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Resumen

El presente articulo es de divulgacion de un impor-
tante capitulo de la epidemiologia clinica que se refie-
re a la evaluacion de las Pruebas Diagndsticas. Recu-
rriendo lo minimo posible a las férmulas matematicas,
se explica el significado llano y la interpretacién fun-
cional de los indices diagndsticos mas importantes
que caracterizan a las mismas, para desde este punto
describir su traslado a la practica clinica diaria, espe-
cialmente en lo que afecta a la confeccion de un pro-
tocolo diagnéstico. No se analizan aspectos relaciona-
dos con la medicina basada en la evidencia, lo que
constituiria el siguiente escalon una vez dominados
estos conceptos.

Palabras clave: Pruebas diagndsticas. Teorema de Ba-
yes. Sensibilidad. Especificidad. Valores predictivos. Pre-
valencia. Protocolo diagndstico.

DIAGNOSTIC TESTS: BASIC CONCEPTS FOR THEIR
CORRECT INTERPRETATION AND USE

The present article aims to disseminate knowledge
of a topic that is important in clinical epidemiology:
evaluation of diagnostic tests. Mathematical formulae
are kept to a minimum. The significance and interpre-
tation of the most important diagnostic indexes cha-
racterizing these tests are explained in order to des-
cribe their use in daily clinical practice, especially
their role in the design of diagnostic protocols. Fea-
tures related to evidence-based medicine, which re-
present the next step after mastery of these con-
cepts, are not analyzed.

Key words: Diagnostic tests. Bayes’ theorem. Sensitivity,
Specificity, Predictive values. Prevalence. Diagnostic pro-
tocol.

Introduccidn

Si entre los diversos tipos de articulos de la bibliografia
médica tuviésemos que elegir a un paria, uno de los can-
didatos aventajados seria, sin duda, el que se refiere a la
investigacion sobre pruebas diagndsticas (PD), especial-
mente si lo comparamos con el protagonismo de los ar-
ticulos dirigidos a investigar la efectividad de las actua-
ciones terapéuticas’. Ello no deja de ser paradgjico si
tenemos en cuenta que, para que la efectividad de un
tratamiento se investigue correctamente, se necesita an-
tes de un diagndstico correcto?®, apoyado en el buen ren-
dimiento y la acertada indicacion de, generalmente, més
de una PD.

La intencidén de este articulo no es examinar los diver-
s0s enfoques posibles de una investigacion en PD, ni los
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grados de evidencia, cuando tal investigacion se plantea
como un ensayo clinico, con sus diversas fases*, o como
otro tipo de disefio, que existen al igual que en los estu-
dios sobre actividades terapéuticas. Tampoco se trata de
relatar los posibles sesgos o debilidades en su disefio o
desarrollo, que los hay y muchos®, o las normas que se
aconseja seguir para que sean estudios de calidad y
se publiquen correctamente, que aqui se denominan
STARD?, al igual que para los ensayos terapéuticos estan
las normas CONSORT". El objetivo es mucho mas senci-
llo: mostrar como deben interpretarse y para qué sirven
ciertos indices diagndsticos basicos que aparecen en
este tipo de trabajos®.

Las matematicas fundamentales

La estadistica bayesiana gira alrededor del teorema de
Bayes, o de las probabilidades condicionales, o sea, la
probabilidad de que algo ocurra si ha ocurrido antes otra
cosa, y esto es en realidad la base de todo proceso diag-
nostico. Lo caracteristico del bayesianismo es que el re-
sultado que ofrece una investigacién en concreto hay que
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mezclarlo con el conocimiento previo que existe sobre la
cuestion, para acabar obteniendo un nuevo conocimien-
to, que no es otra cosa que el conocimiento previo actua-
lizado tras el resultado de la investigacion puntual. Pre-
cisamente esto lo diferencia del proceder estadistico
clasico, valores p incluidos, que sélo se dirige a la investi-
gacion puntual, en todo caso enfrentada a una teoria ge-
neral, pero cuya probabilidad de ser cierta en ningiin mo-
mento se tiene en cuenta para los calculos. Existe una
forma muy comprensible de formular el teorema de Ba-
yes:
Probabilidad previa x Resultado de un estudio = Probabilidad
de algo posterior.

Visto asi, muestra su clara relacién con el proceso
diagnéstico:
Probabilidad de x Resultado de una PD = Probabilidad posterior
partida de una (probabilidad previa

enfermedad actualizada)
tras la PD.

