Arch Cardiol Mex 2011;81(3):261-266

Archivos
de Cardiologia
de México

www.elsevier.com.mx

ARTICULO ESPECIAL

Cardiologia “basada en la evidencia”: Aplicaciones practicas de

la epidemiologia

lll. Capacidad diagnéstica de una prueba clinica

Juan Pablo Rodriguez-

Escudero,’ Francisco Lépez-Jiménez,' Jorge F. Trejo-Gutiérrez?

'Division of Cardiovascular Disease, Mayo Clinic Minnesota.
2Division of Cardiovascular Disease, Mayo Clinic Florida.

Recibido el 29 de julio de 2011; aceptado el 3 de agosto de 2011.

PALABRAS CLAVE
Diagnostico; Prueba diag-
nostica; Sensibilidad; Es-
pecificidad; Razon de pro-
babilidad; EUA.

KEYWORDS

Diagnosis; Diagnostic test;
Sensitivity; Specificity;
Likelihood ratio, EUA.

Resumen

Este articulo revisa de manera practica las diferentes caracteristicas de validez de una prueba
diagnostica. En particular, se destaca la razéon de probabilidad como una herramienta que
facilita el uso de conceptos epidemioldgicos en el diagnostico clinico.

Evidence-Based Cardiology: practical applications from epidemiology.
lll. Diagnostic capacity of a clinical test

Abstract

This article reviews different characteristics of validity in a clinical diagnostic test. In par-
ticular, we emphasize the likelihood ratio as an instrument that facilitates the use of epide-
miologic concepts in clinical diagnosis.
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Introduccion

La practica diaria del cardidlogo utiliza pruebas diagnos-
ticas que requieren familiaridad con la probabilidad de la
enfermedad sospechada en base al escenario clinico, las
propiedades discriminatorias intrinsecas de la prueba y
como su aplicacion cambia la probabilidad en el pacien-
te en cuestion. Los siguientes casos clinicos ilustran tales
conceptos.

Caso 1

PM, abogado de 38 afos, acude a consulta por presen-
tar episodios de dolor precordial de tres meses de evo-
lucion. El dolor es de tipo opresivo, irradiado al cuello y
espalda, de 20 minutos de duracion. El dolor esta rela-
cionado con el esfuerzo fisico, cede con el reposo y en
otras ocasiones mediante la ingesta de alimentos lacteos.
Ocasionalmente le ocurre al acostarse. Tiene historia per-
sonal de reflujo gastroesofagico diagnosticado hace seis
meses, el cual trata con antiacidos por razon necesaria.
No tiene historia personal de hipertension, tabaquismo,
dislipidemia, diabetes o programa de ejercicio regular. En
el examen fisico: presion arterial: 126/86 mmHg, pulso:
70, peso: 92 kg, estatura: 1.72 m, indice de masa cor-
poral: 31 kg/m?, circunferencia de cintura: 96 cm. Es un
varén con obesidad abdominal. No hay distension venosa
yugular ni soplos carotideos. Los ruidos cardiacos ritmi-
cos y regulares, sin S3, S4 o soplos. Resto del examen
fisico sin datos relevantes. El ECG en reposo fue normal.
Se decide realizar una prueba de esfuerzo con valoracion
electrocardiografica (Figura 1), como parte del estudio
de su cuadro actual para investigar una posible etiologia
coronaria. Permanecié nueve minutos en el protocolo de
Bruce, sin desarrollar dolor precordial. Alcanz6 una FC
de 160, 87% de frecuencia maxima estimada para su edad.
Respuesta de presion arterial normal. En el ECG, se obser-
vo6 una depresion del segmento S-T de 1.5 mm por debajo
del nivel basal a 0.08 segundos después del punto J al es-
fuerzo maximo. Estos cambios desaparecieron durante el
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primer minuto de la recuperacion. Con estos datos: ;Cual
es la probabilidad de una estenosis coronaria significativa
como responsable de su dolor?

