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Resumen

Introduccion: El desarrollo de nuevas pruebas diagnésticas ha trasfor-
mado la practica médica, sin acompafiarse siempre de una mejora en la
salud de los pacientes. EI problema puede estribar en que su incorpora-
cién no se haya precedido de estrictas evaluaciones, tal y como se hace
en el campo de la terapéutica. El objetivo de este trabajo es describir
los problemas asociados a la realizacién de pruebas diagnésticas.
Material y métodos: Busqueda bibliografica, mediante el sistema
informatico MEDLINE, de todos los articulos cuyo objetivo sea ana-
lizar los efectos adversos surgidos con la realizacién de pruebas
diagnoésticas de laboratorio o del &rea de la radiologia.

Resultados: Entre las consecuencias perjudiciales de la introduccién de
pruebas insuficientemente evaluadas o de las aplicaciones inapropiadas
de éstas, estan la obtencién de resultados falsos positivos o falsos nega-
tivos y la instauracién de actuaciones clinicoterapéuticas innecesarias,
derivadas del efecto de la cascada clinica y del sobrediagnéstico.
Discusion: Las carencias metodolégicas en la investigacién evaluativa
de pruebas diagnésticas explican en parte la inadecuacién del uso de
pruebas diagnoésticas. Por otra parte, no se ha considerado la poten-
cial iatrogenia atribuible al uso de pruebas diagnoésticas, y se hace
necesaria una monitorizacion de los posibles efectos adversos deriva-
dos de cualquier tecnologia diagnéstica, asi como la informacién de-
tallada a los pacientes de sus beneficios y riesgos, tanto en el campo
del cribado como en el del diagndstico clinico.

Palabras clave: Pruebas diagnoésticas. Efectos adversos. Cascada
clinica. Resultados falsos positivos. Sobrediagnoéstico.

Introduccion

El desarrollo tecnolégico ha dotado a la practica médica
de novedosos y sofisticados medios diagnésticos que sin duda,
han contribuido al perfeccionamiento del trabajo médico. Ac-
tualmente, las habilidades tradicionales del médico, basadas
en el trato personal, la recogida de la historia clinica e incluso
el examen fisico para detectar signos y sintomas, parecen ver
reducida su importancia a causa de la confianza que generan
las nuevas tecnologias no sélo en el médico, sino también en
los pacientes. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones es-
tas nuevas tecnologias no surgen como sustitutivas de otros
procedimientos ya existentes, sino que se suman a la cada vez
mayor bateria de medios diagndsticos!. Parece posible que po-
damos hablar de hipertrofia en el uso de pruebas diagnésticas,
pudiendo llegar a definir la aparicion de la “diagnostigemia”,
es decir, la capacidad de causar perjuicio a los pacientes por el
uso de dichas pruebas.

Abstract

Introduction: The development of new diagnostic tests has revolu-
tionized medical practice, but has not always been accompanied by
improvements in patient health. The problem may be due to the
lack of strict methodological validations, such as those required in
the field of therapeutics. The objective of this paper is to describe
the problems associated with performing diagnostic tests.

Material and methods: A literature search was made, using the
MEDLINE information system, of all articles where the objective
was to analyze the adverse effects arising from performing labora-
tory or radiological diagnostic tests.

Results: Some of the negative effects of introducing inadequately
evaluated tests or their inappropriate application are the obtaining
of false-positive or false-negative results and unnecessary clinical
and therapeutic interventions, due to the effect of the clinical cas-
cade, and over-diagnosis.

Discussion: The inappropriate use of these tests can partly be ex-
plained by the poor methodological quality of research on diagnos-
tic tests. In addition, the potential iatrogenic effects attributable to
diagnostic tests have been neglected. Thus, the possible adverse ef-
fects arising from any diagnostic technology require monitoring, and
patients should be given detailed information on their benefits and
risks involved in screening and clinical diagnosis.

Key words: Diagnostic tests. Adverse effects. Clinical cascade. Fal-
se-positive results. Over-diagnosis.

