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Uso de tests diagnosticos en la practica clinica (Parte 2).
Aplicacion clinica y utilidad de un test diagnostico

Lorena Cifuentes A. y Jaime Cerda L.

Clinical use of diagnostic tests (Part 2).
Clinical application and usefulness of a diagnostic test

The clinical usefulness of a diagnostic test is determined by the extent to which it helps to modify the pretest
probability of occurrence of a certain diagnosis. For this purpose, the calculation and application of likelihood
ratios (LR) is a very useful tool. Every possible result of a test has a LR, which allows for an estimation of the
magnitude by which the pretest probability increases or decreases, thereby helping the physician rule out, confirm,
or continue investigating a diagnosis with new tests. In the first part of this article the properties of a diagnostic
test (validity, reproducibility and safety) were analyzed. This second part illustrates the theoretical background
underlying the concept of LR, explains the methodology for calculating them and describes their clinical application.
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Introduccion

Analisis de las propiedades de un test diagnostico)!

se ilustrd la forma en que se analizan las propiedades
de un test o prueba diagnostica (validez, reproducibilidad
y seguridad) en base a la informacion aportada por su sen-
sibilidad, especificidad y valores predictores. Un segundo
aspecto lo constituye la evaluacion de su utilidad clinica,
para la cual resulta fundamental el calculo y aplicacion de
estimadores conocidos como likelihood ratios (i.e. razones
de verosimilitud, LR’s). El presente articulo explica, en té-
rminos generales, los fundamentos teoricos subyacentes al
concepto de LR, su forma de calculo y su aplicacion clinica.
Para tales efectos se ejemplificaran algunos conceptos en
base a los resultados de dos estudios.

En la primera parte del presente articulo (Parte 1:

Concepto y calculo de likelihood ratios

Eluso de LR’s constituye una herramienta de gran utili-
dad para la toma de decisiones clinicas frente a un paciente
en que se ha decidido solicitar algtn test diagnostico, por
cuanto: los LR’s son valores inherentes al test diagnostico,
sus valores son independientes de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion objeto de estudio (a diferencia
de los valores predictores) y finalmente, contribuyen a
dar respuestas a preguntas clinicas en el mismo sentido
en que se desarrolla el proceso diagndstico’.

Cabe destacar que cada resultado posible de un test po-
see un LR, es decir, podremos calcular y aplicar tantos LR’s

como resultados tenga una prueba diagnostica. Para efectos
practicos, muchos resultados de pruebas diagnodsticas se
expresan como resultado positivo o negativo, en cuyo caso
se obtendran s6lo dos LR’s: LR para resultado positivo y
LR para resultado negativo. Sin embargo, en numerosas
ocasiones no es posible separar los resultados simplemente
en positivo o negativo. En otras ocasiones, el “dicotomizar”
resultados continuos o de mas de dos categorias conduce a
una pérdida de valiosa informacion cientifica, dificultando
la toma de decisiones clinicas cuando en el uso cotidiano
de ese test diagnostico se obtienen resultados no sélo
positivos o negativos. Por consiguiente, analizaremos por
separado el calculo de los LR’s para resultados dicotomicos
y politomicos (i.e. mas de dos niveles).

Calculo de LR’s para tests diagnésticos de
resultados dicotomicos

Los resultados de un test diagnostico pueden ser de tipo
binario o dicotdmico (i.e. dos categorias, e.g. urocultivo
positivo o negativo), politomicos (i.e. mas de dos catego-
rias, e.g. neutropenia leve, moderada o severa) o continuos
(e.g. recuento de leucocitos)®. Los tests diagnosticos cuyos
resultados son de tipo dicotomico poseen tinicamente dos
LR’s, uno para el resultado positivo (LR+) y otro para
el resultado negativo (LR—). Estos se pueden calcular a
partir de los valores de sensibilidad y especificidad del
test, empleando las siguientes formulas, (a) LR+ = (sen-
sibilidad/1—especificidad) y (b) LR— = (1—sensibilidad /
especificidad).
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El LR+ de un test corresponde a una razén entre la
proporcion de pacientes verdaderamente positivos (i.e.
sensibilidad) y la proporcion de individuos falsamente
positivos (i.e. 1—especificidad). Por el contrario, el LR—
de un test corresponde a una razén entre la proporcion
de pacientes falsamente negativos (i.e. 1—sensibilidad) y
la proporcién de individuos verdaderamente negativos
(i.e. especificidad). Por consiguiente, un test diagndstico
sera de mayor utilidad en la medida que su LR+ sea de
mayor magnitud y que su LR— sea de menor magnitud.
El siguiente ejemplo ilustra la metodologia de calculo de
los LR’s para resultados dicotomicos.

