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Diagnostic tests. How to describe its validity?

Juan-José Sancho-Insenser y Ana Maria Gonzalez-Castillo *

Servicio de Cirugia General y Digestiva, Hospital del Mar, Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM),

Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

Los cirujanos encaramos rutinariamente el desafio de formu-
lar un diagnéstico, y para ello utilizamos toda la informacién
disponible, desde la anamnesis y la exploracién fisica a —cada
vez mas exclusivamente—, todo tipo de pruebas diagnosticas.
En términos generales, entendemos por prueba diagnéstica
cualquier fuente de informacién que puede ser usada para
confirmar o descartar la presencia de una enfermedad.
Ademas de confirmar la presencia o ausencia de una
enfermedad, las pruebas diagnésticas también aportan infor-
macién sobre la intensidad de una dolencia y/o su pronéstico™.
Es esencial conocer la validez de las pruebas diagnésticas,
tanto al solicitarlas e interpretarlas para un paciente en
concreto, como para incluirlas en un algoritmo diagnoéstico y/o
terapéutico dentro de un protocolo o guia clinica.

Necesidad de investigacion sobre las pruebas
diagnésticas

Dado el enorme beneficio potencial que se deriva de la
utilizacién de las pruebas diagnésticas, ¢no deberiamos
utilizarlas masivamente hasta llegar a un diagnéstico exacto?
Desgraciadamente, la mayoria de las pruebas diagndsticas no
son infalibles y exactas a la vez y, por tanto, raramente
confirman o descartan un diagndstico en la totalidad de la
poblacién a la que se aplican. Es decir, tienen una validez
limitada. Ademds de la validez, se deben investigar en
cualquier nueva prueba diagndstica aspectos como sus
requerimientos de recursos (tanto econdmicos como de
tiempo profesional, logistico y administrativo), el impacto
fisico, emocional y econémico sobre el paciente en los casos de

* Autor para correspondencia.

falsos positivos o negativos, asi como la seguridad derivada de
los efectos secundarios inherentes a la prueba diagnéstica en
si, que pueden ir desde una pequefia equimosis en el pliegue
del codo a un desenlace fatal por shock anafilactico o
perforacién de viscera hueca. Finalmente, al investigar una
nueva prueba diagnéstica se debe evaluar cuidadosamente su
trascendencia clinica. Su utilidad sera proporcional solo al
cambio de actitud en el manejo del paciente que se siga de su
resultado®.

La investigacién sobre la validez y la seguridad de las
pruebas diagnésticas es esencial para el cirujano, que muy
frecuentemente fundamenta su indicacién y técnica quirtr-
gicas en los resultados de dichas pruebas. La validez de una
prueba diagndstica es su capacidad para identificar las
personas que padecen la enfermedad frente aquellas que no
la padecen. El tipo de estudio més utilizado para evaluar la
validez de una prueba diagndstica es el disefio de 2 grupos de
individuos, un grupo que padece la enfermedad y otro sin ella.
Para determinar la validez de la prueba diagnéstica se
comparan los resultados obtenidos con la prueba a evaluar
en dichos individuos con un criterio de referencia o patrén de
referencia (gold standard)®*. Segn el tipo variable generado
por la prueba diagnédstica distinguiremos 2 situaciones
(tablas 1y 2):

Validez de las pruebas diagnésticas con
resultados dicotomicos

Una prueba dicotémica clasifica a cada paciente como sano o
enfermo en funcién de que su resultado sea positivo o
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Tabla 1 - Relacién entre el resultado de una prueba diagnéstica y el diagnéstico verdadero de una enfermedad

Diagnoéstico verdadero

Enfermos Sanos

Resultado de la prueba Positiva Enfermos con prueba + Sanos con prueba +

o o

VP FP

Negativa Enfermos con prueba — Sanos con prueba —

o o

FN VN
Sensibilidad: VP/VP + EN VP/enfermos
Especificidad: VN/VN + FP VN/sanos
Valor predictivo positivo: VP/VP + FP VP/positivos
Valor predictivo negativo: VN/VN + FN VN/negativos
Cociente probabilidad positivo: Sensibilidad/100-especificidad
Cociente probabilidad negativo: 100-sensibilidad/especificidad
Indice de Youden: Sensibilidad + especificidad-1
Valor predictivo global: VN + VP/total Aciertos/todos

FN: falsos negativos; VP: verdaderos positivos.