El uso excesivo de pruebas, ademas de la blsqueda de
la certeza diagndstica, tiene otras muchas causas como, entre
otras: el aumento de la demanda de cuidado médico (debido
al envejecimiento de la poblacién y al incremento del nimero
de personas con enfermedades crénicas); la disponibilidad de
esta nueva tecnologia, la cual conduce a un mayor nimero de
peticiones; las demandas de pacientes o/y familiares; el de-
seo de evitar ser demandado por mal ejercicio de la profe-
sién; la ignorancia de las caracteristicas de las pruebas, o los
motivos financieros?.

No obstante, este crecimiento extraordinario de las tec-
nologias diagndsticas, al cual no son ajenos los avances de
las pruebas diagnésticas basadas en el genoma con expectati-
vas frecuentemente frustradas®, muchas veces no se ha visto
acompafiado por una mejora en el estado de salud. Al contra-
rio, en muchas ocasiones ha derivado en un innecesario ma-
lestar del paciente, que se ve sometido a un procedimiento
caro y de resultados poco convincentes o conocidos.
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Los problemas derivados de la utilizacién de pruebas
diagnésticas, al igual que sucede con el cuidado médico en
general, podrian clasificarse en tres grupos segln el uso que
se hace de dichas pruebas: infrautilizacién (no se realiza una
determinacién diagnéstica concreta que habria producido un
resultado favorable para el paciente), sobreutilizaciéon (ocurre
cuando la determinacién se realiza en determinadas circuns-
tancias en las que el dafio potencial excede al posible benefi-
cio) y mala utilizacion (se ha seleccionado una determinacion
diagnéstica adecuada, pero ocurre una complicacién que con-
duce a que el paciente no reciba todo el beneficio que debie-
ra)*. Asi, entre las consecuencias incluidas en esta clasifica-
cion se encuentran la obtencién de resultados falsos positivos
o falsos negativos y sus graves consecuencias, la sobrecarga
de los servicios de diagnoéstico y el despilfarro de los recursos
sanitarios, con lo que disminuye la calidad de los servicios de
salud®. Ademas, el desarrollo de la nueva tecnologia diagnésti-
ca con mayor sensibilidad clinica puede conducir a la detec-
cion de anomalias clinicamente irrelevantes, pero que desen-
cadenan los efectos de una cascada clinica con el aumento de
intervenciones clinicas, diagnésticas o terapéuticas, e impli-
can un riesgo significativo para los pacientes®. Esta mayor ca-
pacidad de detecciéon también puede llegar a distorsionar o
confundir la historia natural de la enfermedad y la evaluacién
de la efectividad de las intervenciones. No existe, pues, ningu-
na prueba completamente inocua, como tampoco farmaco sin
efectos secundarios, no sélo por las consecuencias directas
derivadas del medio fisico que puedan utilizar (p. ej., un exce-
so de radiacién), sino por la interpretacién que se hace de sus
resultados y las acciones ulteriores.

En este articulo, describiremos algunas de las conse-
cuencias que pueden derivarse de la aplicacion de los proce-
dimientos diagnoésticos al cribado y al diagnéstico clinico.
Ambos tipos de pruebas, diagnéstico y cribado, tienen distin-
to cometido, por lo que los efectos negativos en salud deriva-
dos de su uso, aunque similares, pueden diferir en magnitud
y tener algunas connotaciones diferentes. En cribado, y debi-
do a que la proporcion de poblacién afectada por la enferme-
dad va a ser pequefa, puede haber una mayor proporcién de
resultados falsos positivos. En el diagnéstico clinico, donde
caracteristicas como la precisién o la exactitud diagnéstica
adquieren méas peso, puede producirse con més facilidad el
efecto de la cascada clinica.