Caso 2

AL, ama de casa de 51 afos de edad, acudio a consulta
por presentar dificultad respiratoria progresiva y palpita-
ciones durante los Ultimos cinco meses. Ha tenido mareo
severo al asumir la posicion erecta en mas de una ocasion.
Historia personal de mieloma multiple diagnosticado hace
12 meses, tratado con transplante autologo de medula
osea. No tiene historia personal de hipertension, dislipi-
demia, tabaquismo, obesidad o diabetes mellitus tipo 2.
Presion arterial 122/70 mmHg en decubito, 92/60 de pie,
pulso: 64 en decubito y 88 de pie. Peso: 68 kg, estatura:
1.70 m, indice de masa corporal: 23.5 kg/m?, circunfe-
rencia de cintura 78 cm. Al examen fisico: distension ve-
nosa yugular, con predominancia de ondas v. Los ruidos
cardiacos son ritmicos, con S4 en foco aértico principal
y accesorio. Soplo sistolico en foco aortico accesorio y
apex grado IlI/VI, tiene matidez en la percusién y ester-
tores crepitantes en ambas bases pulmonares. El higado
se palpo6 a 5 cm debajo del borde costal, pulsatil. Edema
de miembros inferiores grado II/1ll. Hb: 12.5, velocidad de
sedimentacion globular y examenes bioquimicos dentro
de valores normales. La radiografia estandar de térax
mostro silueta cardiaca de tamafio normal, redistribucion
vascular y derrame pleural bilateral en ambas bases pul-
monares. El electrocardiograma tuvo complejos QRS de
bajo voltaje en todas derivaciones (Figura 2). El ecocar-
diograma mostro leve engrosamiento septal y de pared
posterior consistente con hipertrofia ventricular concén-
trica e hiper-ecogenicidad poco delimitada en miocardio
(Figura 3). Hubo insuficiencia mitral y tricuspidea de
moderada a severa. Funcion sistélica de ventriculo iz-
quierdo preservada, fraccion de eyeccion 64%. Disfuncion
diastolica grado lll, con restriccion al llenado ventricular
izquierdo. Con esta informacion: ;Cual es la etiologia de
la insuficiencia cardiaca congestiva de esta paciente?
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Figura 1. Depresion del segmento S-T como resultado de la prueba de esfuerzo con valoracion electrocardiografica.
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Figura 2. Complejos QRS de bajo voltaje en todas las derivaciones.

Capacidad diagnoéstica de una prueba clinica

La medicina es una ciencia de probabilidades y el arte de
manejar la incertidumbre en el proceso de diagnosticar
mediante herramientas como la historia clinica, la explo-
racion fisica y la utilizacién de pruebas clinicas comple-
mentarias.'?

La validez de una prueba diagnostica es la capacidad
de discriminar a los pacientes sanos o enfermos, o de otra
manera definir la presencia o ausencia de una patologia.
Los criterios principales que definen la validez de una
prueba diagndstica son: la exactitud, sensibilidad, especi-
ficidad y valores predictivos. Estos criterios son obtenidos
al comparar una prueba con otra propuesta o aceptada
como estdndar de oro para el diagnostico de la enferme-
dad. El estandar de oro es la prueba de referencia con la
que se compara una prueba diagndstica en estudio que
determinara el verdadero estado del paciente y que ge-
neralmente tiene la mayor sensibilidad y especificidad.

Es frecuente que el estandar de oro no es aplicable de
primera instancia, porque puede resultar costoso, riesgo-
so o complejo. Cuando no se cuenta con un estandar de
oro, se pueden utilizar caracteristicas clinicas con base a
la enfermedad en estudio ademas de indices de concor-
dancia o evaluaciones hechas por expertos.?

Luego de obtener un estudio cientifico o referencia
estandar, es necesario analizarlo criticamente con una se-
rie de preguntas para valorar su validez interna, y de esta
manera saber si sus resultados pudieran ser aplicados en
el contexto de un caso clinico en particular' (Tabla 1).

Para mejor el entendimiento de la obtencion de los
criterios principales de la validez de una prueba diagnos-
tica tomamos como referencia una tabla de dos por dos.
(Tabla 2).

