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VALIDACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Resumen. El diagndstico es parte fundamental de nuestra prdctica diaria. Llegan a nuestras manos multitud de trabajos so-
bre pruebas diagndsticas y es imprescindible saber discriminar entre aquellos que nos pueden ser titiles y aquellos que solo
producen ‘ruido de fondo’. Este trabajo pretende ofrecer una serie de herramientas e informaciones que pueden ayudar en el
proceso de lectura critica de estos estudios, para asi seleccionar los que pueden ser iitiles. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 433-8]
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Introduccién

Prueba diagnéstica es toda aquella exploracion que
tiene como objetivo diferenciar entre salud y enferme-
dad o discernir entre diversas categorias de estas dos
entidades. Cualquier exploracién ha de ser validada
antes de aplicarse, confirmando que sus resultados se
ajustan al maximo a la realidad. Cuando leemos un ar-
ticulo de validacién hemos de saber interpretar los da-
tos para valorar la calidad de la informacién que nos
transmite. Existen herramientas que nos pueden guiar
en el proceso de evaluacién de los articulos que hablan
de validacién de pruebas diagndsticas [1-6]:

— CASP (Critical Appraisal Skills Programme):
http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm.
Su version en espafiol se denomina CASPe.

— GATE (Graphic Appraisal Tool for Epidemio-
logy): http://www.health.auckland.ac.nz/popula
tion-health/epidemiology-biostats/epiq/GA
TEDx040106.xls.
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— Bossuyt et al [1]: este texto puede ser consultado
en Internet en la direccién: http://www.consort-
statement.org/Initiatives/newstard.htm.

Para desarrollar este tema de una manera mas précti-
cay amena, utilizaremos los puntos sugeridos por la
herramienta CASPe, para asi ir desgranando cada
uno de los aspectos que nos ayudaran a evaluar los
datos de un estudio de validacion.

(Son validos los resultados del estudio?

Las tres primeras preguntas son de eliminacién (si
no se cumplen las expectativas, no vale la pena se-
guir leyendo el articulo) y las dos siguientes nos pue-
den dar argumentos (o inconvenientes) para seguir
leyendo.

Preguntas de eliminacion

1. ;Existio una comparacion con
una prueba de referencia adecuada?

(Es correcto el patron oro?
No siempre se puede aplicar la prueba de referencia
(patrén oro) o no siempre se puede aplicar a todos los



S. BELLMUNT-MONTOYA

pacientes. Pueden existir limitaciones de diversa indo-
le, siendo las principales las econdmicas y las éticas.

Si se utiliza un ‘suceddneo’ como referencia esta-
mos poniendo en riesgo la validez del estudio, es decir,
no podemos confirmar que la prueba estd midiendo lo
que realmente ha de medir y con la exactitud adecuada.

La disponibilidad de dicha prueba de referencia
puede condicionar el tipo de disefio del estudio. Te-
niendo en cuenta que el diagndstico es un proceso pun-
tual en el tiempo, el disefio mas utilizado para validar
una prueba es un estudio de corte. A pesar de ello, exis-
ten otros disefos que nos pueden aportar datos de inte-
rés: los estudios de cohortes y de casos controles.

El estudio de corte es el mds habitual, ya que re-
crea la situacién clinica real del diagndstico. En este
tipo de estudio se aplica la prueba que se quiere vali-
dar y la de referencia a una muestra representativa de
la poblacién diana. El hecho de que la probabilidad
pretest (prevalencia) sea la de la poblacién real, per-
mite realizar una estimacion de la exactitud de la
prueba (sensibilidad y especificidad), ademds del
comportamiento —valores prondsticos positivo (VPP)
y negativo (VPN)-.

El estudio de cohortes se plantea cuando no pue-
de realizarse la prueba de referencia sobre la muestra
a todos los pacientes, tanto por razones econémicas
como éticas. Para ello, se divide la muestra en dos
grandes grupos segun el resultado de la prueba a va-
lidar (enfermos y no enfermos) y se siguen en el
tiempo para observar la evolucion de la enfermedad
y confirmar la veracidad del diagnéstico. Los valores
estadisticos que se utilizan son los propios de cual-
quier estudio de cohortes: el riesgo relativo (RR).