El efecto de la cascada clinica

Muchas nuevas tecnologias médicas son introducidas en
la practica clinica sin evaluacién de su eficacia, sus indica-
ciones 6ptimas o su impacto en el paciente, implicando un
riesgo para la salud. Uno de los efectos adversos y conse-
cuencias de cualquier nueva tecnologia es la cascada clinica.
El término “cascada clinica” para referirse a la tecnologia
médica, fue inicialmente descrito por Mold et al® en 1986.
Ellos argumentaron que en la practica médica puede darse
un fenémeno parecido al que se produce en las cascadas bio-
l6gicas, como por ejemplo en la cascada de coagulacién: un
factor inicial, como la ansiedad del médico o del paciente

ante una prueba diagnéstica, puede conducir a la realizacién
de mas pruebas innecesarias o procedimientos que suponen
un mayor riesgo para el paciente. El primer paso suele ser
una accién benigna como la solicitud de una prueba diagnoés-
tica. Sin embargo, un hallazgo no relacionado con el episodio
asistencial por el que se ha demandado la prueba diagndstica
conduce a progresivamente mayores riesgos y costosas inter-
venciones que en muchos casos son innecesarias y evitables.
Mayor nimero o frecuencia de pruebas diagnésticas tendera a
mostrar mas anormalidades y éstas comportaran mas diag-
noésticos que sélo originan mas esfuerzos por tratar la enfer-
medad. Esta consecuente cascada de intervenciones (diag-
nosticas o terapéuticas) puede pasar a convertirse en una
espiral fuera de todo control y representa un riesgo significa-
tivo para los enfermos. Que se inicie o no el efecto cascada
dependera de la interpretacion de los hallazgos, la practica
de medicina defensiva, la propia demanda del paciente, la
sobrestimaciéon de los beneficios de la intervencién, la subes-
timacion de los riesgos, etc.®. También debe considerarse la
publicidad cientifica del supuesto valor diagnéstico de deter-
minadas novedades tecnologicas’.

Por lo tanto, independientemente de los beneficios que
las nuevas tecnologias ofrecen, también se producen conse-
cuencias no deseadas sobre las que no se ha estudiado lo su-
ficiente: el aumento de la precisién diagnéstica puede derivar
en hallazgos que no precisen tratamiento, pero que eventual-
mente puedan motivar intervenciones diagndstico-terapéuti-
cas. Es decir, la deteccién de manera accidental de estos ha-
[lazgos clinicamente irrelevantes puede tener como resultado
que muchos pacientes puedan ser diagnosticados de enfer-
medades que no tienen o recibir tratamientos que no necesi-
ten, con las posibles complicaciones que conllevan. Incluso
aunque los hallazgos diagnésticos inesperados sean clinica-
mente relevantes, puede no suponer un beneficio para el pa-
ciente, pues el desenlace clinico final puede no variar al de-
tectarse la enfermedad en un periodo de irreversibilidad.

A pesar de que el fenémeno del efecto cascada tras la
demanda de pruebas diagnoésticas es bien conocido tanto por
los médicos clinicos como por los servicios de diagnéstico (ra-
diodiagnéstico, analisis clinicos, etc.), su importancia cuanti-
tativa es desconocida, asi como sus causas y efectos en la sa-
lud de los pacientes, tal y como apuntaba Feinstein®, que
calificaba este aspecto de la investigacién como prioritario. El
efecto de la cascada clinica se ha documentado en determina-
das técnicas del campo del radiodiagnéstico. Por ejemplo, el
aumento reciente de la tasa de cirugia de columna vertebral®,
donde se han detectado imagenes patolégicas mediante reso-
nancia magnética en pacientes asintomaticos!®!?, muestra
c6mo en ocasiones la mejora en el detalle diagnéstico no im-
plica beneficios para el paciente. Otro ejemplo son los deno-
minados incidentalomas, diagnésticos basados en la imagen
sin hallazgos clinicos objetivos que pueden no ser la causa de
la afeccion del paciente, pero pueden conducir a diversos tra-
tamientos agresivos!®!4. Sin embargo, a excepcién de estos
trabajos en patologias concretas, no se ha cuantificado la fre-
cuencia y determinantes del efecto cascada.

El interés por el estudio de la seguridad del paciente
para describir y cuantificar los efectos adversos que se produ-
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cen en el ambito sanitario ha sido creciente desde los afios
cincuenta!®. No obstante, esos estudios se han centrado en
los efectos perjudiciales derivados del uso de farmacos o de
diversos procedimientos quirdrgicos. Es necesario, por tanto,
que en estos estudios se incluya los efectos adversos deriva-
dos de la utilizacién de pruebas diagnésticas y, en concreto,
la repercusion que tiene la cascada clinica derivada de ha-
Ilazgos inesperados.