Prevalencia: Es la proporcion de la poblacion afec-
tada por una determinada enfermedad en un momento
determinado, ademas de ser la estimacién que asumimos

Figura 3. Proyeccion apical de las cuatro cavidades. Leve hi-
pertrofia septal e hiper-ecogenicidad poco delimitada en mio-
cardio.

antes de realizar una prueba y se la obtiene con el nime-
ro de individuos que padecen la enfermedad por el total
de la muestra. De la Tabla 2: A+C/ (A+B+C+D) o VP+FN/
VP+VN+FP+FN. Esta estimacion es probablemente la mas
critica en el proceso diagnostico. Su acuciosidad mejora
con el grado de maduracion clinica y experiencia del car-
didlogo. De ella depende en gran manera, junto con las
propiedades intrinsecas de la prueba diagnodstica (sensibi-
lidad y especificidad) cual es la probabilidad posprueba.
El terreno ideal para la aplicacion de cualquier prueba,
es cuando la prevalencia es intermedia (i.e. 30-60%). Si
la prevalencia de la enfermedad sospechada es baja (por
ejemplo, <5% a 10%) o alta (por ejemplo >80% a 90%), el
cambio en la probabilidad posprueba no afecta de ma-
nera substancial la certidumbre en un diagnostico. Dos
ejemplos: cuando la prevalencia de enfermedad corona-
ria significativa es baja (dolor de pecho no anginoso en
mujer de 35 afos, 1% (Tabla 3), una prueba de ECG de
esfuerzo positiva, con depresion del segmento ST de 2
mm incrementa la probabilidad posprueba aproximada-
mente 45 + 1 = 46% (para su calculo rapido, ver seccion
posterior, (Tabla 4 y Apéndice 1), a un nivel intermedio,
aun incierto. Por otro lado, con un dolor anginoso tipico
en un varon de 55 afos (prevalencia de 92%, Tabla 3),
una prueba de ECG de esfuerzo negativa no disminuye la
probabilidad post-prueba suficiente para descartarlo (92
- 30 = 47% probabilidad post-prueba aun intermedia). Una
prueba de esfuerzo negativa en el primer ejemplo o posi-
tiva en el segundo claramente no cambia la probabilidad
post-prueba con valor diagnostico, aunque pueden afian-
zar la certidumbre del clinico.

Exactitud: Es la probabilidad de que los resultados de
una prueba diagnodstica de referencia sean correctos y se
obtiene de la sumatoria del nimero de enfermos con prueba
positiva con el nimero de individuos ausentes o libres de
la enfermedad con prueba negativa por el total de la mues-
tra. De la Tabla 2. A+D/(A+B+C+D) o VP+VN/VP+VN+FP+FN.
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Tabla 1. Criterios a evaluar en un analisis de un articulo que evalla
una prueba diagnostica.

¢Hubo una comparacion independiente y ciega con un “Estandar de Oro™?

¢Incluyd la muestra una variedad apropiada de pacientes, similar a los que se
aplicaria en la prueba?

¢Se describen los métodos de desarrollo y aplicacion de la nueva prugba con
suficiente detalle como para poder replicarla?

¢ Cuél es la magnitud del rendimiento diagndstico de la prueba y cual es la
importancia clinica de los resultados?

¢Me ayudaria esta prueba diagndstica que se esta analizando a definir mejor
la condicion de mi paciente y asi poder iniciar un tratamiento?

Sackett DL HR, et al. Epidemiologia clinica.

Sensibilidad: Es la probabilidad que posee una prueba
diagnostica de identificar correctamente a un individuo
enfermo o de otra manera es la proporcion de verdaderos
positivos que son correctamente identificados por la prue-
ba. La sensibilidad mide solo la distribucion de personas
con la enfermedad y se la obtiene al dividir el niUmero
de enfermos con prueba positiva por la sumatoria de los
enfermos con prueba positiva y los enfermos con prueba
negativa; ejemplo: A/(A+C) o VP/VP+FN. La aparente pa-
radoja es que el mejor uso de una prueba con alta sensi-
bilidad es para descartar una enfermedad, puesto que es
cuando la proporcion de falsos negativos es menor.

Especificidad: Es la probabilidad que posee una prue-
ba diagnostica de clasificar correctamente a un individuo
sano o de otra manera es la proporcion de verdaderos
negativos que son correctamente identificados por la
prueba. La especificidad mide sélo la distribucion de per-
sonas libres de la enfermedad y se la obtiene al dividir el
numero de individuos libres de la enfermedad con prueba
negativa por la sumatoria de individuos libres de la en-
fermedad con prueba negativa y positiva; ejemplo D/
(D+B) o VN/VN+FP. De manera similar, el mejor uso de
una prueba con alta especificidad es para confirmar un
diagnostico, puesto que es cuando la proporcion de falsos
positivos es menor.