Ejemplo 1

En 1993, Steed y cols*, evaluaron la sensibilidad y
especificidad del test directo de Streptococcus pyogenes
(Group A Streptococcus Direct Test, GASD) para el
diagnoéstico de faringoamigdalitis estreptocdccica. 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
estreptococico en secrecion faringea). La presencia de un
cultivo positivo para Streptococcus pyogenes fue consi-
derado como el estandar de oro para el diagndstico de
faringoamigdalitis estreptocdccica. 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. Para
el diagnostico de faringoamigdalitis estreptocdccica, el
GASD present6 una sensibilidad de 51/59 = 86,4% y
especificidad de 208/218 = 95,4%. Segun las formulas
anteriormente detalladas, el LR+ =0,864/(1—0,954) =19
y LR—=(1-0,864)/0,954 = 0,14.

Calculo de LR’s para tests diagndsticos de
resultados politdmicos

Una ventaja del uso de LR’s es que éstos pueden ser
calculados no solamente para resultados dicotomicos, sino
para tantas categorias como resultados posibles tenga un
test diagnostico. Ello ofrece la posibilidad de conocer la
utilidad clinica real de tests diagndsticos politdmicos sin
tener que agrupar forzadamente los resultados en términos
dicotdmicos, operacion que genera una importante pérdida
de informacion. El siguiente ejemplo ilustra la forma en
que se realiza el calculo de LR’s para tests diagnosticos
de resultados politomicos. En este caso lo que se calcula
el LR de cada posible categoria de resultado’.

Ejemplo 2

En 1998, M¢Isaac y cols®, disefiaron un puntaje cli-
nico para estimar la probabilidad de que un individuo
consultante por odinofagia presente el diagndstico de
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faringoamigdalitis estreptococcica, basandose en la
presencia de diversos signos clinicos. Un total de 503
individuos (ninos y adultos) fueron evaluados; para cada
uno de ellos se calculo su puntaje clinico (0-4 puntos) y se
tomo un cultivo faringeo, considerado el estandar de oro
para el diagnostico de esta patologia. La Tabla 2 resume
los valores de puntaje clinico y los resultados del cultivo
faringeo, asi como el LR de cada categoria de puntaje.
En términos generales, el LR para cada categoria de pun-
taje ‘X’ se calcula en base a una razon, correspondiendo su
numerador a la proporcion de pacientes con la enfermedad
en estudio que obtuvo como resultado el puntaje ‘X’ y su
denominador a la proporcion de individuos sin la enferme-
dad en estudio que obtuvo como resultado el puntaje ‘X’.
En el mencionado estudio, la presencia y ausencia
de enfermedad fue definida por el resultado del cultivo
faringeo, considerado el estandar de oro para el diagnostico
de esta patologia. En ¢l, 28/65 pacientes con faringoamig-
dalitis estreptocdcica obtuvieron 4 puntos; por su parte,
25/438 individuos sin faringoamigdalitis estreptocdcica
obtuvieron también 4 puntos. En consecuencia, el LR para
el resultado ‘4 puntos’ corresponde a (28/65)/(25/438) =
7,55. En otras palabras, la probabilidad de que un paciente
con faringoamigdalitis estreptococcica obtenga ‘4 puntos’
es 7,55 veces la probabilidad de que un individuo sin la

Tabla 1. Resultados del cultivo faringeo y test directo de Streptococcus
pyogenes (GASD) en 277 pacientes*

GASD Cultivo faringeo (n) Total
Positivo Negativo

Positivo 51 10 61

Negativo 8 208 216

Total 59 218 277

GASD: Group A streptococcus Direct Test. Prevalencia = 21,3%; Sensibilidad = 86,4%,; Especificidad

= 95,4%; LR+ = 19; LR— = 0,14.

