparacién a un resultado posi-
tivo en contexto de una baja prevalencia de enfermedad?? (Figura 5).

Figura 5. Tabla de contingencia de la localidad B.

Abuso dependencia de alcohol
Alcohdlico ==

No alcohdlico =

117 (VP)

+ o
£
=]
o

Valor predictivo
positivo (94%)

Total pruebas

positivas (125)

(117+8) _u7
117 +8

o (D)

113 (FN) 762 (VN)
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©
=
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@
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Total de enfermos (230)

(117 +113) (8+762)

Total de sanos (770)

Sensibilidad (51%)

117 762
117 +113 8+762

Especificidad (99%)

Valor predictivo
Total pruebas i 5
negativas (875) negativo/(s7%)
(113 +762) __762
762 + 113

Prevalencia de
enfermedad (23%)
117 +113
117+113+8 + 762

CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener.

VP: verdaderos positivos.
FP: falos positivos.

FN: falsos negativos.

VN: verdaderos negativos.
Fuente: elaboracién propia.

Los valores predictivos determinan la probabilidad postest segin el
resultado de la prueba diagnostica. Sin embargo, los valores predic-
tivos solo son comparables en poblaciones con una prevalencia o
probabilidad pretest de la condicion en estudio similar!®.

Cocientes de probabilidades

Los cocientes de probabilidades, también llamados razones de vero-
similitud o /ikelihood ratio, comparan la probabilidad de encontrar un
determinado resultado (positivo o negativo) de una prueba diagnos-
tica en personas enfermas respecto a la probabilidad de encontrar
ese mismo resultado en personas no enfermas!®. Los cocientes de
probabilidades se calculan utilizando la sensibilidad y la especificidad

ME®

de una prueba diagnéstica (Figura 3). Los cocientes de probabilida-
des permiten calcular la probabilidad de una enfermedad posterior a
la aplicacién de una prueba, adaptandose a las distintas probabilida-
des previas de estar enfermo en diferentes poblaciones?’.

El cociente de probabilidad positivo determina cuanto mas probable
es que el resultado de la prueba sea positivo en un paciente enfermo
respecto a uno sano. En cambio, el cociente de probabilidad nega-
tivo determina cuanto mas probable es que el resultado de la prueba
sea negativo en un paciente enfermo respecto a uno sano. Para faci-
litar la interpretacion del cociente de probabilidad negativo se utiliza
el reciproco del valor calculado para este indicador, cuyo resultado
determina cudnto mas probable es que el resultado de la prueba sea
negativo en un paciente sano respecto a uno enfermo (Ejemplo 10).
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Los cocientes de probabilidad positivos pueden tener valores entre

Ejemplo 10. 1 e infinito y los negativos entre 0 y 1. Un cociente de probabilidad
Utilizando los datos de la poblacion de las localidades A y B del Ejemplo de 1 indica nula utilidad para disctiminar la presencia o ausencia de
9, podemos calcular el cociente de probabilidad positivo y negativo para una condicién??% (Tabla 1).

el cuestionario CAGE.
Cociente de probabilidad positivo = 0,51/(1-0,99) = 51
Cociente de probabilidad negativo = (1-0,51)/0,99 = 0,49

El cociente de probabilidad positivo es de 51, lo que significa que un
paciente enfermo tiene 51 veces mas probabilidades de tener un cues-
tionario CAGE positivo para alcoholismo en comparacién a un pa-
ciente sano. El cociente de probabilidad negativo para las localidades A
y B es de 0,49 (para calcular su reciproco: 1/0,49 = 2), lo que significa
que un paciente sano tiene 2 veces o el doble de probabilidad de tener
un cuestionario CAGE negativo para alcoholismo en comparacién a un
paciente enfermo.

Tabla 1. Potencia diagnéstica.

Capacidad Cociente de probabilidad positivo Cociente de probabilidad negativo
Alta > 10 <0,1

Moderada 5210 0,120,2

Baja 2ab5 0,220,5

Escasa 1a2 0,52a1

Capacidad diagnéstica de una prueba segun el valor de cociente de probabilidad.

La primera columna presenta la capacidad o significancia del cociente de probabilidad positivo o negativo para modificar la
probabilidad pretest a postest segun la magnitud de su valor. Los cocientes de probabilidad mayores a 10 o menores a 0,1
generan grandes cambios de la probabilidad pretest a postest. Estos cocientes serdn suficientes en la mayoria de los casos
para confirmar (sobre el umbral terapéutico) o descartar la condicién en estudio (bajo el umbral diagndstico)?. Los cocientes
de probabilidades de 52 10 y de 0,1 a 0,2 generan cambios moderados de la probabilidad pretest a postest. Los cocientes de
probabilidad de 2 a 5y de 0,5 a 0,2 generan cambios pequefios de probabilidad.

Fuente: elaboracién propia.

La forma mas practica y sencilla de interpretar los cocientes de pro-
babilidades es mediante la aplicacién del teorema de Bayes con el Ejemplo 11.