Estas probabilidades posteriores son los llamados valo-
res predictivos y es realmente lo que hace que se asiente
0 no un diagndstico. Es mas, si se indicara otra PD a con-
tinuacion, la probabilidad de partida seria esta vez la anti-
gua probabilidad posterior, y asi sucesivamente, hasta
aclarar debidamente el diagnéstico final, cuando la pos-
trera probabilidad posterior nos pareciera suficientemente
alta, en sentido positivo 0 negativo. Para manejar estas
formulas hay que introducir las probabilidades en forma
de odds ratio. Después, el resultado hay que transformar-
lo de nuevo a probabilidad.

Las matematicas aplicadas

Toda investigacién sobre PD parte del conocimiento de
que una enfermedad existe 0 no en un grupo de indivi-
duos de una muestra. Se necesita, pues, algo que defina
este punto. Concretamente, se precisa una PD suficiente-

mente acreditada en ese momento que puntualice la
existencia real de enfermedad. Es lo que se llama prueba
patron de referencia, o gold standard, que a veces sera
una sola prueba, otras una serie de pruebas, el resultado
del seguimiento de los casos, etc. No siempre este pa-
tron sera todo lo fiable que nos gustaria, pero para el de-
sarrollo del articulo supondremos que lo es. A él se en-
frenta la PD en evaluacion que llamaremos fest. Para
definir el resultado de un test es preciso aplicar un crite-
rio diagnostico, cuya menor o mayor claridad y facilidad
de interpretacién seran también cruciales para el resulta-
do de la evaluacion. Muchas veces, tanto el patron como
el test presentardn un resultado dicotdmico, positivo o
negativo, con lo cual su enfrentamiento se podra resumir
en una tabla de contingencia 2 x 2 (2 filas y 2 columnas),
como la de la figura 1. La prueba patrén suele colocarse
en columnas y el test en filas, para mayor claridad.

La combinacion de positivos y negativos del patron y
del test configura los verdaderos y los falsos resulta-
dos del propio test. Los totales (o marginales, en lenguaje
mas técnico) de filas y columnas tienen interés sélo para
el calculo de los indices diagndsticos que definen al test,
aunque de ellos surge uno con interés propio y trascen-
dental, que es el total de la columna de los auténticos en-
fermos, ya que determina la prevalencia de enfermedad,
lo que denominabamos probabilidad previa. La combina-
cion por columnas de verdaderos y falsos da lugar a los
indices diagnosticos fundamentales que definen a un test:
la sensibilidad y la especificidad. Estos 2, junto con la pre-
valencia, y de acuerdo con la férmula de Bayes que mos-
trdbamos antes, originan los valores predictivos positivo y
negativo (VPP y VPN, respectivamente), que son probabi-
lidades posteriores y determinan el auténtico rendimiento
diagndstico del test. En la misma figura 1 se ofrecen otros
indices diagndsticos que sintetizan, de una forma més
global, la capacidad diagnéstica del test. Hay que desta-
car a las razones de probabilidad (likelihood ratios en in-
glés), tanto positivas como negativas, pues son un resu-
men unificado de la sensibilidad y la especificidad.

Situacion real de enfermedad
+ _

Verdaderos
negativos (VN)

- Falsos
negativos (FN)

Resultados de la prueba

Total de enfermos
(VP + FN)

Sensibilidad
VP/(VP+FN)

Total de sanos .
(FP + VN)

Especificidad
VN/(FP + VN)

Odds ratio o discriminacién global = (VP x VN)/(FP x FN)
Razon de probabilidad positiva = sensibilidad/1-especificidad

Verdaderos Falsos Total de pruebas + (Valor pr_?_dictivo
+ * it VP + FP positivo
positivos (VP) positivos (FP) ( ) VPI(VP + FP)

Total de pruebas —
(FN + VN)

_

Prevalencia de
enfermedad
(VP + FN)/ VP +
FN + FP + VN)

Exactitud o seguridad global = Verdaderos/total = (VP+VN)/(VP + VN + FP + FN)

Razén de probabilidad negativa = 1-sensibilidad/especificidad

Valor predictivo
negativo
VN/(FN + VN)

Fig. 1. Tabla de contingencia para
la evaluacion de una prueba diag-
ndstica de resultado dicotémico.
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Glucemia (mg/dl) Diabéticos (n.°) Sanos (n.°)
250 10 0
200 20 1
180 30 3
150 15 2
120 25 12
100 10 30

90 6 10
80 1 20
100 | 18 SEN = 85%
17 60 ESP =77%

Fig. 2. Esquema bdsico para la evaluacion de una prueba diag-
nostica de resultado cuantitativo. SEN: sensibilidad; ESP: especi-
ficidad. La linea discontinua indica uno de los posibles cortes de
normalidad.