En el estudio de casos y controles se escoge un
grupo de enfermos y otro de no enfermos que se cla-
sificarfan segun el resultado de la prueba de referen-
cia. Es entonces cuando aplicaremos sobre todos
ellos la prueba a validar. Es muy importante la selec-
cion de los sujetos que componen cada grupo: los ca-
sos han de reflejar el tipo de pacientes sobre los que
se efectuard la prueba a evaluar en situacién clinica

real y los controles han de incluir a pacientes con en-
tidades que son diagnéstico diferencial de la patolo-
gia del estudio. La proporcion entre casos y controles
ha de ser equivalente a la prevalencia de la enferme-
dad en la poblacién del estudio. Si ello no fuera asf,
no podremos determinar el comportamiento de la
prueba. El pardmetro a evaluar es el cociente de posi-
bilidades —odds ratio (OR)—.

2. Incluyo la muestra un
espectro adecuado de pacientes?

¢ Estdn adecuadamente descritos los

pacientes y como se seleccionaron?

Al plantear cualquier estudio de validacién, inicial-
mente hemos de definir la poblacién diana, que es
aquel grupo de sujetos en los que se sospecha la en-
fermedad y sobre la que se aplicaria la exploracién en
situacién clinica real. Suele ser una combinacién de
pacientes con la enfermedad que queremos diagnos-
ticar y de pacientes con cuadros que son diagndstico
diferencial de ésta. Es evidente que cualquier prueba
puede diferenciar entre sujetos con un grado avanza-
do de la enfermedad y sujetos sanos, por lo que la im-
portancia radica en que esta prueba ha de saber dis-
cernir a los enfermos, en sus diferentes grados, de
entre todos los pacientes habituales sobre los que se
realiza la prueba. La muestra es un subgrupo de pa-
cientes de la poblacién diana seleccionados para el
estudio y sobre los que se testard la prueba a validar.
La seleccion de los sujetos de la muestra determinara
la prevalencia de la enfermedad en el grupo, es decir,
la proporcién de sujetos de la muestra que padecen la
enfermedad. Esta prevalencia es también llamada
‘probabilidad pretest’ de padecer la enfermedad por
tratarse de la probabilidad de que un sujeto de la
muestra extraido al azar padezca la enfermedad.

Un sesgo de seleccién se produce cuando la
muestra incluye pacientes inequivocamente enfer-
mos (con estadios de la enfermedad avanzados) y su-
jetos totalmente sanos (sin ninguna enfermedad den-
tro del espectro del diagndstico diferencial de la pa-
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tologia del estudio). La prueba a validar etiquetara
mads facilmente a los sujetos de la muestra aumentan-
do artificialmente la sensibilidad y la especificidad al
disminuir los falsos positivos (FP) y negativos (VN)
—se acierta mds facilmente—.

3. (Existe una adecuada descripcion de la prueba?

/Se define con claridad qué es un resultado

positivo y qué es un resultado negativo?

/Se especifica la reproducibilidad de la prueba
(este puede constituir un punto clave en pruebas
que dependen del observador, como las técnicas

de imagen)?

Se ha de procurar que cualquier dato fruto de un es-
tudio de validacidn sea lo mds transparente y objeti-
vo posible. Cualquier resultado, tanto cualitativo co-
mo cuantitativo, no ha de verse influenciado por la
subjetividad del observador. Por ello, es imprescindi-
ble definir de forma estricta lo que denominaremos
resultado positivo y resultado negativo.

Una manera de determinar la consistencia de es-
tos datos es midiendo su reproducibilidad en medi-
das repetidas, tanto por un mismo observador (in-
traobservador) como entre diferentes observadores
(interobservadores).

La reproducibilidad en variables cuantitativas se
mide mediante el coeficiente de correlacidn intracla-
se y en variables cualitativas mediante los indices de
acuerdo y el indice kappa.

Es del todo incorrecto evaluar la reproducibilidad
mediante los coeficientes de correlacion y la ¢ de Stu-
dent para muestras apareadas.

Preguntas detalladas
(¢ vale la pena continuar?)

4. ;Hubo evaluacion ‘ciega’ de los resultados?

¢ Las personas que interpretaron la prueba conocian
los resultados del patrén oro (y viceversa)?

Con esta pregunta se pretende detectar un posible ses-
go de informacién: cuando el explorador que evaltia la
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prueba conoce el resultado de la exploracién de refe-
rencia o el contexto que rodea a la muestra de pacien-
tes seleccionados. El contexto se refiere a las caracte-
risticas del paciente que pueden influir, consciente o
inconscientemente, en el diagndstico. Es evidente que
cualquier prueba utilizada habitualmente en un con-
texto clinico, si se utiliza en la poblacién general de-
tectard peor a los enfermos (bajard su sensibilidad) y
etiquetard mejor a los sanos (mejorara su especifici-
dad). Todo estudio de validacién ha de detallar los me-
canismos que se han empleado para evitar este sesgo.

5. ¢La decision de realizar el patron oro
fue independiente del resultado de la
prueba problema?

