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Diagnostic performance studies: Interpretation of ROC analysis and

cut-offs

El diagndstico constituye una parte esencial de la practica
médica. Existe una gran cantidad de literatura cientifica en
torno a la implementacién de nuevas herramientas diagnos-
ticas, por lo que es fundamental que todo clinico sea capaz de
conocer los métodos utilizados para evaluar la validez de esas
herramientas y determinar asi su utilidad.

1. Estudios de rendimiento diagnéstico: los estudios de
rendimiento diagndstico evalian la capacidad de una
herramienta clinica (por ejemplo, una prueba radiolégica
o un biomarcador) para diagnosticar una determinada
enfermedad. Estos estudios incluyen:
Un grupo de pacientes afectos de la enfermedad (enfermos).
Un grupo de pacientes control que generalmente tiene una
clinica superponible a la del grupo de enfermos. Por ejemplo,
en el caso de los estudios que evalian el rendimiento de una
determinada prueba para el diagnéstico de la apendicitis
aguda, el grupo control suele estar constituido por pacientes
con dolor abdominal agudo en los que finalmente se excluye
el diagnéstico de apendicitis aguda.
- Una prueba diagnéstica a evaluacién. Por ejemplo, un
nuevo biomarcador sérico.
Un gold standard o estandar de referencia, que es la mejor
prueba diagnéstica existente para dicha enfermedad. Por
ejemplo, en la apendicitis aguda seria el estudio histopato-
légico de la pieza quirtrgica del apéndice. La finalidad de esa
prueba en este tipo de estudios es servir de referencia con la
que comparar la nueva herramienta que se quiere evaluar.
2. Caracterizacién del rendimiento diagnéstico: en la evalua-
cién de una prueba diagnodstica hay que conocer algunos
indicadores importantes:
- La sensibilidad (S): es la probabilidad de que la prueba
clasifique correctamente (como positivo) a un individuo
afecto de la enfermedad (enfermo).

- La especificidad (E): es la probabilidad de que la prueba
clasifique correctamente (como negativo) a un control
(sano).

El valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad de que

un sujeto tenga la enfermedad en cuestién (enfermo) si ha

obtenido un resultado positivo en la prueba.

El valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad de que

un sujeto no tenga la enfermedad en cuestién (sano) si ha

obtenido un resultado negativo en la prueba.

- El andlisis Receiver Operating Characteristic (ROC): este
andlisis establece la capacidad de diagnédstico de un sistema
de clasificacién binario a medida que varia su punto de
corte™?. El resultado de un anélisis ROC se expresa como un
areabajo la curva o AUC (Area Under the Curve), que refleja la
capacidad de discriminacién de la herramienta diagnéstica,
es decir, su capacidad de clasificar al sano como sano y al
enfermo como enfermo. El AUC suele expresarse como un
numero y un intervalo de confianza, y suele ir acompafiado
de una representacién grafica (fig. 1).

o AUC = 1: discriminacién perfecta.

AUC > 0,9: discriminacién excelente.

0,7 < AUC < 0,9: discriminacién moderada.
0,5 < AUC < 0,7: discriminacién pobre.
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Un AUC de 0,5 se interpreta como una prueba no util para el
diagnéstico, ya que su probabilidad de clasificar correcta-
mente los pacientes es la misma que la de sacar cara al lanzar
una moneda al aire. Un valor de AUC por debajo de 0,5 indica
que debe invertirse el criterio diagnéstico.

3. Importancia de la prevalencia de la enfermedad: La Sy E son
caracteristicas intrinsecas de una herramienta diagnostica,
pero los valores predictivos dependen de la prevalencia de
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Figura 1 - Ejemplo de curvas ROC reales con distintos rendimientos diagnésticos. El eje de abscisas se expresa como
(1-especificidad) y el eje de ordenadas como (Sensibilidad). La linea recta que divide el grafico en 2 mitades iguales
representa el valor AUC de 0,5. A: 0,97, discriminacién excelente. B: 0,83, discriminacién moderada. C: 0,65, discriminacién
pobre. D: 0,52, discriminacién practicamente nula (cercana al azar).

la enfermedad en la poblacién en la que se aplica esa
herramienta. La misma prueba diagnéstica tendrd un
mayor VPP si se aplica en una poblacién donde la
prevalencia de la enfermedad es alta que si se aplica en
una en la que es baja. Por el contrario, el VPN desciende si
aumenta la prevalencia de la enfermedad. En los estudios
de rendimiento diagndstico podemos encontrar distintos
valores de VPP y VPN para una misma herramienta
diagnéstica aplicada en 2 poblacionales diferentes®.

4. El punto de corte: cuando una herramienta diagnoéstica se
presenta como una variable continua (por ejemplo, el valor
sérico de un biomarcador), llamamos punto de corte al
valor elegido para clasificar a los sujetos como sanos o
enfermos. El punto de corte con mejor capacidad dis-
criminatoria es el mas cercano a la esquina superior
izquierda de la curva ROC. Para calcularlo hay distintos
métodos™*:

- Punto de corte con mayor Indice de Youden: (S + E - 1)
- Punto de corte con menor valor para la férmula: (1 — S)* +
(1-E3>

A partir del punto de corte podremos calcular la S, E, y
valores predictivos de la herramienta diagnéstica en una
tabla que compare los resultados de nuestra prueba con los del
estandar de referencia. Lo mas habitual es elegir el punto de
corte con mejor capacidad de discriminacién, pero también
puede ser interesante valorar otros puntos de corte, como el
mas sensible (en enfermedades graves) o el mas especifico (en
enfermedades cuyo tratamiento conlleve importantes efectos
secundarios).