Tabla 2 - Principales caracteristicas y limitaciones de las pruebas utilizadas para describir la validez de una prueba

diagnéstica con resultados dicotémicos

Caracteristica

Limitacién

Sensibilidad y especificidad
diagnéstica.

Describen bien la validez de una prueba

Precisan conocer el diagndstico real antes
de calcularse.

Ideal para el epidemidlogo.

Valor predictivo (positivo y negativo)
de calcularse.

Ideal para el clinico.

Cocientes de probabilidad (positivo y negativo)
de calcularse.

No precisan conocer el diagndstico real antes

No precisan conocer el diagndstico real antes

Son muy sensibles a valores extremos de la
prevalencia.

No sirven para comparar pruebas en
poblaciones distintas.

Deben interpretarse correctamente.

Son independientes de la prevalencia.
Ideales para el investigador.

Valor predictivo global

Resume en una cifra la validez de una prueba.

Da el mismo peso a especificidad y
sensibilidad. Valor muy limitado.

negativo. El resultado positivo indica la presencia de enfer-
medad y el resultado negativo su ausencia.

La validez diagnéstica se cuantifica con las proporciones
clasicas: sensibilidad y especificidad. Suelen expresarse como
porcentajes, y objetivan la capacidad de la prueba para
clasificar correcta o erréneamente a una persona, segun la
presencia o ausencia de una enfermedad.

Los datos obtenidos distribuyen los individuos en 4
grupos, usualmente representados en una tabla 2x2 en la
que se cruza el resultado de la prueba diagnéstica (en las
filas) con el estado real de los individuos (en las columnas). E1
resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo
y verdadero negativo) o incorrecto (falso positivo y falso
negativo).

En muchas ocasiones el diagnéstico real y absoluto de
todos los individuos es desconocido, y se toma como
comparador el resultado de la prueba de referencia (gold
standard) utilizada para el diagnéstico hasta la aparicién de la
nueva prueba diagnéstica a evaluar.

La sensibilidad es la capacidad de la prueba para detectar la
enfermedad. Matematicamente es la proporcién de individuos
con la enfermedad que obtienen un resultado positivo, es decir

la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo.
Verdaderos Positivos
Verdaderos ositivos + Falsos Negativos

Sensibilidad =

_ Verdaderos Positivos
" Todoslos Enfermos

Podemos pues referirnos a ella como la fraccién de
verdaderos positivos.

Las pruebas diagnoésticas orientadas al cribado deben tener
una sensibilidad alta a fin de poder detectar a todos los
enfermos, ain a costa de algunos falsos positivos. Una prueba
muy sensible resulta especialmente apropiada para las
situaciones en las que no diagnosticar la enfermedad resulta
peligroso para el paciente, como en el caso de enfermedades
peligrosas pero tratables, o en enfermedades en las que un
falso positivo no origina serios trastornos al paciente. Antes de
iniciar un tratamiento, suelen requerir una prueba confirma-
toria, que idealmente tendra una alta especificidad.

La especificidad es la capacidad de una prueba para
detectar a los sanos. Matemdaticamente es la proporcién de
individuos sin la enfermedad que presentan un resultado
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negativo e indica la utilidad de la prueba para identificar a los
individuos que no tienen la enfermedad.

Verdaderos Negativos
Verdaderos Negativos + Falsos Positivos
_ Verdaderos Negativos
Todos los Sanos

Especificidad =

Podemos también referirnos a ella como la fraccién de
verdaderos negativos.

Las pruebas confirmatorias de un diagnéstico deben tener
una elevada especificidad, a fin de eludir los falsos positivos.
Las pruebas de elevada especificidad son esenciales cuando
existe gran interés por conocer la ausencia de enfermedad, en
enfermedades graves, pero sin tratamiento que las haga
curables, o cuando diagnosticar a un paciente de una
enfermedad que realmente no padece pueda acarrear graves
consecuencias, ya sean fisicas, psicolégicas o econémicas.