Considerar si:

— Se incluyeron preferentemente los

resultados positivos en la prueba a evaluar.

— Se utilizaron diferentes patrones oro

en los positivos y en los negativos.

Cuando el resultado de la exploracion del estudio con-
diciona la realizacién de la prueba de referencia, se
puede incurrir en un sesgo de verificacion. Ello suele
suceder cuando la prueba de referencia es molesta o
agresiva para el paciente. De esta manera, se etiquetan
mads facilmente a sujetos como enfermos y peor a los
sanos. La sensibilidad aumenta al disminuir los FN y
disminuye la especificidad al aumentar los FP.

Por ejemplo, cuando al validar el eco-Doppler de
troncos supraadrticos (TSA) en pacientes de nuestra
consulta, solo realizamos una arteriografia de TSA a
pacientes con sospecha de estenosis > 60% por eco-
grafia.

(Cuiles son los resultados?

6. ;Se pueden calcular los cocientes
de probabilidad (likelihood ratios)?

¢ Se han tenido en cuenta los pacientes
con resultado ‘no concluyentes’?
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/Se pueden calcular los cocientes de probabilidad
para distintos niveles de la prueba, si procede?
Hemos de definir diferentes conceptos, que nos ayu-
dardn a entender los diferentes procesos de valida-
cién. Estos conceptos se generan cuando aceptamos
que una prueba diagndstica no siempre acierta y pue-
de tener diferentes errores en sus determinaciones
respecto a la realidad:

— Verdaderos positivos (VP): pacientes realmente
enfermos en los que la prueba ha acertado.

— Verdaderos negativos (VN): pacientes sanos en los
que la prueba ha acertado.

— Falsos positivos (FP): son los etiquetados como
enfermos y que realmente estdn sanos. La proba-
bilidad de cometer este fallo se llama error a.

— Falsos negativos (FN): son los etiquetados como
sanos y que en realidad estdn enfermos. La proba-
bilidad de cometer este fallo se llama error 3.

Una vez asimilados estos conceptos, que nos han ha-
blado de pacientes en nimeros absolutos, podemos
agruparlos y definir nuevos pardmetros que nos ex-
presan probabilidades o proporciones:

Sensibilidad. Representa la proporcion de pacientes
con la enfermedad que son etiquetados como enfer-
mos por la prueba. Dicho de otro modo, representa
la proporcién de enfermos correctamente identifica-
dos por la prueba. El valor serd entre 0 (minimo) y 1
(maximo).

Sensibilidad = VP /VP + FN
Sensibilidad = VP / Total enfermos

Especificidad. Representa la proporcién de pacientes
sin la enfermedad que son etiquetados como sanos
por la prueba. Dicho de otro modo, la proporcién de
sanos correctamente identificados por la prueba. El
valor serd entre 0 (minimo) y 1 (médximo).

Especificidad = VN/VN + FP
Especificidad = VN / Total sanos

Valor prondstico positivo. Es la probabilidad de estar
realmente enfermo una vez la prueba ha dado positivo.

VPP =VP/VP+FP
VPP = VP /Total positivos

Valor prondstico negativo. Se trata de la probabili-
dad de estar realmente sano una vez la prueba ha da-
do negativo.

VPN=VN/VN + FN

Valor global. Proporcién total de sujetos etiquetados
correctamente por la prueba:

Valor global = VN + VP /Total de sujetos

Razon de verosimilitud (likelihood ratio) o cociente
de probabilidad. Ya hemos relacionado la probabili-
dad pretest con la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién diana/muestra. Los cocientes de probabili-
dad determinardn cudanto aumenta o disminuye esta
probabilidad pretest segtin el resultado de la prueba,
ofreciéndonos el valor de la probabilidad postest,
que es la probabilidad de padecer o no la enfermedad
estudiada segtin el resultado de la prueba, es decir,
nos ofrece los VPP y VPN. Si solamente supiéramos
los valores de sensibilidad y especificidad, podria-
mos conocer el VPP en diferentes situaciones clini-
cas, dependiendo de la probabilidad pretest de cada
poblacién/muestra.

Cociente de probabilidad de un resultado positivo
(LR+). Se calcula dividiendo la sensibilidad por el
complemento de la especificidad (1 — especifici-
dad), siendo este ultimo concepto la probabilidad
de los sanos de dar positivo en el test. E1 CP+ se re-
fiere al nimero de veces que es mds probable un re-
sultado positivo en enfermos que en sanos. Si cono-
cemos la probabilidad pretest y el CP+ podremos
calcular el VPP. Para poder hacerlo, hemos de tra-
bajar con razones de OR. Antes de seguir, explica-
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remos cémo se transforman probabilidades (P) en
OR y viceversa:

ORde (P)=P/(1-P)
P=OR/(OR + 1).