Cuando el resultado de un test no es una cualidad po-
sitiva 0 negativa sino una magnitud, como es el caso de
un resultado de bioquimica hematica, la cosa cambia
algo, aunque al final todo acaba en una tabla 2 x 2. En la
figura 2 se exponen las determinaciones de glucemia
que, por ejemplo, podrian darse en una muestra de dia-
béticos y de sanos. No es una tabla 2 x 2, pero al colocar
la linea horizontal discontinua que indica el limite de lo
normal, se transforma en una tabla 2 x 2, con la suma de
los casos que caen en cada casilla, lo que da lugar, a su
vez, a unos indices diagndsticos propios y peculiares de
ese limite de normalidad. Si ese nivel o corte de normali-
dad lo elevamos o descendemos, estos indices cambian:
si ascendemos ganamos especificidad y perdemos sen-
sibilidad, y viceversa. Con estos datos, se puede confec-
cionar la llamada curva ROC (fig. 3), con la sensibilidad,
y la especificidad (su complementario en este caso), que
se obtienen sucesivamente moviendo arriba y abajo la li-
nea discontinua de la figura 2 que indica el limite de nor-
malidad. Esta curva ROC, en concreto la proporcién de la
superficie total o area que determina por debajo (area
under curve [AUC]), define la eficacia discriminadora del

test, igual que la exactitud o la seguridad en el caso de
un test de resultado dicotémico.

Generalmente, cualquier indice diagndstico se expresa
0 se reporta en forma de porcentaje, a excepcion de los
odds ratio, y de las razones de probabilidad, que son
odds, es decir, cocientes de opuestos. Todos ellos, incluso
el porcentaje de superficie bajo la curva ROC, se deben
acompanfar de su intervalo de confianza, habitualmente
con el 95% de seguridad. En el caso de los porcentajes, y
en este terreno de las PD, nunca se debe olvidar que el
valor nulo o cero de la escala es el 50%. En efecto, un in-
dice cuya estimacion puntual sea el 50%, o cuyo intervalo
de confianza contenga ese 50%, equivale a una utilidad
diagndstica 0, pues seria igual que si diagnosticaramos
echando una moneda al aire; es mas, un valor en porcen-
taje menor del 50% nos estaria indicando que el test es
mas engafnoso que certero. En el caso de los indices ex-
presados en odds, el valor nulo seria el 1. Pero, por otra
parte, también hemos de ser conscientes de que cuando
en los resultados de la evaluacion de un test veamos
unos indices 6ptimos, es decir, porcentajes que igualan o
superan el 80%, y el limite inferior de su intervalo de con-
fianza se acerque mucho, iguale, o descienda de ese
50%, generalmente no sera a causa de que el test sea
deficiente, sino de que el estudio esta mal disefiado en
cuanto al tamafo de la muestra, ya que la amplitud de un
intervalo de confianza depende mucho del nimero de ob-
servaciones. Aqui no tiene mucho sentido el uso de los
valores de p y de las pruebas de significacion.

Las matematicas interpretadas

Los indices mas caracteristicos de un test son, pues, su
sensibilidad y su especificidad. Si vemos la figura 1 com-
prenderemos que la sensibilidad es la proporcion de ver-
daderos positivos o la probabilidad de verdadero positivo,
0 ya de forma mas completa, probabilidad condicionada
de que habiendo enfermedad el test sea positivo. La es-
pecificidad es la proporcién de verdaderos negativos, la
probabilidad de verdadero negativo o la probabilidad de
que, no habiendo enfermedad, el test sea negativo. Estas
definiciones son ciertas desde el punto de vista matemati-
€0, pero en muchas ocasiones llevan a desorientarnos so-
bre lo que significa, en la practica, cada cosa.

Curva ROC

N

0,81

0,51

Sensibilidad

Fig. 3. Curva de ROC (caracteristi- 0.3

cas operativas del receptor) confec-
cionada a partir de diferentes cortes

posibles de normalidad. La flecha
sefala el corte de mdximo rendi-
miento conjunto en sensibilidad
(SEN) y especificidad (ESP).

A Test+ (>) SEN (%) ESP (%)
79 100 0
85 99 26
95 94 38
— 110 85 77
135 64 92
) 165 51 95
Area = 87% 190 26 99
225 9 100
: 251 0 100
0,8 1

0 03 05
1-especificidad
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SENSIBILIDAD
dAdlidiglen3e

Fig. 4. Reflejo en espejo de la realidad inducida por una férmula
matemadtica.