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de que
los pacientes con resultados positivos sean correctamente
diagnosticados o también llamada “probabilidad postest”
y se la obtiene al dividir el nUmero de enfermos con prue-
ba positiva por la sumatoria de este Ultimo y el nUmero de
individuos ausentes o libres de la enfermedad con prueba
positiva; ejemplo: A/(A+B) o VP/VP+FP.

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de que
los pacientes con resultados negativos sean correctamen-
te diagnosticados y se obtiene al dividir el nimero de indi-
viduos ausentes o libres de la enfermedad con prueba
negativa por la sumatoria de este Ultimo y el nUmero de
enfermos con prueba negativa, por ejemplo: D/(D+C) o
VN/VN+FN.

Los criterios de sensibilidad y especificidad describen
la propiedad de la prueba de que las personas con una
enfermedad sean detectadas y a las sanas se les descar-
te la enfermedad. Estos valores no son alterados por los

Tabla 2. Interpretacion de una prueba diagnostica.

Enfermedad
Presente Ausente
Positiva VP FP
Prueba AlB
Negativa C|D
FN VN

VP= Verdaderos Positivos, FP= Falsos Positivos, FN= Falsos Negativos,
VN= Verdaderos Negativos.

cambios en la prevalencia de la enfermedad al momento
de aplicarlos, aunque su capacidad diagnostica esta de-
terminada por la calidad del estudio comparativo (con
el estandar de oro) que encontré tales valores, el cual
si esta influenciado por la prevalencia.* Es decir, el car-
didlogo idealmente debe aplicar valores de sensibilidad/
especificidad de estudios comparativos hechos en pobla-
ciones similares a las que él esta tratando (Tabla 1). Esos
valores pueden ser muy diferentes cuando fueron obteni-
dos en estudios de hospitales de tercer nivel, que reflejan
una prevalencia diferente de enfermedad a la poblacion
general (sesgos de seleccion y espectro de enfermedad).
Por otro lado, los valores predictivos nos dan la probabi-
lidad de que la enfermedad esté presente o ausente en
base al resultado de la prueba y son dependientes direc-
tos de la prevalencia de la enfermedad.>’ Estos valores
son los de mas utilidad para el clinico.

Un método alternativo para calcular los valores pre-
dictivos de la prueba es utilizando la formula de Bayes,
por lo que se requiere el conocimiento previo de la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba diagnostica, ademas
de la prevalencia de la enfermedad, y se la obtiene de la
siguiente manera:

Sens x Prev Esp x (1 - Prev)
VP(+) =
Sens x Prev + (1 - Esp) (1 - Prev)

VP(-) =
Espx (1 - Prev) + (1 - Sen) x Prev

Sens = sensibilidad; Esp = especificidad; Prev = prevalencia

Una herramienta valiosa para establecer el impacto de
una prueba diagnostica es el concepto conocido como ra-
zon de probabilidad (RP), que es un valor probabilistico
que combina los valores de sensibilidad y especificidad
en uno solo y de esta manera resuelve las limitantes de
utilizar los valores de sensibilidad y especificidad por se-
parado.2? La razon de probabilidad puede ser positiva o
negativa, de acuerdo al resultado de la prueba. La razén
de probabilidad positiva (RP+), describe la probabilidad
de tener la enfermedad en oposicion a no tenerla tenien-
do un resultado positivo de la prueba. Mientras que la
razon de probabilidad negativa (RP-), describe la proba-
bilidad de tener la enfermedad en oposicion a no tenerla



Capacidad diagnostica de una prueba clinica

265

Tabla 3. Probabilidad pre-prueba de enfermedad coronaria en pacientes sintomaticos de acuerdo a edad y sexo.