La férmula que aplicaremos es:

OR del VPP = (OR de la probabilidad pretest)
x (CP+).

Aplicando las transformaciones de probabilidad a OR:
VPP/(1-VPP)=[P/(1-P)] x[S/(]l-E)].

Una vez obtenida la OR del VPP, lo transformaremos
en probabilidad de la forma ya indicada.

Cociente de probabilidad de un resultado negativo.
Se calcula dividiendo el complemento de la sensibi-
lidad (1 — sensibilidad) por la especificidad. Al con-
trario que la razén para resultados positivos, mejor
cuanto menor sea el resultado.

Para poder comparar sus resultados con la razén
para resultados positivos, podemos definir la razén pa-
ra resultados negativos como su inverso = especifici-
dad / (1 — sensibilidad). De esta forma, ambas razo-
nes de verosimilitud, positiva y negativa, seguiran la
misma escala de puntuacién, indicindonos cémo in-
fluye el resultado de la prueba descartando el diag-
néstico. La utilidad de la razén de verosimilitud de
un resultado negativo (expresada como E/ 1 —S) es
que permite determinar el VPN, también en forma de
OR, con la siguiente férmula:

VPN/(1-VPN) = [(1-P)/P]x [E/(]-S)].

La interpretacién global de los valores absolutos de
las razones de verosimilitud es:
> 10. Excelente: es un resultado practicamente
concluyente y acaso influird de una manera
decisiva en la probabilidad posprueba.
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5-10. Buena: este resultado provocard un cambio
moderado desde la probabilidad preprueba
a la posprueba.

Regular: el cambio provocado serd pequefio.
1-2. Pobre: pricticamente no influird en la va-
riacion de la probabilidad pretest, siendo el
valor 1 el que determinard que la prueba no

aporta informacién alguna.

7. (Cudn precisos son los resultados?

Busca o calcula los intervalos de confianza

de los cocientes de probabilidad.

El célculo de estos valores siempre ha de ir acompa-
fiado de una medida de dispersion. La mas adecuada,
por ser la mds inteligible, es su intervalo de confian-
za (IC). El mas utilizado es el IC del 95%, que deter-
mina que existe un 95% de posibilidades que los re-
sultados reales hallados sobre la poblacién diana se
encuentren dentro de este IC. Como es bien sabido,
el IC viene determinado por la dispersion de los va-
lores obtenidos y por el nimero de pacientes inclui-
dos: a valores mds homogéneos y poco dispersos, el
IC serd mds estrecho; y a mayor nimero de pacien-
tes, el IC también serd mds pequefio.

. Son los resultados aplicables en tu medio?

8. ;Serdn satisfactorios en tu medio
o poblacion local la reproducibilidad
de la prueba y su interpretacion?

Considera si tu medio parece ser

muy diferente al del estudio.

Hemos de determinar si las condiciones que se pre-
sentan en el estudio de validacion son extrapolables a
nuestro entorno, tanto la poblacidn, la tecnologia
aplicada, la destreza de los exploradores, los condi-
cionantes econdmicos, etc.

Un estudio de validacién con unos muy buenos
resultados a cargo de un equipo de investigaciéon no
significa que automdticamente todo el mundo pueda
asumir dichos resultados.
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9. ;Es aceptable la prueba en tu medio?

Considera la disponibilidad de la prueba,
los riesgos/molestias de la prueba y los costes.
Recibimos mucha informacién de publicaciones de
equipos que trabajan en paises con un funcionamien-
to del sistema sanitario sustancialmente diferente al
nuestro, tanto en la financiacién como en las indica-
ciones o la cultura de la propia poblacién. Ello puede
determinar que muchas de las exploraciones no sean
asumibles en nuestro medio o, por contrario, poda-
mos disponer de técnicas mejores que no estdn al al-
cance de los autores.

Todo ello condicionard la importancia relativa
que le hemos de otorgar a dicho estudio, basicamen-
te en su aplicabilidad real.
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10. ;:Modificardn los resultados de la
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caso de que la metodologia utilizada no nos haya da-
do garantias.
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THE VALIDATION OF DIAGNOSTIC TESTS

Summary. Diagnosis is a fundamental part of our daily practice. We are confronted by a huge number of studies on
diagnostic tests and it is essential to be able to distinguish between those that can be of use to us and those that only
produce ‘background noise’. The aim of this study is to offer a series of tools and guidelines that may help us to read
these reports with a critical attitude, so that we are in a position to choose the ones that may be of most use to us.
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