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Lamedicina es una ciencia de probabilidades y un arte de manegjar laincertidumbre. Dichaincertidumbre
se extiende no s6lo alas actividades preventivas, terapéuticas y prondsticas sino también alas
diagndsticas. En lasfases dd proceso diagnéstico intervienen la historia clinica, 1a exploracion fisicay la
realizacion de pruebas complementarias™2. Cuando existen varias hipétesis diagndsticas, se realizara el
diagnostico diferencial y las pruebas complementarias tratarén de aclarar las dudas existentes. S
solamente hay una sospecha diagndstica, las pruebas complementarias trataran de confirmarla. La
realizacion simultanea de varias pruebas complementarias se denomina pruebas complementarias en
paralelo y larealizacion de pruebas complementarias segun los resultados de otras previas, se denomina
pruebas complementarias en serie. Al realizar pruebas en paralelo aumenta la probabilidad de
diagnosticar aun enfermo, pero también aumenta la probabilidad de considerar como enfermo a un sano.
El riesgo de larealizacion de pruebas en serie es no diagnosticar a algunos enfermos. En cambio, pocos
sanos seran considerados como enfermos.

Es evidente que una buena prueba diagndstica es la que ofrece resultados positivos en enfermos y
negativos en sanos. Por |o tanto, |as condiciones que deben ser exigidas a un test son®:

e Validez: Esel grado en que un test mide lo que se supone que debe medir. ¢Con que frecuencia
€l resultado del test es confirmado por procedi mientos diagnosticos mas compleos y rigurosos?
Lasensibilidad y 1a especificidad de un test son medidas de su validez.

e Reproductividad: eslacapacidad del test para ofrecer |os mismos resultados cuando se repite
su aplicacién en circunstancias similares. La variabilidad bioldgica del hecho observado, la
introducida por el propio observador y laderivada del propio test, determinan su
reproductividad.

e Seguridad: Laseguridad viene determinada por €l valor predictivo de un resultado positivo o
negativo. ¢Con que seguridad un test predecira la presencia o ausencia de enfermedad? Ante un
resultado positivo de un test ¢qué probabilidad existe de que este resultado indique presencia de
la enfermedad? V eremos posteriormente que esta probabilidad esta muy influenciada por la
prevalencia de la patologia.

A su vez, es conveniente que el test sea sencillo de aplicar, aceptado por |os pacientes o la poblacion
general, que tenga los minimos efectos adversos y que econémicamente sea soportable.

En este trabajo se revisaran fundamental mente |os conceptos que determinan lavalidez de un test
(sensibilidad y especificidad) y su seguridad (valores predictivos positivos y negativos).

La validez de una prueba diagndstica. Sensibilidad y especificidad.

El caso més sencillo que se nos puede plantear es el de una prueba dicotémica, que clasificaa cada
paciente como sano o enfermo en funcién de que el resultado de la prueba sea positivo 0 negativo. En
casos como éste, generalmente un resultado positivo se asocia con la presencia de enfermedad y un
resultado negativo con la ausencia de la misma. Cuando se estudia una muestra de pacientes, los datos
obtenidos permiten clasificar alos sujetos en cuatro grupos seguin unatabla 2x2 como la que se muestra
enlaTablal. En€lla, se enfrentael resultado de la prueba diagndstica (en filas) con €l estado real de los
pacientes (en columnas) o, en su defecto, el resultado de la prueba de referencia o “gold standard” que
vayamos a utilizar. El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo y verdadero negativo)
o incorrecto (falso positivo y falso negativo). El andlisis de su validez puede obtenerse calculando los
valores de sensibilidad y especificidad®:
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Sensibilidad

Eslaprobabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que
para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la
capacidad del test para detectar la enfermedad.