Dolor de Pecho no Anginoso Angina Atipica Angina Tipica
Edad Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
30-39 5 1 22 4 70 26
40 - 49 14 3 46 13 87 55
50-59 22 8 59 32 92 79
60 - 69 28 19 67 54 94 91

Caracteristicas del dolor: 1) Localizacion subesternal; 2) relacion con esfuerzo; 3) alivio con reposo o nitroglicerina. Angina tipica: tres caracteris-
ticas, Angina atipica: dos caracteristicas, Dolor no anginoso: cero a una caracteristica.
Diamond GA, Forrester JS. Analysis of probability as an aid in the clinical diagnosis of coronary-artery disease. N Engl J Med 1979; 300:1350-1358.

teniendo un resultado negativo de la prueba. Una razén
de probabilidad con resultado positivo mayor de diez o
una probabilidad con resultado negativo menores de 0.1
son lo suficientemente poderosos para modificar casi
cualquier probabilidad pre-prueba. Las formulas para
obtener las razones de probabilidad y probabilidad post-
prueba se dan en el Apéndice 1.°

Muchas veces estos procesos matematicos resultan te-
diosos en la vida practica, por lo que otra forma eficaz y
simple de utilizar la razon de probabilidad es la propuesta
por McGee, donde primero se necesitan recordar tres va-
lores de razon de probabilidad como son dos, cinco y 10
que corresponderan a un incremento de la probabilidad
de 15%, 30% y 45% (multiplos de 15). Para valores menores
a uno, la regla es el valor reciproco, tomando como ejem-
plo, una razén de probabilidad de dos corresponderia a
% = 0.5 que disminuiria la probabilidad 15%.' De la misma
forma, '/, = 0.2 el cual disminuye la probabilidad 30%, y
/., = 0.1 que baja la probabilidad 45% (Tabla 4).

Analisis de los casos clinicos

Caso 1

Nos encontramos frente a un paciente con cuadro clinico
con ciertas caracteristicas atipicas de angina de pecho,
que de acuerdo con su edad, sexo y sintomas, se estima
una probabilidad intermedia baja que tenga enfermedad
coronaria oclusiva. La prueba de esfuerzo con valoracion
electrocardiografica mostré depresion significativa del
segmento S-T (1.5 mm), que catalog6 la prueba como po-
sitiva. Si conocemos que la prevalencia de enfermedad
coronaria en sujetos de 30 a 39 afios con angina atipica
es de 22% (Tabla 3) con una sensibilidad y especificidad
de la prueba de esfuerzo de 60% y 85% respectivamente,
el VP+ es 53%, es decir que hay una probabilidad de 53%
de que el paciente tenga estenosis coronaria significa-
tiva." "2 Si bien hay un aumento del doble de la probabili-
dad pre a post-prueba, continua siendo un valor ambiguo
para confirmar el diagnostico. Por otro lado, utilizan-
do la sensibilidad y especificidad de la prueba se obtuvo
una razon de probabilidad positiva (RP+) = 4 (Apéndice
1). De igual manera aplicando el método simplificado de
razéon de probabilidad corresponderia a un incremento
de probabilidad post-prueba de 25% (22 + 25 = 47%). Lo
que nos llevo a encontrar otra prueba diagnostica con una
mayor certeza para confirmar o descartar la posibilidad

de que el paciente padezca la enfermedad. El paciente
se sometid a una angiografia coronaria donde no se dem-
ostro oclusion coronaria significativa. Subsecuentemente,
se realizd una medicion ambulatoria de pH esofagico, que
mostrd presencia de acidez esofagica que coincidié con
los episodios de dolor precordial al esfuerzo. El paciente
fue tratado con inhibidores de la bomba de protones de
manera intensiva, y no ha tenido recurrencia del dolor. El
Apéndice 2 muestra valores de razon de probabilidad en
el diagndstico de enfermedad coronaria oclusiva.

