Uso de tests diagnosticos en la practica clinica (Parte 1).
Analisis de las propiedades de un test diagnostico
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Clinical use of diagnostic tests (Part 1).
Analysis of the properties of a diagnostic test

Diagnostic tests are widely used in clinical practice. Qualitative analysis of diagnostic test properties (validity,
reproducibility and safety) has been systematized using clinical epidemiology tools that have introduced a series
of concepts such as sensitivity, specificity and predictive values. Based on data reported by a clinical investigation,
the present article illustrates the theoretical background underlying these concepts, explains the methodology for
their calculation, and analyzes their main strengths and limitations. A second article (Part 2: Clinical application
and usefulness of a diagnostic test), describes the manner in which information provided by a test should be applied

in order to correctly resolve a clinical dilemma.
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Introduccion

tarias ampliamente utilizadas en la practica clinica

para sustentar nuestras hipdtesis diagnosticas. La
diversa gama de exdmenes de laboratorio e imagenolo-
gicos disponibles obliga al clinico a analizar criticamente
sus propiedades (validez, reproducibilidad y seguridad)
con el fin de escoger aquel mas optimo para el paciente
en términos clinicos, econdémicos y valdricos'. Hoy en
dia, términos tales como “sensibilidad”, “especificidad”
y “valores predictores” son utilizados frecuentemente
en el vocabulario médico para referirse al analisis de las
propiedades de un test diagnostico. El presente articulo
explica en términos generales los fundamentos tedricos
subyacentes al analisis de las propiedades de un test
diagnostico; para tales efectos, se ejemplificaran algunos
conceptos en base a los resultados de una investigacion
clinica, comenzando por la descripcion del proceso
diagnostico. Aspectos referentes a la aplicacion clinica
de los resultados de un test seran abordados en segundo
articulo (Parte 2: Aplicacion clinica y utilidad de un test
diagnostico).

l os tests diagnosticos son herramientas complemen-

El proceso diagnéstico
El llamado “proceso diagndstico” describe la secuencia
de ideas y acciones llevadas a cabo por un médico cuando

se enfrenta a un paciente con un diagndstico desconocido?.
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En base a la informacion obtenida via anamnesis y examen
fisico, complementada por su nivel de conocimientos y
experiencia previa, el médico formula una determinada
hipotesis diagnostica que de explicacion al cuadro clinico
del paciente. Toda hipotesis diagnostica emanada de este
proceso tiene asociada una probabilidad de ocurrencia, la
cual recibe el nombre de probabilidad pre test (el prefijo
‘pre’ hace referencia a que es una probabilidad plantea-
da antes de la realizacion de un test diagndstico). Si a
juicio del médico esta probabilidad no supera un primer
umbral, denominado ‘umbral de estudio adicional’, éste
rechazara la hipotesis inicialmente planteada, descartando
el diagnostico. Por el contrario, si su juicio le indica que
la probabilidad pre test supera tanto el umbral de estudio
adicional como un segundo umbral, denominado ‘umbral
terapéutico’, el médico apoyara la hipétesis sin necesidad
de realizar tests diagnosticos confirmatorios, dando paso
ala prescripcion de la terapia pertinente. Existe un tercer
escenario, situado entremedio de los umbrales de estudio
adicional y terapéutico, en el cual la probabilidad pre test
impide apoyar o rechazar la hip6tesis diagndstica, pues no
se encuentra por debajo del primer umbral ni logra superar
el segundo; en otras palabras, la probabilidad de que el
paciente presente el diagnostico planteado se encuentra
en una ‘zona de incertidumbre’ (Figura 1). Este escenario
plantea la necesidad de realizar uno o mas tests diagnos-
ticos, cuyo fin no es otro que modificar la probabilidad
pre test, permitiendo idealmente su desplazamiento por
sobre el umbral terapéutico o bien por debajo del umbral
de estudio adicional, alejandonos asi de la zona de incer-
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tidumbre. La nueva probabilidad, estimada a la luz de los
resultados de los exdmenes practicados, recibe el nombre
de probabilidad post test. Esta probabilidad es la que fi-
nalmente nos ayudard a tomar alguna decision en relacion
anuestro paciente, ya sea iniciar tratamiento, descartar el
diagnoéstico o bien considerar nuevos examenes en caso
de permanecer en la ‘zona de incertidumbre’. La utilidad
de un test diagndstico se sustenta, por lo tanto, en la
magnitud con que éste logre modificar la probabilidad pre
test, apoyando la toma de decisiones. Esta caracteristica
se dimensiona mediante el calculo de /ikelihood ratios
(i.e. razones de verosimilitud) de un test, concepto que
sera abordado en la segunda parte del presente articulo.
Las propiedades inherentes a un test diagndstico se
caracterizan a través de su sensibilidad y especificidad.
Para calcular el valor de estos estimadores, el test diag-
nostico se contrasta con un estandar de oro, definido como
aquel método, procedimiento o medicion ampliamente
aceptado como el mejor disponible para el diagndstico
de dicha enfermedad®. (e.g. biopsia, cirugia, autopsia y/o
seguimiento a largo plazo). Dos requisitos basicos (entre
otros) para realizar esta comparacion son que: 1) el test y el
estandar de oro deben ser evaluados en forma ciega entre
si (con el objetivo de que el conocimiento del resultado de
uno no influya en la interpretacion del resultado del otro) y
que; 2) tanto los resultados del test como los del estandar
de oro sean categoricos, exhaustivos (i.e. que abarquen
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Figura 1. Umbrales de decisién presentes en el proceso diagndstico.