En efecto, las matematicas muchas veces nos hacen
ver la realidad como reflejada en un espejo (fig. 4), por
tanto, nos la hace interpretar al revés. En el caso de la
sensibilidad, en su columna de la tabla 2 x 2 también
constan los falsos negativos, y son éstos precisamente
los que debemos observar para interpretarla, para darle
la vuelta al espejo. De este modo, si una prueba tiene
una alta sensibilidad es porque tendra a priori pocos fal-
S0s negativos y, si esto es asi, su mejor utilidad se dara
cuando resulte negativa, puesto que nos podremos fiar
mucho de esta negatividad. Las pruebas muy sensibles
son, pues, mas Utiles cuando son negativas, y se deben
elegir cuando lo que mas nos interesa dentro del proceso
diagndstico es que la prueba fuese negativa. A esto se
llama capacidad de descartar enfermedad. Si ademas
queremos considerar a los verdaderos positivos, ya que,
a fin de cuentas, entran en su férmula, bastara que recor-
demos a la sensibilidad como la capacidad a priori de
descartar-detectar enfermedad, pero sobre todo descar-
tar, aunque descartar y detectar sean conceptos comple-
mentarios.

Con la especificidad de una PD ocurre algo similar. En
su columna aparecen los falsos positivos, que seran tam-
bién muy escasos si el test es muy especifico. Su mejor
utilidad se dara, pues, cuando el test sea positivo, porque
al haber pocos falsos de este tipo, estaremos ante una
confirmacion muy fiable de la enfermedad. Debemos, asi,
recordar la especificidad como la capacidad a priori de
confirmar la existencia de enfermedad, de modo que una
prueba muy especifica es mas util cuando sea positiva, y
se debe elegir primero cuando lo que andamos buscando
es una confirmacion de algo de lo que tenemos firmes
sospechas. La prueba mas especifica que existe es la
biopsia.

La sensibilidad y la especificidad, en principio y por de-
finicion, deberian ser constantes y uniformes para cada
test, pero en la practica no lo son. Varian segun el ambito
donde se apliquen, por ejemplo, entre la medicina prima-
ria y la hospitalaria; varian por desgracia segun quién in-
terprete el test, pues no todos somos igual de competen-
tes para ello® también lo hacen segln el aparato de
medida, y sobre todo, segun el grado de enfermedad®'!.
No obstante, todo test tiene una capacidad promedio mi-
nima que el clinico estaria obligado a conocer, aunque
no recuerde cifras exactas, por lo menos, deberia saber
si es mas sensible que especifico, o al contrario.

Pero esta aparente separacion conceptual entre sensi-
bilidad y especificidad no es mas que otro artificio mate-

270  Cir Esp. 2006;79(5):267-73

matico. En la practica, una influye sobre la otra, de modo
que actian como una unidad, que es el propio test, cara
a su aplicacion a priori en un paciente. La mejor expre-
sion de esta unidad son las razones de probabilidad®'?,
en cuya férmula intervienen ambas (fig. 1). Razén de pro-
babilidad positiva y razén de probabilidad negativa son
odds, como ya se ha dicho, y también tienen en cuenta a
la vez la salud y la enfermedad. La razén de probabilidad
positiva define cuantas veces es mas probable hallar un
resultado positivo del test en un enfermo que en un sano.
El hecho de hablar de resultado positivo la sitda en la es-
tela conceptual de la especificidad, pero balanceada por
la sensibilidad. La razén de probabilidad negativa define
cuantas veces es mas probable hallar un resultado nega-
tivo en un enfermo que en un sano. Como se trata de re-
sultados negativos se situa ahora en la estela conceptual
de la sensibilidad, pero balanceada por la especificidad.
Si el 1 es el valor nulo de la escala para un odds, esta ra-
zon de probabilidad negativa conviene, pues, que sea
menor de 1, y cuanto mas baja mejor, mientras que la
otra conviene que supere en mucho el 1.

La interpretacion practica de estas razones de probabi-
lidad es oscura —como toda medida expresada en odds—,
a pesar de su gran refinamiento conceptual que hace
que algunos epidemidlogos las consideren por encima de
la sensibilidad y la especificidad a las que representan.
Pero, en lo inmediato, sirven realmente para introducirlas
en la féormula de Bayes, o en algun nomograma que la
sustituya'?, y calcular, junto con la prevalencia, los valo-
res predictivos como objetivo final.