Fortalezas y limitaciones: el andlisis de curvas ROC permite
evaluar la capacidad de discriminacién de una herramienta
diagnéstica y compararla con la de otras de forma sencilla y
grafica. Entre sus limitaciones destacan la necesidad de un
estandar de referencia con el que comparar la herramienta a
evaluacién y la dificultad para generalizar los resultados
(punto de corte, sensibilidad y especificidad) a otras pobla-
ciones figura 1.
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Adenocarcinoma de uraco

Urachal adenocarcinoma
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updates

El cancer de uraco es una de las neoplasias mads raras y
agresivas que afectan a la vejiga. Descrito por primera vez en
1863 por Hue y Jacquin, supone menos del 1% de las neoplasias
vesicales y el 0,01% de las neoplasias del adulto, con una
incidencia anual estimada de un caso por cada 5 millones de
individuos®. El uraco es una estructura tubular localizada en la
linea media que conecta el ombligo con la ctipula vesical®. Se
trata de un vestigio embrioldgico de la cloaca y la alantoides
que suele involucionar a partir del tercer trimestre de la
gestacién a una estructura fibrosa sin funcionalidad, conocida
como ligamento medio. Sin embargo, multiples estudios en
autopsias describen la presencia de remanentes uracales en
un 32% de la poblacién adulta®*. Su composicién histolégica
(epitelio transicional-interna, tejido conectivo-intermedia y
capa muscular-externa), los cambios metaplésicos del urotelio
y la persistencia de tejido endodérmico intestinal permiten
explicar cémo puede presentarse un adenocarcinoma en un
érgano sin tejido glandular”. E1 90% de las neoplasias de uraco
son adenocarcinomas. Tiene predominio masculino (5:1) y
suele presentarse entre la 5.2-6. década de vida®. En la
literatura espafiola existen menos de 40 casos publicados
histéricamente, por lo que describimos la secuencia diagnds-
tico-terapéutica seguida en una paciente con un adenocarci-
noma primario de uraco al tiempo que revisamos la literatura
cientifica existente al respecto.

Se trata de una mujer de 19 afios, con antecedente de
anexectomia derecha a los 15 por cistoadenoma mucinoso de
35 cm de didmetro. Consulta por dolor y tumoracién hipogas-
trica pétrea y fija bajo cicatriz de Pfannenstiel de 2 meses de
evolucién. En TC abdominopélvica se identifica una lesién
sélida infraumbilical (8 x 8 x 4 cm) que ocupa ambos muscu-
los rectos con signos de infiltracién local, indicativa de tumor
desmoide; asimismo, remanente uracal que conecta ombligo
con vejiga (fig. 1). La PET-TC descarta afectacion a distancia. Se
realiza biopsia ecoguiada con diagnéstico de adenocarcinoma
mucosecretor con células en anillo de sello indicativo de
adenocarcinoma de uraco. Se decide con el equipo multidisci-
plinar la reseccién quirtrgica. Se interviene quirirgicamente
realizandose reseccién en bloque de la pared abdominal
(musculos rectos anteriores, ombligo, ligamento medio, partes
blandas y peritoneo parietal) con margen superior a 1,5 cm sin

exéresis de cupula vesical por ausencia de infiltracién
macroscopica de la misma, y reparacién de la pared
abdominal con malla bicapa macroporosa parcialmente
absorbible (fig. 2). El estudio anatomopatoldgico confirmé el
diagnéstico de adenocarcinoma de uraco de patrén tubular
con zonas indiferenciadas y amplias zonas necréticas (8,5 cm
de didmetro); mérgenes libres y 4/5 ganglios infiltrados. Perfil
inmunohistoquimico: CK20—, B-catenina nuclear—, B-cate-
nina citoplasmatica+, CK34BE12+, GATA3—, CDX2+ (débil y
muy focal). Todo ello compatible con estadio mB de Sheldon. Se
decide iniciar tratamiento quimioterapico adyuvante con
esquema FOLFOX. En la PET-TC de control a los 2 meses se
identifican lesiones metastasicas 6seas en L5, isquion y pubis
derechos. Actualmente la paciente continda con el trata-
miento adyuvante, con estabilidad radiolégica de las lesiones
a distancia.

La forma de presentacién mas frecuente es la hematuria,
seguida de masa suprapubica palpable y mucosuria. Otros
sintomas menos frecuentes incluyen la secrecién uretral
sanguinolenta, infecciones recurrentes del tracto urinario y
sintomas urinarios obstructivos®. No obstante, suele perma-

Figura 1 - Imagen axial de TC abdominopélvica con
contraste intravenoso donde se identifica lesién sélida
infraumbilical (8 X 8 X 4 cm) que ocupa ambos musculos
rectos con signos de infiltracién local, indicativa de tumor
desmoide (flecha amarilla); asimismo, remanente uracal
que conecta ombligo con vejiga.
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