Caso 2

Paciente con cuadro clinico progresivo de insuficiencia
cardiaca congestiva hace cinco meses, con antecedente
personal de mieloma multiple. La presencia de hipoten-
sion ortostatica sugiere una probable neuropatia autono-
mica como la observada con amiloidosis. El bajo voltaje
del electrocardiograma en todas sus derivaciones, los
hallazgos ecocardiograficos de hipertrofia ventricular iz-
quierda sin historia de hipertension arterial u obstruccion
al tracto de salida ventricular izquierda, con patron de
restriccion al llenado ventricular, sugieren una miocar-
diopatia restrictiva por depésitos amiloides. La probabili-
dad que un paciente con mieloma multiple desarrolle tal
miocardiopatia es de 25%." Si tomamos una sensibilidad
y especificidad del ecocardiograma de 60% y 99% respec-
tivamente, obtenemos un VP+ de 95% y VP- de 88%, es
decir, que si consideramos los hallazgos ecocardiograficos
como positivos la probabilidad es de 95% que haya infil-
tracion amiloide; por otro lado, si consideramos los ha-
llazgos como negativos hay 88% de probabilidad de que el
resultado sea negativo.™ Los valores de razon de proba-
bilidad de acuerdo a la sensibilidad y especificidad de la
prueba son: RP+: 60 y RP-: 0.40, que aplicando el método
simplificado de la razon de probabilidad corresponderia
un incremento a 95% de la probabilidad post-prueba en
caso de considerarla como positiva (25 + 70 = 95%), y una
disminucion de la probabilidad a 5% en caso de considerar
la prueba como negativa (25 - 20 = 5%). En este caso, la in-
terpretacion del ecocardiograma como positivo o negativo
en si debe tomar en cuenta el contexto del paciente. El
conjunto de antecedentes personales, hallazgos clinicos
y electrocardiograficos inclinan la balanza a considerar el
ecocardiograma como positivo. Como tal, la certidumbre
diagnostica de infiltracion amiloide es de 95%. La decision
de realizar una prueba confirmatoria ulterior depende de
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Tabla 4. Razon de probabilidad y su impacto.

Razon de probabilidad Cambio aproximado en probabilidad (%)

Valores entre 0y 1 disminuyen la probabilidad de la enfermedad

0.1 -45
0.2 -30
0.3 2D
0.4 -20
0.5 -15
1 0
Valores mayores de 1 incrementan la probabilidad de la enfermedad

2 +15
3 +20
4 +25
® +30
6 +35
7

8 +40
9

10 +45

McGee S. Simplifying likelihood ratios. J Gen Intern Med 2002;17:646-9.

las implicaciones terapéuticas posibles. En el caso de esta
paciente, la posibilidad de transplante cardiaco, al esta-
blecer que permanecio en remision del mieloma multiple,
llevo a realizar una resonancia magnética cardiaca con
realce de gadolinio. El estudio mostro un patron parchea-
do o en “cebra” en regiones sub-endocardicas y sub-epi-
cardicas caracteristicas de miocardiopatia amiloidea con-
firmando su diagndstico. Por otro lado, en circunstancias
donde el transplante cardiaco no fuera posible, este ca-
so clinico ilustra que el cambio de probabilidad diagndsti-
ca con ecocardiografia seria suficiente para tener una alta
certidumbre en el diagnostico clinico.

Enresumen, el diagnostico clinico constituye una activi-
dad preciada, y a la vez demandante para el cardiologo

Apéndice 1. Formulas para obtener las razones de probabilidad y
probabilidad posprueba.

Obtencion de la razén de probabilidad
RP+ = sensibilidad / (1-especificidad)
RP- = (1-sensibilidad) / especificidad

Probabilidad post-prueba

Probabilidad pre-prueba= prevalencia

Qdds pre-prueba = Prevalencia / (1- Prevalencia) o (TP+FN) / (FP+TN).
Odds post-prueba = Odds pre-prueba x Razén de probabilidad.
Probabilidad post-prueba = Odds post-prueba / (1+ Odds post-prueba)

Deeks JJ, Altman DG. Diagnostic tests 4: likelihood ratios. BMJ
2004;329:168-169.

clinico. Requiere una familiarizacion, en el curso de su
maduracion clinica, con la probabilidad de la(s) enfer-
medad(es) sospechadas de acuerdo al contexto clinico
del paciente. Asimismo, supone una actualizacion y juicio
critico acerca del valor intrinseco de las pruebas diagnos-
ticas disponibles en su armamentario, para su utilizacion
mesurada y costo-efectiva. El uso de férmulas como la ra-
zon de probabilidad pueden ayudarlo a plasmar con cifras
concretas si tal prueba ha cambiado significativamente la
probabilidad de la enfermedad en cuestion.
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Apéndice 2. Valores de razon de probabilidad en el diagnostico
de enfermedad coronaria significativa (estenosis mayor de 75%).

Hallazgo Razon de probabilidad
Angina tipica 115
Angina atipica 15
ECG de esfuerzo
Depresion del segmento ST (mm) >25 40
2-2.49 11
1.5-1.99 4
1.0-1.49 2
0.5-0.99 1
<-05 0.2
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