Matematicamente, el VPP es la probabilidad condicio-
nada de que si el test es positivo el paciente tenga la en-
fermedad. EI VPN se refiere a que si el test es negativo el
paciente estd sano. Como se ve, son probabilidades
a posteriori, después de haber aplicado la prueba, no a
priori como la sensibilidad y la especificidad; por tanto,
son los que sientan o descartan finalmente el diagndsti-
co. No obstante, aqui hemos de tener siempre una enor-
me precaucion: los valores predictivos no son exporta-
bles de un contexto a otro, sélo valen donde se calculan.
Leer en la bibliografia un valor predictivo no tiene ningu-
na aplicacion para nadie mas que para el autor del traba-
jo. Esto ocurre porque dependen mucho de la prevalencia
de enfermedad que haya en cada ambiente concreto,
aun considerando constante la sensibilidad y la especifi-
cidad del test.

Efectivamente, el VPP en la tabla 2 x 2 se calcula en
sentido horizontal y en él intervienen los falsos positivos,
igual que en la especificidad. Dependerd, pues, y ante
todo, 0 en mayor parte, de la especificidad, pero en se-
gundo término, de la prevalencia. Asi, pruebas muy espe-
cificas tenderan a dar valores predictivos positivos mas
altos, sobre todo en presencia de una prevalencia alta de
enfermedad. Por el contrario, pruebas muy sensibles ten-
deran a dar VPN mayores, sobre todo en presencia de
una prevalencia baja. Para un mismo ambito, en el cual la
sensibilidad y la especificidad puedan ser constantes
para la misma prueba, a mayor prevalencia, mayor VPP y
menor VPN, y viceversa. Esto puede verse en la tabla 1.

Por ejemplo, una mamografia, prueba muy sensible en
principio, si resulta negativa en un ambito como el scree-
ning, donde la prevalencia de céncer de mama es muy
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TABLA 1. Ejemplo de los cambios en los valores predictivos
segun la prevalencia, para una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 95%

Prevalencia (%) VPP (%) Prevalencia (%) VPN (%)
0,1 2 50 90
1 15 60 86
5 49 70 80
50 95 80 70
60 96 90 50

VPP: valor predictivo positivo; VPP: valor predictivo negativo.

baja, lleva a un VPN practicamente del 100%, lo que des-
carta finalmente la enfermedad?®. Por el contrario, aunque
la mamografia es también bastante especifica, su positi-
vidad combinada con la baja prevalencia lleva a un VPP
mediocre, que no acaba de confirmar la enfermedad. Se
precisa otra prueba mucho méas especifica como la biop-
sia. Una prevalencia baja hace, pues, que un resultado
negativo tenga mas visos de verdad, mientras que a un
positivo le resta posibilidades de ser cierto, y viceversa.
La exactitud diagndstica, la seguridad (accuracy en in-
glés), la eficiencia diagndstica, etc. (pues se denomina de
muy diversas maneras), es la proporcion global de los
verdaderos del tests, tanto verdaderos positivos como ne-
gativos. No tiene interés practico, puesto que una buena
exactitud puede esconder una sensibilidad o una especifi-
cidad mediocres, a costa de la excelencia de la otra. Ade-
mas, también estd influida por la prevalencia, y es imposi-
ble de interpretar para un paciente concreto, al contrario
que los valores predictivos. Su utilidad es mas bien aca-
démica, en el sentido de que sirve, como la curva ROC,
para comparar, en general, 2 pruebas diagndsticas. Algo
similar ocurre con los odds ratio del test, propiamente di-
chos. Se trata de una medida discriminante que define
cuantas veces mas se obtendra un verdadero que un fal-
so resultado con el test en cuestion. Conviene, pues, que
sea mayor que 1, cuanto mas, mejor. Si vale 100, son 100
verdaderos por cada falso. Igualmente, la superficie bajo

la curva ROC define la probabilidad de que si tuviésemos
delante a 2 sujetos de rasgos promedio y elegidos al azar,
uno enfermo y otro sano, y aplicasemos el test, éste dis-
criminara correctamente el uno del otro.

Las matematicas y los protocolos diagnosticos

Rara vez un protocolo diagndstico se confecciona de
modo totalmente cientifico, utilizando alguna version de las
matematicas que se han explicado aqui, y con conocimien-
to de causa tras una amplia revision bibliografica y una
comprobacion, aunque sea somera, de la realidad de nues-
tro entorno, llamese prevalencia, o sensibilidad y especifici-
dad de las pruebas que se incluiran. Pero, aunque sea de
modo “medio intuitivo”, hay detalles que se deben conside-
rar a la hora de confeccionar un protocolo diagnéstico.