27,28 4 izqui _ . . . A
nomograma de Fagan®>?. En este grafico la columna izquierda re Una paciente de sexo femenino de 85 afios consulta por dolor articular

presenta la probabilidad pretest, la del centro el cociente de proba- TG @8 Gk memnes ok s dk wen e i dneddn. Ave b

bilidad de la prueba diagnéstica aplicada y la de la derecha la proba- sospecha de artritis reumatoide, el médico solicita un examen serolégico

bilidad postest!”. Mediante la prolongacién de una linea recta que conocido como factor reumatoideo. Para saber la probabilidad de en-

una los valores obtenidos de la primera columna con el de la segunda f?fme_dad de St paciente se usa el nomograma de Fagan, el cua} se

columna, es posible obtener el resultado de la tercera columna, co- V‘,Suthza en la Figura 6, una vez que tenga el resultado de la prueba diag-
nostica.

rrespondiente a la probabilidad de tener la condicién en funcién del
resultado de la prueba diagnodstica (Ejemplo 11).
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Figura 6. Nomograma de Fagan del factor reumatoideo.

% %
0,1 99
0,2
0,5 95

1 1.000 90
500
2 200 80
100
70
™ 50
20 60
10 10 50
® 40
20 2 30
4 20
30 0,5
. ®
[ ] -~
40 0,2
50 0N, 10
0,05
60 5
70 0,02
0,01
80 0,005 2
0,002
]
90 0,001 1
95 0,5
0,2
99 0,1
Probabilidad Cociente de Probabilidad
Pre-test Probabilidad Post-test

La probabilidad pretest definida por el mé-
dico del ejemplo corresponde a la prevalen-
cia mundial en mayores de 65 afios para esta
enfermedad, la cual es de aproximadamente
5% (punto amarillo en la primera co-
lumna)®. El cociente de probabilidad posi-
tivo es de 4,86 (punto azul en la segunda co-
lumna) y el cociente de probabilidad nega-
tivo es de 0,38 (punto rojo en la segunda co-
lumna)*. La probabilidad postest para el re-
sultado positivo es de aproximadamente
20% y se obtiene al trazar una linea recta (li-
nea celeste) entre la probabilidad pretest y el
cociente de probabilidad positivo. La pro-
babilidad postest para el resultado negativo
es de aproximadamente 1% siguiendo el
mismo método (linea naranja).

Fuente: elaboracién propia.

Un resultado positivo para el factor reumatoideo sin otros signos o
sintomas que apoyen la presencia de artritis reumatoide, no es sufi-
ciente para realizar el diagnéstico y mucho menos justificar un trata-
miento?.

MED

Curva caracteristica operativa del receptor

Algunas pruebas diagnésticas informan sus resultados en datos con-
tinuos u ordinales, tales como la presion arterial o la glicemia. Al
utilizar este tipo de datos se debe determinar el punto de corte en
donde existe la mayor sensibilidad y especificidad. Es decir, el lugar
de la curva en donde mejor se discrimina a los enfermos de los no
enfermos®2. Sin embargo, no hay un valor que separe claramente a
los enfermos de los que no lo estan, existiendo valores solapados
entre ambos grupos.

Las curvas caracteristicas operativas del receptor son una represen-
tacién grafica que relaciona la proporcién de verdaderos positivos
(sensibilidad) con la proporcion de falsos positivos (1 menos especi-
ficidad) para los diferentes posibles valores de una prueba diagnos-
tica con el prop6sito de determinar qué valor discrimina mejor entre
enfermos y no enfermos. La curva caracteristica operativa del recep-
tor se construye a partir de una grafica de dispersion, cuyos ejes de
ordenadas (y) y abscisas (x) corresponden respectivamente a la sen-
sibilidad y al complemento de la especificidad para los diferentes po-
sibles resultados de la prueba diagnéstica. 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 diagnéstica que no discrimina
enfermos de no enfermos (distribucién idéntica de los resultados
para ambos grupos).

El punto de corte que discrimina mejor entre enfermos y no enfer-
mos dentro de la curva caracteristica operativa del receptor es aquel
que alcanza la sensibilidad y especificidad mas altas al mismo tiempo.
Griaficamente corresponde al punto mas cercano al angulo superior
izquierdo de la grafica, calculado mediante el indice de Youden (sen-
sibilidad + especificidad - 1)%. Sin embargo, segin el objetivo clinico
que tenga la prueba diagnédstica, el punto de corte puede ser diferente
para asf privilegiar la sensibilidad o la especificidad (Ejemplo 12).

Ejemplo 12.

En el siguiente ejemplo, tomado y modificado del libro de Epidemiolo-
gfa Clinica hecho por Feinstein3* se les realiz6 la prueba ergométrica a
una muestra de dos grupos de pacientes, uno con enfermedad coronaria
demostrada y otro que no la tiene. Al final de la prueba se les midi6 el
desnivel del segmento ST (Tabla 2).

9/12



Tabla 2. Valores obtenidos en la prueba ergométrica.