Errores diagndsticos y sobrediagnéstico

Como se ha comentado al inicio, los errores diagndsticos
son especialmente frecuentes en cribado, particularmente los
falsos positivos, al igual que el sobrediagnoéstico.

La historia del cribado médico empezé para las enfer-
medades infecciosas con el doble propésito de curar al pa-
ciente y reducir la incidencia de la enfermedad en la pobla-
cion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé
los criterios para el cribado en 1968, haciendo énfasis en
las consecuencias que podia tener la presencia de falsos
negativos, debido a que la poblacién con enfermedad no de-
tectada seguia siendo una fuente de infeccion!®. Durante
las tres décadas pasadas y debido al aumento de poblacién
con enfermedades crénicas como el céncer, en los paises
industrializados el objetivo de los programas de cribado se
ha centrado en estas enfermedades, sobre todo en la pre-
vencién del cancer!’. Sin embargo, la mayoria de los progra-
mas de cribado del cancer sélo tienen el potencial de redu-
cir la mortalidad; no pueden disminuir la incidencia de
cancer en una poblacién.

Debido a que la poblacién que se criba estéd asintomética
y, por lo tanto, no ha demandado asistencia médica, los efec-
tos perjudiciales de las pruebas de cribado pueden ser de ma-
yor magnitud que en el caso del diagnéstico clinico. Queremos
destacar dos aspectos que tener en cuenta en los estudios de
cribado; uno mas actual, como es el sobrediagnéstico, y otro
mas conocido y estudiado, el efecto que los resultados falsos
positivos tienen en la salud de los pacientes.

El sobrediagnéstico, y con él el exceso de tratamiento, se
ha descrito Gltimamente como uno de los problemas mas impor-
tantes relacionados con los programas de cribado y derivados
del avance de las tecnologias diagnésticas. Se define como el
aumento de la deteccién de enfermedades clinicamente irrele-
vantes que nunca hubieran llegado a manifestarse durante el
transcurso de la vida de un paciente si éste no se hubiera some-
tido a una prueba de cribado. Esto se ha traducido en un au-
mento aparente de la incidencia de enfermedad con la mayor
deteccioén, por ejemplo, de alteraciones caracteristicas de esta-
dios iniciales de cancer, como la displasia o las células atipicas,
que sin embargo en la mayoria de los casos nunca llegarian a
ser cancer invasivo'®1°. Un reciente estudio acerca del cribado
de cancer de pulmén sefialaba que el uso de la tomografia com-
putarizada (TC) puede aumentar la tasa de diagnéstico y trata-
miento de dicho cancer sin reducir el riesgo de avance de la en-
fermedad o la mortalidad. Por lo tanto, concluian la inutilidad
del cribado en la prevencion del cancer de pulmén?. En otro es-
tudio, se ha estimado que la determinacién anual del antigeno

especifico de préstata en varones de edad comprendida entre
55 y 70 afios conlleva cerca del 50% de exceso de deteccion;
en otras palabras, la mitad de los canceres detectados son clini-
camente irrelevantes?!. Desafortunadamente, con la tecnologia
disponible no somos capaces de distinguir qué canceres detec-
tados por cribado van a ser clinicamente relevantes de los que
no. Como resultado, el tratamiento es ofrecido a todos los pa-
cientes, por lo que, ademas de la carga psicolégica que conlleva
un diagnostico de cancer, los tratamientos que incluyen cirugia,
radioterapia y quimioterapia pueden ocasionar efectos adversos
y ocasionalmente la muerte. A través del examen de autopsias
de mujeres que habian muerto por otras causas, se vio que cer-
ca del 40% de las mujeres de mediana edad tenian evidencia
de carcinoma ductal de mama??. El carcinoma ductal de mama
es tratado del mismo modo que el cancer de mama, mediante
cirugia, radioterapia y tratamiento endocrino; sin embargo, tiene
una muy baja mortalidad aun en ausencia de tratamiento®s.
Ademas, el tratamiento de este carcinoma (considerado una
fase previa al cancer invasivo de mama) no ha llevado consigo
una menor incidencia del cancer invasivo de mama como se es-
peraba. El sobrediagnéstico también ocasiona una falta de
acuerdo médico al definir el umbral que distingue si hay enfer-
medad o no, debido a lo insignificantes que pueden ser algunos
de los hallazgos relacionados con la afeccion. Por ejemplo, entre
los radiélogos hay falta de acuerdo acerca de qué mujer deberia
ser remitida para biopsia mamaria®*. Este hecho conduce no
sélo al desacuerdo entre los profesionales, sino también a la
preocupacién del paciente y un tratamiento innecesarios.