Por un lado, hay que conocer qué ocurre con la sensi-
bilidad y la especificidad cuando se aplican pruebas su-
cesivas, bien en serie, bien en paralelo®. Por otro lado,
hay que atender a lo que es ganancia diagndstica, lo que
es la capacidad de cambio de estrategia terapéutica que
pueda tener un test, y la toma de decisién entre diagnos-
ticar y tratar, tratar directamente sin mas pruebas o abs-
tenerse de ambas cosas.

En general, todo protocolo diagndstico tiene 2 fases
mas 0 menos superpuestas: una inicial, en la que el obje-
tivo es la deteccién o el descarte de la enfermedad, y
otra subsiguiente, en la que se tratara de confirmarla. Al
principio, interesa la sensibilidad, y después habra que
buscar la especificidad. Como no hay PD perfectas, mu-
chas veces habra que recurrir a multiples pruebas. En la
figura 5 se resume qué ocurre cuando en una bateria de
PD éstas se aplican a la vez (en paralelo), 0 una tras co-
nocer el resultado de la otra (en serie).

La situacion “en paralelo”, por su mayor sensibilidad
global, debe producirse al comienzo, porque cualquier
positivo en alguna de ellas lleva a detectar el problema
en principio, y si todas las pruebas son negativas lleva a

Pruebas en serie para una misma enfermedad (si son todas positivas):

A---—>+---—=B

* Aumenta el valor predictivo positivo tras cada una de ellas
« Consideradas en conjunto: T especificidad | sensibilidad

+---=>C---=>+

A---—=+0
B---—=+0
C---—=+

Fig. 5. Repercusion sobre algunos

Pruebas en paralelo para una misma enfermedad
(positividad en algunas de ellas):

* Aumenta el valor predictivo negativo tras cada una de ellas
« Consideradas en conjunto: | especificidad T sensibilidad

indices diagndsticos de una bateria
de pruebas.
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* Hacer la prueba
* Tratar

* No hacer la prueba
* No tratar segun resultado

* No hacer la prueba
* Tratar directamente

0 0,25 0,5

0,75 1

Prevalencia (probabilidad preprueba de enfermedad)

Fig. 6. Umbrales prueba-tratamiento.
L: umbral inferior de decision; U: um-
bral superior de decision.

un enorme VPN necesario para descartar una enferme-
dad. Esta situacion es la tipica de urgencias hospitala-
rias, donde interesa un diagnéstico rapido, ya sea positi-
VO 0 negativo, y solo existe una inmediata disponibilidad
de pruebas relativamente insensibles pero, por su menor
especificidad, este esquema necesitara alguna otra prue-
ba més adelante para confirmar el diagndstico. También
cuando esta situacion produzca mas de un diagndstico,
por esta escasa especificidad conjunta, llevara a unos
VPP muy bajos que representan el sobrediagnéstico ori-
ginario, muchas veces falso, de los grandes centros hos-
pitalarios.

La situacion “en serie” se produce cuando el clinico ya
no tiene prisa en conocer un diagnostico que ya vislum-
bra, sino que lo que pretende es la confirmacion definiti-
va de una enfermedad. Esto es posible aqui por el au-
mento de especificidad conjunta que esta estrategia
conlleva. Generalmente, aqui se incluirdn las pruebas
mas caras y quiza peligrosas; por ello, si tenemos en
mente aplicar varias pruebas en serie, se debe elegir pri-
mero la mas especifica de todas, pues asi puede que
sean innecesarias las demas, si con una de ellas ya se
alcanza un VPP cercano al 100%.

El concepto de ganancia nunca hay que olvidarlo si
queremos ser eficientes en costes y proporcionar la maxi-
ma seguridad al paciente. La ganancia se define como la
diferencia entre el VPP y la prevalencia de partida. Es el
beneficio neto que nos proporciona el test. Para el VPN
es la diferencia entre éste y la no prevalencia, es decir,
1—prevalencia. Generalmente, en un protocolo nos referi-
remos siempre a la ganancia en positivo, en confirmacion.
Hemos de ser conscientes que un diagndstico habitual-
mente queda sentado a partir de un VPP del 90%, mucho
mas si éste iguala o supera el 95%. Por tanto, una ganan-
cia del 5% o menor suele ser demasiado exigua como
para resultar rentable en costes o riesgos. Si en un carci-
noma de pancreas una tomografia computarizada (TC) ya
revela invasién vascular, para lo cual es muy especifica,
mucho mas que sensible, es muy probable que no haya
que afadir una resonancia magnética, y menos aun una
prueba invasiva, como es la angiografia visceral.