Sensibilidad y especificidad son propiedades inherentes de
la prueba diagnéstica y, por tanto, son independientes de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién a estudio®. La
sensibilidad y especificidad valoran la validez de una prueba
diagnéstica, pero son conceptos no aplicables directamente en
la practica clinica diaria. Estos pardmetros podran servir para
recomendar una prueba en un protocolo o guia clinica, pero no
son Utiles para valorar el resultado de una prueba en un
paciente concreto. La razén es que tanto sensibilidad como
especificidad valoran la probabilidad de obtener un resultado
concreto (positivo o negativo) en funcién del verdadero
diagnéstico. Sin embargo, cuando a un paciente se le realiza
una prueba diagnostica, desconocemos su verdadero diag-
néstico (jpor eso le pedimos la pruebal). El clinico se plantea
por tanto la pregunta en sentido contrario: si la prueba sale
positiva, ¢cudl es la probabilidad de que el paciente esté
realmente enfermo? Debemos calcular los valores predictivos
para obtener esta informacién®.

Valores predictivos positivo y negativo

El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un
individuo con un resultado positivo tenga la enfermedad.
Matematicamente es la proporcién de pacientes con un
resultado positivo en la prueba que estan realmente enfermos®.

Valor Predictivo Positivo
. Verdaderos Positivos
" Verdaderos Positivos + Falsos Positivos
_ Verdaderos Positivos
" Todoslos Positivos

El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un
individuo con resultado negativo no tenga en realidad la
enfermedad. Matematicamente es la proporcién de pacientes
con un resultado negativo que estin realmente sanos®.

Valor Predictivo Negativo
Verdaderos Negativos
~ Verdaderos Negativos + Falsos Negativos
Verdaderos Negativos
~ “Todoslos Negativos

El efecto de la prevalencia
sobre los valores predictivos

Los valores predictivos varian segin la prevalencia de la
enfermedad y, por tanto, valoran tanto la validez de la prueba
diagnodstica como la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién estudiada y, por tanto, el clinico debe conocer al
valorarlos la prevalencia de la enfermedad que pretende
confirmar o descartar en la poblacién a la que pertenece el
individuo estudiado, y corregir consecuentemente su valora-
cién a la luz de la prevalencia. Prevalencias muy bajas hacen
que un resultado negativo pueda descartar la enfermedad con
mayor seguridad y, por tanto, tendran un valor predictivo
negativo artificialmente elevado. En el escenario opuesto,
prevalencias muy altas hacen que una prueba positiva tenga
muchas probabilidades de ser cierta y, por tanto, arroje un
valor predictivo positivo engafiosamente alto si se aplica a otra
poblacién con una prevalencia menor.

Todos estos porcentajes tienen un intervalo de confianza
que puede calcularse facilmente, y que deberia acompanar
siempre tanto a los valores de especificidad, sensibilidad como
a los valores predictivos positivo y negativo. Todos estos
porcentajes deben siempre valorarse conjuntamente: sensi-
bilidad con especificidad y valor predictivo positivo con valor
predictivo negativo, pues cada par es como las 2 caras de una
moneda. Sin embargo, para obviar la dependencia de la
prevalencia se han propugnado una serie de parametros que
combinando los anteriores, reflejen la validez de una prueba
diagnédstica en una sola cifra y sean independientes de la
prevalencia de la enfermedad a diagnosticar: las razones de
probabilidad,

Razones de probabilidad

Como sea que la prevalencia es un factor muy influyente en los
valores predictivos de un test, estos no pueden emplearse
como medida para comparar 2 métodos diagnésticos dife-
rentes. Por ello, resulta necesario utilizar otros parametros de
valoracién que sean a la vez clinicamente utiles y no dependan
de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a estudiar:
Son la razén de verosimilitudes, razén de probabilidad o
cociente de probabilidades positivo y negativo, que comparan
la probabilidad de obtener un determinado resultado (positivo
onegativo) en un individuo que presente la enfermedad, conla
de obtenerlo en un sujeto en el que se ha descartado la
presencia de la misma®.

El cociente de probabilidad de una prueba positiva (CPP) o
razén de verosimilitud positiva (Positive Likelihood Ratio) se
calcula dividiendo la proporcién de casos que tienen resultado
positivo (sensibilidad) entre la proporcién de personas que no
tienen la enfermedad, pero en los que la prueba ha dado un
resultado positivo (100-especificidad, falsos positivos).