Tabla 1. Resultados del cultivo faringeo y test directo de Streptococcus

GASD
Positivo
Negativo

Total

pyogenes (GASD) en 277 individuos consultantes®

Cultivo faringeo

Positivo Negativo Total
51 10 61
8 208 216
59 218 277

Prevalencia de la enfermedad = (59/277) = 21%; Sensibilidad = (51/59) = 86%,; Especificidad =
(208/218) = 95%; VPP = (51/61) = 84%; VPN = (208/216) = 96%.
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todos los resultados posibles) y mutuamente excluyen-
tes (e.g. positivo vs negativo)*. En caso de tratarse de
mediciones continuas (e.g. proteina C reactiva, recuento
de leucocitos), es necesario categorizarlas en un cierto
nimero de niveles mediante el establecimiento de puntos
de corte, cuya determinacion se realiza arbitrariamente
o bien construyendo curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic Curves)®, excediendo su descripcion el
objetivo del presente articulo. En la practica, no siempre
se cuenta con un estandar de oro contra el cual contrastar el
test diagndstico, presentando este escenario una dificultad
en el calculo de la verdadera sensibilidad y especificidad
del test. Ante tal escenario, la presencia de la enfermedad
se determina bajo criterios clinicos, con el riesgo de que
los valores de sensibilidad y especificidad calculados
no sean los correctos. Los resultados de la siguiente
investigacion clinica permitiran explicar los fundamentos
tedricos y calculos matematicos utilizados para evaluar
las propiedades de un test diagnostico.

Ejemplo

En 1993, Steed y cols®, evaluaron la sensibilidad y
especificidad del test directo de Streptococcus pyogenes
(Group A Streptococcus Direct Test, GASD) para el
diagnostico de faringoamigdalitis estreptococcica. Para
ello, se tomo un cultivo faringeo a 277 individuos con-
sultantes pediatricos, siendo sus resultados contrastados
con aquellos aportados por el GASD (deteccion de cARN
estreptococcico en secrecion faringea). La presencia de un
cultivo positivo para S. pyogenes fue considerado como el
estandar de oro para el diagnostico de faringoamigdalitis
estreptococcica. Por su parte, el GASD podia arrojar un
resultado positivo o negativo, denotando la presencia o
ausencia de material genético de la bacteria. La Tabla 1
resume los resultados de este estudio.

Sensibilidad y especificidad

El analisis de la validez de un test diagnostico, es decir,
el grado en que el test mide lo que supuestamente debe
medir, contempla el calculo de su sensibilidad y especifici-
dad'. La sensibilidad de un test diagndstico corresponde a
la proporcion de individuos enfermos, identificados como
tal por el test™. En el ejemplo, de un total de 59 individuos
enfermos (definidos como tal por el cultivo faringeo, el
estandar de oro), el GASD identifico correctamente a 51
de ellos. De este modo, la sensibilidad del GASD para
el diagnostico de faringoamigdalitis estreptocdccica es
51/59 = 0,86 (86%). Por su parte, la especificidad de un
test diagnostico corresponde a la proporcion de indivi-
duos sin la enfermedad, identificados como tal por el
test”. En el ejemplo, de un total de 218 individuos sin la
enfermedad (definidos como tal por el cultivo faringeo,
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Tabla 2. Comparacion de los resultados de un

test diagnostico con el estandar de oro®®

GASD Estandar de oro (+) Estandar de oro (-)
Test (+) a b

Verdaderos Falsos

positivos positivos
Test (—) c d

Falsos Verdaderos

negativos negativos
Sensibilidad = (a/a+c); Especificidad = (d/b+d); Valor predictor
positivo = (a/a+b); Valor predictor negativo = (d/c+d)

el estandar de oro), el GASD identificé correctamente a
208 de ellos. De este modo, la especificidad del GASD
para el diagndstico de faringoamigdalitis estreptocdcica
es 208/218 = 0,95 (95%).