Que un test pueda cambiar la estrategia terapéutica
que se produciria sin su concurso es un valor afadido
que debe tenerse en cuenta en un protocolo. Un test ca-
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paz de ello se situara habitualmente al final del proceso
diagndstico, puesto que lo que aporta no es ya el propio
diagndstico, que debe estar claro a esas alturas, sino al-
gun matiz mas o diagndstico relacionado, como la presen-
cia de metastasis insospechadas, o cualquier otro detalle
que induzca un cambio de planteamiento. Es la via por la
que una prueba como la tomografia por emisién de posi-
trones (PET) se esta introduciendo poco a poco en el pro-
tocolo de evaluacion de canceres como los esofagicos o
pancreaticos, especialmente en los casos avanzados'S,
La laparoscopia diagndstica en tumores avanzados gastri-
cos 0 pancredticos también seria otro buen ejemplo™.
Para que esta capacidad de cambio sea provechosa de
forma incontestable desde luego tendria que ser mayor
del 10%, no digamos ya si se sitta por encima del 15 o el
20%. Entonces la realizacion de tal prueba seria inexcu-
sable.

El proceso clinico lleva a la toma de decisién de diag-
nosticar y tratar después en consecuencia, tratar directa-
mente, o abstenerse de ambas cosas. Los momentos en
que acaba lo uno y empieza lo otro pueden entrar en con-
flicto y afectar a la seguridad del paciente. Hay toda una
teoria acerca de ello basada en las caracteristicas funda-
mentales de una PD, su sensibilidad y su especificidad, y
en la prevalencia de enfermedad existente en un escena-
rio determinado (fig. 6). Pauker y Kassirer'” fueron sus in-
troductores; posteriormente, Glasziou'® y Bernstein™ sim-
plificaron el planteamiento considerando solamente la
sensibilidad y la especificidad de la prueba, y la prevalen-
cia. No por ser bastante desconocida esta teoria de los
umbrales de decision relacionados con el diagnéstico
deja de ser util e informativa en cuanto a la seguridad del
paciente en un protocolo de aplicacion de un test. La ex-
plicaremos atendiendo a un ejemplo real® sobre la indica-
cion de linfadenectomia axilar (tratamiento) con respecto
a la biopsia del ganglio centinela de la mama (test).

Imaginemos que tal test tuviese, en nuestras manos,
una sensibilidad del 87,5% y una especificidad del
86,4%. La clave del problema esta en marcar un nivel de
seguridad para el paciente que lo ponga a salvo de cual-
quier imperfeccién diagndstica, es decir, un maximo de
riesgo general de fallo diagndstico, en este caso de axila
positiva, a partir del cual habria que tratar y no hacer
caso del resultado del test. Para la biopsia del ganglio
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centinela mamario actualmente se suele exigir un minimo
de VPN del 95% para la presencia de ganglios axilares
infiltrados. Esto es asi porque el méximo riesgo tolerable
es ese 5% restante, y esta muy influido por la prevalencia
de la enfermedad axilar a la que nos enfrentemos, de
modo que es ella la que marca los limites de las 3 postu-
ras posibles. Si aplicamos para el ejemplo las férmulas
adecuadas' ', los umbrales de decision serian estos:

— Umbral inferior (L): 0,8%. Si en una determinada neo-
plasia de mama la prevalencia inicial de axila afectada es
igual o menor que esta cifra, no vale la pena llevar a
cabo el test del ganglio centinela, ni mucho menos una
linfadenectomia. Esto es compatible, por ejemplo, con la
realidad de un carcinoma in situ.

— Umbral superior (U): 27%. Si se iguala o supera este
riesgo de partida de axila positiva, esta prevalencia de
enfermedad en la axila es tan alta que situa al test fuera
del limite de seguridad de su valor predictivo que habia-
mos marcado; por tanto, tampoco hay que llevar a cabo
la prueba del ganglio centinela, y hay que pasar directa-
mente a la linfadenectomia. Esto es compatible, por
ejemplo, con lo que ocurre en tumores de mas de 2,5-
3 cm de diametro, donde la prevalencia de ganglios posi-
tivos axilares puede superar el 30% de los casos®.

— En las pacientes que puedan situarse entre ambos
umbrales de prevalencia de positividad axilar, es donde
la prueba —dadas su sensibilidad y su especificidad—,
ayuda realmente a tomar una decision terapéutica que
sera mayoritariamente correcta.