La presencia de resultados falsos positivos en cribado
es un clasico problema debido al gran nimero de poblacién
que cribar y el escaso nimero que tiene enfermedad. Este
bajo valor predictivo de las pruebas conlleva que mucha po-
blacién sana tenga resultados anormales y sean erréneamen-
te diagnosticadas. En Espafia se ha descrito que la tasa acu-
mulada de falsos positivos en un programa de cribado de
mama es del 30% tras 10 determinaciones bianuales®®. De
hecho, diversos estudios han demostrado que, por cada
muerte prevenida a través de un programa de cribado, han
aparecido al menos 200 resultados falsos positivos?®. En
respuesta a este hecho, la OMS ha incidido en nuevos crite-
rios para los programas de cribado, centrandose en aspectos
éticos, en las consecuencias psicolégicas de resultados fal-
sos positivos y en la necesidad del consentimiento informa-
do?’. Los resultados falsos positivos causan ansiedad y pue-
den conducir a un aumento de pruebas invasivas para
determinar si hay enfermedad realmente (p. ej., una prueba
positiva a la deteccion de sangre oculta en heces sera segui-
da por una colonoscopia).

Los resultados falsos negativos son un aspecto muy co-
nocido del cribado debido a su pasada asociacién con diver-
sas acciones legales emprendidas por los pacientes afecta-
dos. Son una parte ineludible del cribado y la poblacién esta
aceptando cada vez mas que el cribado no detecta todos los
casos de enfermedad, sin que este hecho haya de significar
que el programa de cribado fallé.

Por ende, los programas de cribado son complejos y pueden
incluir riesgos para la poblacién. La posibilidad de un efecto ad-
verso sera menor en los pacientes con alto riesgo de enfermedad;
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por ejemplo, con historia familiar de cancer. Es necesaria la in-
corporacién de técnicas que disminuyan la tasa de resultados fal-
sos positivos a la vez que mantengan una elevada sensibilidad.
Los profesionales deberian educar a los pacientes acerca del ries-
go de un resultado positivo de una prueba de cribado.

El desarrollo del diagnéstico basado en la evidencia
y la monitorizacién de los efectos adversos, clave
en la prevencién de la “diagnostigemia”

Para la comercializaciéon de un farmaco, se exigen es-
trictos estdndares de calidad a través de la consecucion de
diferentes fases de estudio que, sin embargo, no se aplican a
la investigacién de las pruebas diagnésticas antes de su apli-
cacion a la practica®®. De hecho, varias revisiones que anali-
zan la calidad de los estudios de pruebas diagndsticas han
mostrado indudables déficit metodolégicos, y aunque se han
producido mejoras en los Ultimos afios, no se ha alcanzado la
calidad de otras areas de investigacion?-3!,