Desnivel de ST Con enfermedad Proporcion Sin enfermedad Proporcion

coronaria acumulada coronaria acumulada
2 3 milimetros 31 0,21 0 0,00
25-<30 15 0,31 0 0,00
20-<25 27 0,49 7 0,05
1,5-<20 30 0,69 8 0,10
1,0-<15 32 0,90 39 0,36
0,5-<1,0 12 0,98 43 0,65
<0,5 3 1,00 53 1,00
Total 150 150

De izquierda a derecha, la primera columna sefiala los rangos de valores de desnivel del segmento ST después de realizada la prueba
ergométrica. La segunda columna indica el nimero de pacientes que fueron clasificados correctamente como enfermos en el rango de
valores de desnivel del segmento ST correspondiente. La tercera columna da cuenta de la frecuencia relativa acumulada de pacientes
clasificados correctamente como enfetmos, es decir la sensibilidad para estos rangos de desnivel del segmento ST. La cuarta columna
indica al nimero de pacientes que fueron clasificados incorrectamente como enfermos en el rango de valores de desnivel del segmento
ST correspondiente. Por ltimo, la quinta columna muestra la frecuencia relativa acumulada de pacientes clasificados incorrectamente

como enfermos, es decir el complemento de la especificidad para estos rangos de desnivel del segmento ST.

Fuente: adaptacién y modificacion de Feinstein y colaboradores.

El punto de corte que mejor discrimina entre enfermos y no enfer-
mos de enfermedad coronaria para esta prueba diagnéstica serfa el
supradesnivel del segmento ST mayor o igual a 1,5 milimetros, el
cual tiene una sensibilidad de 0,69 y una especificidad de 0,90. Sin
embargo, en la practica clinica el punto de corte utilizado para la en-
fermedad coronaria es el supradesnivel del segmento ST mayor a 1
milimetro que tiene una sensibilidad de 0,90 y una especificidad de
0,64. Este punto de corte privilegia la sensibilidad a expensas de la
especificidad®%, dado que no diagnosticar la enfermedad coronaria
cuando existe (falso negativo) puede ser dafiino e incluso mortal para
los pacientes. Los datos obtenidos en este ejemplo son ilustrados en
forma de curva caracteristica operativa del receptor (Figura 7).

Figura 7. Curva caracteristica operativa del receptor de la prueba ergomé-
trica.

Curva ROC

Sensibilidad

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

La curva caracteristica operativa del receptor de la
prueba diagnéstica ergométrica del ejemplo presentado
consta de dos ejes que varfan 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 po-
sibles puntos de corte. La linea diagonal en negro recibe
el nombre de diagonal de referencia o linea de no dis-
criminacion.

Fuente: adaptacién y modificacién de Feinstein y cola-
boradores®.

MED

El area bajo la curva caracteristica operativa del receptor es el indi-
cador global de la precisién de una prueba diagnéstica, cuyo calculo
de obtencién escapa del objetivo de este estudio. Esta area oscila
entre 0,5y 1. En el 1 las pruebas diagnosticas alcanzan el 100% de
sensibilidad y de especificidad. Un drea cercana a 0,5 significa que la
prueba diagnéstica no discrimina pacientes enfermos de sanos. El
area bajo la curva caracteristica operativa del receptor permite com-
parar entre dos o mds pruebas diagnésticas?’, eligiendo en términos
generales, la que tenga el mayor 4drea al ser la que mejor discrimine
entre enfermos y no enfermos (Ejemplo 12).

Ejemplo 12.

Peonim y colaboradores? determinaron que la realizacién en conjunto
del antigeno prostatico especifico y la fosfatasa acida son el método
diagnéstico mas exacto para la deteccién de semen en muestras vagina-
les humanas. Esta conclusién se basé en la comparacién de las curvas
caracterfsticas operativas del receptor de ambas pruebas, realizadas
tanto de forma separada como en conjunto (Figura 8).

Figura 8. Comparacion de curvas caracteristicas operativas del receptor.
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En este grafico se comparan las curvas caracteristicas operativas del
receptor de la fosfatasa dcida sola (curva ABC), del antigeno pros-
tatico especifico s6lo (curva ABD) y ambas pruebas en conjunto
(curva ABE). Las areas bajo las curvas caracteristicas operativas del
receptor son respectivamente 0,8091, 0,8639 y 0,8823. Por lo tanto,
la combinacién de ambas pruebas diagnésticas tiene la mayor exac-
titud diagnéstica.

Fuente: adaptacién y modificacién de la Figura 1 de Peonim y co-
laboradores (2013)38.
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Conclusiones

Las pruebas diagnoésticas asisten a la toma de decisiones clinicas y
para su analisis es indispensable entender sus propiedades (sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilida-
des).

Segun el teorema de Bayes, a partir de la probabilidad basal del indi-
viduo (probabilidad pretest), las propiedades de la prueba y sus re-
sultados, podemos obtener una nueva probabilidad en relacién a la
condicién en estudio.

Las curvas caracterfsticas operativas del receptor son instrumentos
utiles para evaluar pruebas diagndsticas con resultados cuantitativos
no dicotémicos, permitiendo discriminar entre dos estados de salud.

La interpretacién correcta de los resultados de una prueba puede
evitar errores en la toma de decisiones con consecuencias negativas
para quienes son sometidos a estas pruebas.
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