El mensaje es claro: cualquier PD tiene su espacio vital
donde es util. Por debajo, su aplicacién es innecesaria, y
por encima, puede estar desbordada en cuanto a su com-
petencia, y llevarnos a la confusion, cara a una decisién
terapéutica acertada. Este espacio vital lo marca la preva-
lencia de enfermedad de acuerdo con el margen de error
maximo que estemos dispuestos a permitirle a la prueba
y, naturalmente, con el potencial en sensibilidad y especi-
ficidad de la propia prueba, que debe ser absolutamente
conocido si la decision terapéutica es trascendental.

Agradecimientos

Queremos expresar nuestro agradecimiento a la Dra. Maria Teresa
Torres Sanchez por permitirnos transcribir alguno de los resultados de
su magnifica tesis doctoral.

Bibliografia

1. Hernéndez-Aguado I. The winding road towards evidence based
diagnosis. J Epidemiol Community Health. 2002;56:323-5.

2. Knottnerus JA. The evidence base of clinical diagnosis. London:
BMJ Books; 2002.

3. Rodriguez-Artalejo F, Banegas JR, Gonzélez J, Martin JM, Villar F.
Andlisis de decisiones clinicas. Med Clin (Barc). 1990;94:348-54.

4. Sackett DL, Haynes RB. Evidence base of clinical diagnosis. The
architecture of diagnostic research. BMJ. 2002;324:539-41.

5. Whiting P, Rutjes AWS, Reitsma JB, Glas AS, Bossuyt P, Kleijnen J.
Sources of variation and bias in studies of diagnostic accuracy. A
systematic review. Ann Intern Med. 2004;140:189-202.

6. Bossuyt PM, Reistma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Ir-
wing LM, et al. The STARD statement for reporting studies of diag-
nostic accuracy: explanation and elaboration. Clin Chem. 2003;
49:7-18.

7. Begg C, Cho M, Eastwood S, Horton R, Moher D, Olkin I, et al. Im-
proving the quality of reporting of randomized controlled trials. The
CONSORT statement. JAMA. 1996;276:637-9.

8. Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia clinica. As-
pectos fundamentales. Barcelona: Masson; 2002.

9. Baines CJ, Miller AB, Wall C, McFarlane DV, Simor IS, Jong R, et
al. Sensitivity and specificity of first screen mammography in the
Canadian National Breast Screening Study: a preliminary report
from five centers. Radiology. 1986;160:295-8.

10. Montori VM, Wyer P, Newman TB, Keitz S, Guyatt G. Tips for lear-
ners of evidence-based medicine: 5. The effect of spectrum of dise-
ase on the performance of diagnostic tests. CMAJ. 2005;173:385-
90.

11. Kerlikowske K, Grady D, Barclay J, Sickles EA, Ernster V. Likelihood
ratios for modern mammography. Risk of breast cancer based on
age and mammographic interpretation. JAMA. 1996;276:39-43.

12. Grimes DA, Schulz KF. Refining clinical diagnosis with likelihood ra-
tios. Lancet. 2005;365:1500-5.

13. Flamen P, Lerut A, Van Cutsem E, De Wever W, Peeters M, Stroo-
bands S, et al. Utility of positron emission tomography for the sta-
ging of patients with potentially operable esophageal carcinoma. J
Clin Oncol. 2000;18:3202-10.

14. Heinrich S, Goerres GW, Schafer M, Sagmeister M, Bauerfeind P,
Pestalozzi BC, et al. Positron emission tomography/computed tomo-
graphy influences on the management of resectable pancreatic
cancer and its cost-effectiveness. Ann Surg. 2005;242:235-43.

15. Gambhir SS, Czernin J, Schwimmer J, Silverman DH, Coleman E,
Phelps ME, et al. A tabulated summary of the FDG-PET literature. J
Nucl Med. 2001;42:51-93.

16. Kriplani AK, Brij MS, Kapur ML. Laparoscopy for preoperative sta-
ging and assessment of operability in gastric carcinoma. Gastroin-
test Endosc. 1991;37:441-3.

17. Pauker SG, Kassirer JP. The threshold approach to clinical decision
making. N Engl J Med. 1980;302:1109-17.

18. Glasziou P. Threshold analysis via the Bayes’ nomogram. Med De-
cis Making. 1991;11:61-2.

19. Bernstein J. Test-Indication curves. Med Decis Making. 1997;
17:103-6.

20. Torres MT. Estudio de la aplicacion del ganglio centinela en el diag-
nostico y tratamiento del cancer de mama [tesis doctoral]. Valencia;
2005.

Cir Esp. 2006;79(5):267-73 273