Fraccién de Verdaderos Positivos
Fraccién de Falsos Positivos

Sensibilidad
100—Especificidad

CPP =

El cociente de probabilidad de una prueba negativa (CPN) o
razén de verosimilitud negativa (Negative Likelihood Ratio) se
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calcula dividiendo la proporcién de casos que tienen resultado
negativo en presencia de la enfermedad (falsos negativos)
entre la probabilidad de un resultado negativo en ausencia de
la misma.

100—Sensibilidad  Fraccién de Falsos Negativos

PN = e = = -
¢ Especificidad Fraccién de Verdaderos Negativos

Los cocientes de probabilidad ofrecen la ventaja de que
relacionan sensibilidad y especificidad de una prueba en un
solo indice y no dependen de la prevalencia. Esto permite
utilizarlos para comparar diferentes pruebas para un mismo
diagnéstico. Pueden calcularse cocientes de probabilidad
seglin varios niveles de una nueva medida y no es necesario
expresar la informaciéon de forma dicotdémica (positivo o
negativo)’.

Otros valores sintéticos
para valorar la validez de una prueba diagnéstica

Valor predictivo global

Otro de los parametros que fueron utilizados para describir en
una sola cifra la validez de una prueba es el valor predictivo
global (Overall Accuracy). A pesar de su imponente denomina-
cién, resulta el pardmetro menos objetivo para describir la
validez de una prueba diagnéstica con resultado dicotémico.

Valor Predictivo Total
_ Verdaderos Positivos + Verdaderos Negativos
N Total

Como medidas sintéticas, —en una sola cifra—, de la
validez de una prueba diagndstica, asumen que tienen la
misma importancia la sensibilidad y la especificidad para el
caso que nos ocupa y, por tanto, son de utilidad limitada a
casos concretos en los que sélo disponemos de una prueba
para sospechar el diagnéstico y para confirmarlo. Son
claramente inferiores a las razones de verosimilitud y
deberian actualmente estar en desuso®.

Validez de pruebas diagndsticas
con resultados de valores continuos

Los resultados de muchas pruebas diagnésticas son valores
numeéricos continuos (p. €j., lipasa sérica). En ellas debemos
decidir a partir de qué valor numérico o punto de corte, los
resultados se considerardn positivos o negativos. Se debe
buscar el compromiso entre una mayor sensibilidad y menor
especificidad o a la inversa, dependiendo de la intencién
concreta de la prueba diagndstica. Para calibrar su validez
pueden dicotomizarse a partir de ese punto de corte, pero es
mucho mejor utilizar las curvas de caracteristicas funciona-
les®.

Las curvas de caracteristicas funcionales (Receiver-opera-
ting characteristic [ROC]) representan graficamente los pares
de valores de sensibilidad y especificidad resultantes de la
variaciéon continua de los puntos de corte en todo rango de
resultados observados. El area bajo la curva ROC (Area Under
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Figura 1 - Representacién de una curva de caracteristicas
funcionales o curva Receiver-Operating Characteristic
(ROC). Area Under the Gurve (AUC): Area bajo la curva,
representa la validez diagnéstica positiva de la prueba.
Cuanto mas cercana a la unidad, mejor capacidad de
distinguir entre enfermos y sanos, sin conocimiento
previo del verdadero diagnéstico y sin influencia de la
prevalencia de la enfermedad a diagnosticar. Intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) para el AUC.

the Curve [AUC]) oscila entre 0y 1, y es un excelente indicador
de la validez diagnéstica de la prueba, de modo que a mayor
valor de esta area mayor capacidad de la prueba de discriminar
correctamente entre enfermos y no enfermos’.

Larepresentacion grafica de varias curvas ROC permite una
apreciacién directa de las diferencias entre varias pruebas
diagnésticas o entre varios puntos de corte de una misma
prueba diagndstica. Se suele incorporar a su representacion
grafica una linea diagonal que representa un AUC de 0,5, o lo
que es lo mismo, la probabilidad de dar un resultado positivo
lanzando una moneda al aire. Por tanto, para interpretar
correctamente el AUC de una curva ROC debemos restar 0,5
del AUC. Asi, una AUC de 0,750 puede parecer convincente,
pero significa que la prueba diagndstica que estamos
evaluando mejora solo en un 25% el resultado que obten-
driamos lanzado una moneda al aire (drea sombreada en la
figura 1).

En conclusion, es primordial valorar la validez y seguridad
de las pruebas diagnésticas con el fin de seleccionar la méas
adecuada en cada situacién clinica.
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