Tabla 2. Resultados del puntaje clinico, cultivo faringeo y likelihood ratios

(n = 503 pacientes)®

Puntaje clinico Cultivo faringeo (n) LR
Positivo Negativo
0 4 156 0,17
1 7 131 0,36
2 1 87 0,85
3 15 39 2,59
4 28 25 7,55
Total 65 438 =
LR+, likelihood ratio.
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Figura 1. Nomograma de Fa-
gan (Ejemplo 1). Probabilidad
pre test = 21%. Si el GASD es
positivo, la probabilidad post
test aumenta a 84% (flecha
continua). Si el GASD es
negativo, la probabilidad post
test disminuye a 4% (flecha
punteada).
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enfermedad obtenga ‘4 puntos’. Visto de otro modo, el LR
indica que es 7,55 veces mas ‘verosimil’ que un paciente
con la patologia obtenga 4 puntos, en comparacion a que
un individuo sin la enfermedad obtenga aquel puntaje
(posiblemente de esta observacion derive la traduccion de
LR’s como ‘razones de verosimilitud”)*°. Una forma mas
sencilla de expresar este concepto probablemente sea de
manera grafica, como se hara mas adelante en este articulo.

Aplicacion de los likelihood ratios en la
practica clinica

En términos practicos, los LR’s indican la magnitud
en la cual los resultados de un test diagnostico modifican
la probabilidad pre test, ya sea aumentandola o disminu-
yéndola. Mientras mas se aleja un LR del valor 1, mayor
es la magnitud del cambio. En distintas publicaciones se
menciona que los tests diagnosticos cuyas categorias de
resultados presentan LR sobre 10,0 o bajo 0,1 aportan
evidencia fuerte para apoyar o rechazar hipotesis diag-
nosticas®’. Sin embargo, esto aplica en términos muy
generales, ya que la real utilidad clinica de un test se
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medira en la medida que sus resultados, y sus respectivos
LR’s, permitan abandonar la “zona de incertidumbre”
(i.e. area comprendida entre los umbrales diagndstico
y terapeutico)®. Esto dependera, en tltima instancia, no
solo del valor de LR, sino también de la probabilidad
pre test inicial.

Desde un punto de vista matematico, los LR’s corres-
ponden a odds (i.e. cuociente entre dos probabilidades).
Este hecho no es menor, en vista que el calculo de la pro-
babilidad post test utilizando LR’s requiere la realizacion
de una serie de operaciones matematicas, a saber: trans-
formacion de la probabilidad pre test en un odds pre test,
multiplicacion del odds pre test por el LR y finalmente,
transformacion del odds post test en una probabilidad post
test. La realizacion de estos calculos matematicos puede
simplificarse utilizando una herramienta grafica conocida
como nomograma de Fagan (Figura 1)%. Este cuenta con
tres columnas de nameros, correspondiendo la primera a
la probabilidad pre test, la segunda al LR y la tercera a la
probabilidad post test.