Si se interpretan estos resultados desde una Optica
diferente, 51 pacientes fueron correctamente diag-
nosticados como enfermos por el GASD (pacientes
verdaderamente positivos), mientras que 8 pacientes
fueron incorrectamente diagnosticados como sanos por
el test (pacientes falsamente negativos). La probabilidad
de obtener un resultado verdaderamente positivo (sino-
nimo de ‘sensibilidad’) y la probabilidad de obtener un
resultado falsamente negativo son valores mutuamente
excluyentes, debiendo sumar 1,00 (en el ejemplo, 51/59
+ 8/59 = 1,00). En consecuencia, es posible afirmar que
a mayor sensibilidad de un test diagnostico, menor es
la probabilidad de que éste arroje un resultado falsa-
mente negativo. Por otro lado, 208 individuos fueron
correctamente diagnosticados como sanos por el GASD
(individuos verdaderamente negativos), mientras que 10
individuos fueron incorrectamente diagnosticados como
enfermos por éste (individuos falsamente positivos). La
probabilidad de obtener un resultado verdaderamente
negativo (sinonimo de ‘especificidad’) y la probabilidad
de obtener un resultado falsamente positivo también son
mutuamente excluyentes, debiendo sumar 1,00 (en el
ejemplo, 208/218 + 10/218 = 1,00). En consecuencia,
es posible afirmar que a mayor especificidad de un test
diagnostico, menor la probabilidad de que éste arroje un
resultado falsamente positivo. La Tabla 2 resume la forma
en que se realizan estos célculos.

Valores predictores positivo y negativo

Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten
dimensionar la validez de un test diagnostico; sin em-
bargo, carecen de utilidad practica en clinica, por cuanto
proporcionan informacion sobre la probabilidad de que
un test arroje un resultado concreto (positivo o negativo)
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en funcién de la verdadera condicion del individuo con
respecto a la enfermedad (enfermo vs sano)'. Frente a un
paciente, el clinico ignora a priori cual es el verdadero
diagnostico del paciente (precisamente por eso realiza
el test diagnostico), planteandose una interrogante en
sentido opuesto al de la sensibilidad y especificidad. Esta
interrogante adopta dos formas: 1) ;cudl es la probabili-
dad de que el individuo consultante esté enfermo, dado
que el resultado del test diagnostico fue positivo? y 2)
(cudl es la probabilidad de que el individuo consultante
esté sano, dado que el resultado del test diagnostico fue
negativo?. Estas dos probabilidades son conocidas como
valores predictores positivo (VPP) y negativo (VPN),
respectivamente, y son calculadas en base a los datos
de la misma tabla de contingencia a partir de la cual se
calculd la sensibilidad y especificidad®'’ (Tabla 1). En
el ejemplo, el VPP se calcula como 51/61 = 0,84 (84%)
y el VPN se calcula como 208/216 = 0,96 (96%). En
otras palabras, la probabilidad de que un individuo tenga
faringoamigdalitis estreptococcica dado que el resultado
del GASD fue positivo es 84%, mientras que la proba-
bilidad de que un individuo no tenga faringoamigdalitis
estreptococcica dado que el resultado del GASD fue
negativo es 96%. La Tabla 2 resume la forma en que se
realizan estos calculos.

Fortalezas y limitaciones de la sensibilidad,
especificidad y valores predictores

La sensibilidad y especificidad de un test diagnostico
tienen la fortaleza de ser propiedades inherentes al test,
independientemente de la prevalencia de la enfermedad en
la poblacion a la cual se aplica. Sin embargo, no propor-
cionan informacion relevante al momento de tomar una
decision clinica, debido a que responden a interrogantes
formuladas en sentido inverso al proceso diagnostico. Por
el contrario, el sentido de las preguntas respondidas por los
valores predictores les otorgan gran utilidad al momento
de tomar decisiones clinicas; sin embargo, tienen el defec-
to de ser dependientes de la prevalencia de la enfermedad
en la poblacion de personas de similares caracteristicas al
individuo consultante. Al respecto, mientras mayor sea la
prevalencia de la enfermedad, mayor es el VPP y menor
es el VPN del test diagndstico; por el contrario, mientras
menor sea la prevalencia de la enfermedad, mayor es el
VPN y menor es el VPP del mismo. En el ejemplo, la
prevalencia de la enfermedad (definida como el total de
individuos con faringoamigdalitis estreptococcica segin
el estandar de oro/total de individuos evaluados) es 59/277
=0,21(21%). La Tabla 3 ilustra los valores que adoptaria
la tabla de contingencia en un escenario hipotético de ma-
yor prevalencia de faringoamigdalitis estreptocdcica (e.g.
100/200 = 0,50 = 50%). En tal escenario, la sensibilidad
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Tabla 3. Resultados del cultivo faringeo y test directo de Streptococcus