A esto hay que unir que la aplicacién de los criterios de
la medicina basada en la evidencia, que estan conduciendo a
la eleccion de mejores tratamientos a través del analisis de
los riesgos y beneficios de las distintas opciones terapéuticas,
no se ha incorporado a las pruebas diagnésticas y las conse-
cuencias de sus posibles efectos adversos no han sido explo-
radas?®. El escaso desarrollo de la disciplina de diagnédstico
basado en la evidencia puede deberse a la falta de resultados
concretos que alcanzar (tales como mortalidad o cura) que
permitan juzgar el éxito alcanzado, tal y como ocurre en los
estudios farmacolégicos. No obstante, el punto més relevante
es la ausencia de conocimiento acerca de qué preguntas
plantearnos con relacién a las estrategias de investigacién.
Muchas veces en investigacién en diagnéstico se parte de la
enfermedad que se ha de diagnosticar y no del problema cli-
nico por resolver, lo que origina que la prueba no cumpla en
la clinica el papel que se espera de ella. Esto podria reflejar
la separacion existente entre el objetivo de los investigadores
cuando desarrollan una nueva prueba diagnoéstica y la necesi-
dad de diagnéstico que realmente tienen los clinicos. La solu-
cion estribaria en una estrecha colaboracién entre investiga-
dores y clinicos, que deben aportar las funciones o atributos
que esperan de cada prueba, ayudando a la mejora de la defi-
nicién de las cuestiones de investigacion.

Junto con el enunciado de la pregunta de investigacion,
otro aspecto importante es la definicién del disefio del estu-
dio®?, el cual va a depender del objetivo que se quiera alcanzar.
Asi, si la prueba a desarrollar va a ser empleada en cribado, de-
beria ser validada en una cohorte asintomética con caracteristi-
cas similares a las de la poblacién donde se va a aplicar. En la
mayoria de los estudios de diagnéstico, una de las limitaciones
principales es la composicién de la poblacién a estudio, que
muy pocas veces es similar a la poblacién a diagnosticar en la
practica clinica. Si la validacién de una prueba diagnéstica se
estudia en un grupo de pacientes afectados de la enfermedad
en estudio y un grupo de controles sanos, Unicamente podre-
mos decir que la prueba tiene potencial para el diagnostico;
pero si se aplicara a la clinica, se podria obtener resultados in-

deseados de sensibilidad y especificidad (y por lo tanto resulta-
dos falsos). Esto puede deberse al dificil acceso de los investi-
gadores a un suficiente nimero de pacientes consecutivos con
datos clinicos y demograficos de calidad. Por tanto, las nuevas
pruebas diagnésticas deben estar sujetas a evaluaciones riguro-
sas de la evidencia que sustenten la decisién de su introduc-
cion en la practica clinica y de la metodologia empleada en su
desarrollo y validacion.

Una vez se haya alcanzado una investigacién de calidad
en el area del diagnéstico, es necesario establecer protocolos
que permitan la monitorizacién de la calidad y los efectos
perjudiciales derivados de la utilizacién de pruebas diagnés-
ticas, incluso en situaciones donde no esta claro el uso de
estas pruebas. En el caso de la prevencién del efecto de la
cascada clinica, seria importante recoger de manera detalla-
da en la historia clinica todos los datos del paciente que per-
mitan identificar enfermedades previamente conocidas o
pruebas anteriormente realizadas para evitar su duplicacién.
También seria esencial una evaluacién clinica completa que
pueda determinar la probabilidad de que se obtenga un de-
terminado resultado antes de la realizaciéon de cualquier
prueba diagnostica®. Es importante reconocer que todas las
intervenciones desencadenadas por hallazgos inesperados se
podrian considerar como situaciones de deteccion precoz de
enfermedad y, por lo tanto, se deberia aplicar las recomenda-
ciones disponibles3334, Para los estudios de cribado, es nece-
sario que el publico reciba informacion detallada de sus
potenciales riesgos y beneficios. Esto podria evitar el entu-
siasmo desmedido que se esta produciendo alrededor de es-
tas determinaciones®®, el cual esta llevando a un aumento
del mercado de salud a través de presiones para la introduc-
cién de nuevos programas de cribado.

En conclusion, mas alla de presiones comerciales y so-
ciales, la introduccién de cualquier nueva tecnologia médi-
ca en la préactica clinica deberia pasar por promover que su
difusién y utilizacién se hagan de acuerdo con criterios de
eficacia, seguridad, efectividad y eficiencia demostradas
cientificamente. Por otro lado, los efectos relacionados con
la cascada clinica, los resultados falsos positivos y negati-
vos y la consecuencia y frecuencia del sobrediagnéstico de-
berian estar incluidos en el abanico de efectos adversos que
se analizan cuando un paciente entra en contacto con el
sistema sanitario.
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