Retomando el ejemplo 1 (test diagnostico de resultado
dicotémico), un primer paso consiste en definir la proba-
bilidad pre test de que un individuo consultante presente
faringoamigdalitis estreptococcica. Para tales efectos se
homologara la probabilidad pre test a la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion en estudio (i.e. 21%) (Tabla
1). Un segundo paso consiste en calcular los valores de
LR+ y LR— para el GASD, segun las formulas (a) y (b)
anteriormente detalladas, siendo LR+=19y LR—=0,14.
Finalmente, un tercer paso contempla el trazo de dos
lineas rectas, cuyo origen comun es un punto ubicado
en la primera columna, a la altura de la probabilidad pre
test (21%). Cada linea debe cruzar la segunda columna
a la altura del punto correspondiente al LR+ y LR—. El
punto en el cual cada recta cruza la tercera columna
corresponde a la probabilidad post test, expresada en tér-
minos porcentuales. En el ejemplo, para una probabilidad
pre test de 21%, si el GASD es positivo la probabilidad
post test aumenta a 84%; por el contrario, si el GASD es
negativo, la probabilidad post test se reduce a 4% (Figura
1). En el segundo ejemplo (test diagnostico de resultados
politémicos), considerando una probabilidad pre test de
faringoamigdalitis estreptocdcica de 13% (i.e. prevalencia
de esta patologia en la poblacion en estudio), un resultado
de “0 puntos” (LR = 0,17) conduce a una probabilidad
post test a 2%. Por su parte, un resultado “2 puntos” (LR
=0,85) conduce a una probabilidad post test de 11%. Por
ultimo, un resultado de “4 puntos” (LR =7,55) conduce a
una probabilidad post test de 53% (Figura 2).

Un cuarto paso, eminentemente clinico, consiste en
determinar si la aplicacion del test diagnostico genero una
probabilidad post test lo suficientemente alta como para
superar el umbral terapéutico o lo suficientemente baja
como para encontrarse por debajo del umbral diagndstico?.

Rev Chil Infect 2010; 27 (4): 316-319



De no ser asi, se debera realizar un segundo test diagnos-
tico, mediante el cual se refinard atin mas la probabilidad
pre test. En tal caso, la nueva probabilidad pre test no
sera la inicial, sino mas bien sera la probabilidad post test
obtenida tras la aplicacion del primer test diagndstico.
Es posible aplicar seriadamente tantos tests diagnosticos
como el clinico estime conveniente, refinando secuencial-
mente la probabilidad pre test. Sin embargo, esta conducta
es muy poco eficiente, por cuanto lo ideal es descartar o
bien llegar a un diagnoéstico correcto realizando la menor
cantidad de examenes a cada paciente.

Conclusion

El presente articulo ilustré la forma en que se analiza
la utilidad de un test diagnostico mediante el calculo de
likelihood ratios. Es importante recordar que el punto
de partida de todo test diagndstico es el planteamiento
de una probabilidad pre test adecuada, cuya precision
es clinico-dependiente. En la medida que éste posea
mayores conocimientos tedricos y experiencia clinica, asi
como logre recolectar la informacion mas relevante de la
anamnesis y examen fisico del paciente, mas preciso sera
este punto de partida, optimizando el rendimiento del test.
De igual forma, es importante sefialar que la Medicina
Basada en Evidencia ha sistematizado las preguntas que
todo lector debe plantearse al analizar criticamente un
articulo sobre interpretacion de tests diagnosticos™!°.
El estudio en mayor profundidad de esta 4rea temética
aportara al lector herramientas de gran utilidad tanto para
la actividad clinica como de investigacion.

Resumen

La utilidad clinica de un test diagnostico se califica
de acuerdo a la magnitud en la que éste contribuye a
modificar la probabilidad pre test de ocurrencia de un
determinado diagnoéstico. Para tales efectos, el calculo y
aplicacion de razones de verosimilitud (likelihood ratios,
LR) constituye una herramienta de gran utilidad. Cada
resultado posible de un test posee un LR, a partir del
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cual es posible estimar cudnto aumenta o disminuye la
probabilidad pre test, permitiendo al clinico descartar un
diagnostico, confirmarlo o bien continuar su investigacion
mediante la solicitud de nuevos exdmenes. En la primera
parte del presente articulo se analizaron las propiedades
de un test diagndstico (validez, reproducibilidad y segu-
ridad). En esta segunda parte se ilustra el sustrato teorico
subyacente al concepto de LR, se explica su metodologia
de calculo y se describe su aplicacion clinica.
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