pyogenes (GASD) en un escenario ficticio de mayor prevalencia de la
enfermedad en la poblacién de personas similares al individuo consultante

Cultivo faringeo

GASD Positivo Negativo Total
Positivo 86 5 91
Negativo 14 95 109
Total 100 100 200

Prevalencia de la enfermedad = (100/200) = 50%; Sensibilidad = (86/100) = 86%,; Especificidad =
(95/100) = 95%; VPP = (86/91) = 95%; VPN = (95/109) = 87%.

(86/100 = 0,86 = 86%) y especificidad (95/100 = 0,95 =
95%) no cambian, por cuanto son valores inherentes al
test diagnostico. Sin embargo, el VPP (86/91 = 0,95 =
95%) aumenta en comparacion al original (84%); por el
contrario, el VPN (95/109 = 0,87 = 87%) disminuye en
comparacion al original (96%). En otras palabras, frente
a un GASD positivo, la probabilidad de que un indivi-
duo consultante efectivamente tenga faringoamigdalitis
estreptococcica es mayor en aquellas poblaciones en las
cuales la prevalencia de esta enfermedad es mas alta (VPP
95% vs VPP 84%); por el contrario, frente a un GASD
negativo, la probabilidad de que un individuo consultante
efectivamente no tenga faringoamigdalitis estreptocdcica
es mayor en aquellas poblaciones en las cuales la preva-
lencia de esta enfermedad es menor (VPN 96% vs VPN
87%). Este hecho genera un importante dilema clinico, el
cual es posible resumir en la siguiente pregunta: ;jexiste
alguna herramienta Util para la toma de decisiones clinicas
que contemple Uinicamente las fortalezas descritas tanto
para la sensibilidad y especificidad como para los valores
predictores, excluyendo sus limitaciones?. La respuesta
a esta interrogante la aportan los /likelihood ratios (i.e.
razones de verosimilitud), cuyo calculo y aplicacion
seran abordados en la segunda parte del presente articulo.

Conclusion

El presente articulo ilustr6 la forma en que se analizan
las propiedades de un test diagnéstico, utilizando herra-
mientas teoricas aportadas por la Epidemiologia Clinica.
Dos estimadores que caracterizan estas propiedades,
sensibilidad y especificidad, son descriptores del test
diagnostico per se, presentando escasa utilidad en la
resolucion de un dilema clinico. Para el médico clinico
resulta mas relevante conocer la magnitud en la cual un
test diagnostico modifica sus probabilidades pre test y
contribuye a la toma de decisiones. Al respecto, los valores
predictores positivo y negativo responden interrogantes en
sentido concordante al proceso diagnostico; sin embargo,
tienen la limitante de cambiar seglin la prevalencia de
la enfermedad en la poblacion de personas de similares
caracteristicas al individuo al cual se aplica el test. Para
dimensionar la utilidad clinica de un test diagndstico
resulta fundamental el calculo y aplicacion de estima-
dores conocidos como likelihood ratios (i.e. razones de
verosimilitud).

Resumen

Los tests diagnosticos constituyen herramientas
complementarias ampliamente utilizadas en la practica
clinica. La Epidemiologia Clinica ha sistematizado el
analisis cualitativo de sus propiedades (validez, repro-
ducibilidad y seguridad) mediante la introduccion de una
serie de conceptos tales como sensibilidad, especificidad
y valores predictores. En base a los datos aportados por
una investigacion clinica, el presente articulo ilustra el
sustrato teorico subyacente a los conceptos anteriormente
mencionados, detalla su forma de célculo y analiza sus
principales fortalezas y limitaciones. En un segundo
articulo (Parte 2: Aplicacion clinica y utilidad de un test
diagnostico) se describe la forma en que la informacion
aportada por una prueba debe ser aplicada correctamente
en la resolucion de un dilema clinico.
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