Cuando los datos obtenidos a partir de una muestra de pacientes se clasifican en unatabla como la que se
muestraen laTabla 1, esfécil estimar a partir de ellala sensibilidad como |a proporcién de pacientes
enfermos que obtuvieron un resultado positivo en la prueba diagnostica. Es decir:

VP

Sensibilid ad = ————
VP + FN

De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de verdaderos positivos (FVP)”.
Especificidad

Eslaprobabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para
un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como
la capacidad para detectar alos sanos. A partir de unatablacomo laTabla 1, la especificidad se estimaria
como:

VN

Especifici dad = ————
P VN + FP

De ahi que también sea denominada “fraccion de verdaderos negativos (FVN)”.
Ejemplo:

Como gjemplo de lo visto hasta ahora, consideremos |os datos de un estudio en el que seincluyd a2.641
paci entes con sospecha de cancer prostatico que acudieron a una consulta de Urologia durante un periodo
de tiempo determinado. Durante su exploracion, se recogio el resultado del tacto rectal realizado a cada
uno de estos pacientes, seguin fuese éste normal 0 anormal, y se contrastd con €l posterior diagnéstico
obtenido de la hiopsia prostética. Los datos del estudio y los resultados obtenidos se muestran en laTabla
2. Se encontraron en total 1.121 casos de cancer, lo cual representa un 42,45% del total de sujetos
estudiados. La sensibilidad del tacto rectal para detectar cancer fue de 56,56% (634/1121) y la
especificidad de 82,3% (1251/1520). Asi, €l tacto fue anormal en un 56,56% de |os casos de cancer
prostético y normal en un 82,3% de los casos que presentaron finalmente otras patologias. Esto significa
gue un 100-56,56=43,44% de | os pacientes que ef ectivamente tenian cancer presentaban tactos normales.
Claramente ello indicala necesidad de utilizar otros marcadores més sensibles, como e PSA o sus
derivados, para poder establecer €l diagndstico de forma més precisa.

Resulta obvio que lo ideal seriatrabajar con pruebas diagnésticas de alta sensibilidad y especificidad,

pero esto no siempre es posible. En general, las pruebas de screening deben ser de alta sensibilidad para
poder captar atodos los enfermos. Una prueba muy sensible sera especialmente adecuada en aguellos
casos en los que el no diagnosticar la enfermedad puede resultar fatal paralos enfermos, como ocurre con
enfermedades peligrosas pero tratables, como los linfomas o la tuberculosis, o en enfermedades en las que
un falso positivo no produzca serios trastornos psicol dgicos o econdémicos para el paciente (por gemplo,
larealizacién de mamografia en € cancer de mama).

Por otra parte, la especificidad se refiere, como se sefial 6 previamente, ala probabilidad de que un sujeto
sano sea clasificado adecuadamente. En general, las pruebas confirmatorias del diagnostico deben ser de
alta especificidad, para evitar falsos positivos. L os tests de alta especificidad son necesarios en
enfermedades graves pero sin tratamiento disponible que las haga curables, cuando exista gran interés por
conocer la ausencia de enfermedad o cuando diagnosticar a un paciente de un mal que realmente no
padece pueda acarrear graves consecuencias, ya sean fisicas, psicol dgicas o econdmicas (por giemplo, en
€l caso del SIDA).
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La seguridad de una prueba diagndstica. Valores predictivos.

L os conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por |o tanto, valorar lavalidez de una prueba
diagnéstica. Sin embargo, carecen de utilidad en la préctica clinica. Tanto la sensibilidad como la
especificidad proporcionan informacion acerca de la probabilidad de obtener un resultado concreto
(positivo o negativo) en funcion de la verdadera condicion del enfermo con respecto alaenfermedad. Sin
embargo, cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, € médico carece de informacién a priori
acerca de su verdadero diagnostico, y mas bien la pregunta se plantea en sentido contrario: ante un
resultado positivo (negativo) en laprueba, ¢cud es la probabilidad de que €l paciente esté realmente
enfermo (sano)?. Asi pues, resulta obvio que hasta el momento solo hemos abordado el problema en una
direccién. Por medio de los val ores predictivos completaremos esta informacion:

Valor predictivo positivo:

Esla probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en €l test. El valor
predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la proporcion de pacientes con un resultado
positivo en la prueba que finalmente resultaron estar enfermos:

VP
VP +FP

VPP =

Valor predictivo negativo:

Esla probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté realmente sano. Se estima
dividiendo el nimero de verdaderos negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la
prueba:

VN

VPN = ———
FN +VN

Retomando €l ejemplo anterior sobre cancer prostético, el valor predictivo positivo es en este caso del
70,21% (634/903) y €l valor predictivo negativo del 71,98% (1251/1738). Ello significaque en un
70,21% de los pacientes con un tacto anormal finalmente se confirmd la presencia de cancer, mientras
gue de los que no se detectaron anomalias en el tacto un 71,98% estaban efectivamente sanos.

La influencia de la prevalencia.

Hemos visto cdmo los valores de sensibilidad y especificidad, a pesar de definir completamente la validez
de la prueba diagnostica, presentan la desventaja de que no proporcionan informacion relevante ala hora
de tomar una decisién clinica ante un determinado resultado de la prueba. Sin embargo, tienen laventgja
adicional de que son propiedades intrinsecas ala prueba diagnéstica, y definen su validez
independientemente de cual seala prevalencia de la enfermedad en la poblacion alacual se aplica

Por €l contrario, el concepto de valores predictivos, a pesar de ser de enorme utilidad a la hora de tomar
decisiones clinicas y transmitir alos pacientes informacion sobre su diagndéstico, presentalalimitacion de
gue dependen en gran medida de lo frecuente que sea la enfermedad a diagnosticar en |a poblacién objeto
de estudio. Cuando la prevalencia de la enfermedad es baja, un resultado negativo permitira descartar la
enfermedad con mayor seguridad, siendo asi el valor predictivo negativo mayor. Por el contrario, un
resultado positivo no permitira confirmar el diagndstico, resultando en un bajo valor predictivo positivo.

llustraremos |o anterior con un sencillo ggemplo. Para el diagnéstico del VIH se emplean tests que han
confirmado tener una alta validez, con valores aproximados de sensibilidad y especificidad de un 99,5%.
Supongamos que se aplicase esta prueba a la totalidad de la poblacion gallega, que se cifraen 2.800.000
habitantes. Si asumimos que en Galicia existen 6.000 pacientes VIH positivos (Io cual implicariauna
prevalencia de 6000/ 2.800.000 =0,21%), €l test resultaria positivo en un total de 19.940 sujetos,
obteniéndose un valor predictivo positivo del 29,9% (Tabla 3). Asi pues, sblo un 29,9% de |os sujetos con
un resultado positivo en € test resultarian estar realmente af ectados, mientras que un 70,1% de los
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mismos no presentarian la enfermedad. Resulta obvio que en una comunidad como lagallegala
utilizacién de esta prueba no resultaria (til, debido ala alta proporcién de falsos positivos que conllevaria.

V eamos ahora que ocurririasi se aplicase la misma prueba a una poblacién en laque el nimero de
enfermos VIH+ fuese de 800.000 (resultando en una preval encia mucho mayor de un
800.000/2.800.000=28,6%). En este caso, la predictividad de una prueba positiva aumenta de un 29,9% a
un 98,7%, disminuyendo la proporcion de falsos positivos a tan solo un 1,3% (Tabla 4). Por lo tanto, si la
prevalencia es ata, un resultado positivo tiende a confirmar la presencia de la enfermedad, mientras que
s laprevalencia es baja, un resultado positivo no permitira afirmar su existencia.

Razones de probabilidad

Queda claro pues cémo la prevalencia es un factor determinante en los val ores predictivos de un test. Por
lo tanto, éstos, no pueden ser utilizados como indices ala hora de comparar dos métodos diagndsticos
diferentes, ni tampoco alahora de extrapolar los resultados de otros estudios a datos propios. Por ello,
resulta necesario determinar otros indices de valoracién que sean alavez clinicamente (tilesy no
dependan de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudiar. Asi, ademas de los conceptos de
sensibilidad, especificidad y valores predicitivos, se suele hablar del concepto de razén de
verosimilitudes, razén de probabilidad, o cociente de probabilidades®. Estos miden cuénto més probable
es un resultado concreto (positivo 0 negativo) segun la presencia o ausencia de enfermedad:

¢ Razon deverosimilitudes positiva o cociente de probabilidades positivo: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes enfermos entre la
probabilidad de un resultado positivo entre los sanos. Es, en definitiva, € cociente entre la
fraccion de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos positivos (1-especificidad):

Sensibilidad

RVp=—r—————
1- Especificidad

e Razodn deverosimilitudes negativa o cociente de probabilidades negativo: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia de enfermedad entre la
probabilidad de un resultado negativo en ausencia de la misma. Se calcula por lo tanto, como €
cociente entre lafraccion de fal sos negativos (1-sensibilidad) y la fraccion de verdaderos
negativos (especificidad):

RV— — 1- Sen? F)l Illdad

Especificidad
Volvamos de nuevo a g emplo planteado en la Tabla 2 sobre €l diagndstico de cancer prostético a partir
del tacto rectal. En este caso, se obtiene un cociente de probabilidades positivo de 3,20. Ello vienea

indicarnos que un tacto anormal es, por lo tanto, 3 veces mas probable en un paciente con cancer
prostatico que en otro sujeto sin cancer.

Larazdn de probabilidades ofrece la ventgja de que relaciona la sensibilidad y 1a especificidad de una
prueba en un solo indice. Ademas, pueden obtenerse razones de probabilidad segln varios niveles de una
nueva mediday no es necesario expresar lainformacion de forma dicotomica, como resultado de normal
0 anormal o bien positivo y negativo. Por Ultimo, al igual que sucede con lasensibilidad y la
especificidad, no varia con la prevalencia. Esto permite utilizarlo como indice de comparacién entre
diferentes pruebas para un mismo diagndstico.

Hasta ahora hemos abordado €l caso de una prueba con un resultado dicotémico (positivo o negativo),
pero en muchas situaciones la confirmacién de un diagnostico debe hacerse a partir de un parametro
numérico, sobre todo cuando éste se realiza a partir de determinaciones analiticas. Lageneralizacion a
estas situaciones se consigue mediante la eleccion de distintos valores de corte que permitan una
clasificacién dicotomica de los valores de la prueba seguin sean superiores o inferiores al valor elegido. La
diferencia esencial con el caso méas simple es que ahora contaremos no con un Unico par de valores de
sensibilidad y especificidad que definan la exactitud de la prueba, sino méas bien con un conjunto de pares
correspondientes cada uno a un distinto nivel de decisién. La estrategia de andlisis adecuada consistiria en

www.fisterra.com Atencion Primaria en la Red



Investigacion: Pruebas diagnésticas 5/6

representar gréficamente los pares (1-especificidad, sensibilidad) obtenidos a considerar todos los
posibles valores de corte de la prueba, obteniéndose asi una curva llamada curva ROC. El &rea bajo dicha
curva se convierte asi en el mejor indicador de la capacidad predictiva del test, independiente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion de referenciay en base al cual se podran establecer
comparaciones entre diferentes pruebas diagnésticas™2.

En definitiva, es sumamente importante el saber valorar lavalidez y seguridad de las diferentes pruebas
diagnosticas con el fin de seleccionar la més adecuada en cada momento. La sensibilidad, |a especificidad
y los valores predictivos son |os criterios tradicional mente utilizados para valorar la capacidad predictiva
de un test*:*2, |_os estudios de evaluacion de tests diagndsticos son el instrumento adecuado para obtener
estainformacién. No obstante, no debemos olvidar que existen determinados aspectos en el disefio de este
tipo de investigaciones que pueden afectar ala precision y alavalidez de las estimaciones redlizadas. Una
vez mas, el calculo de interval os de confianza puede ayudarnos a conocer la precision de los indices
calculados. La poblacion de estudio, la estrategia de muestreo, la seleccion del criterio dereferenciay la
forma de aplicacion de las pruebas diagndsticas seran algunos de los elementos a cuidar para evitar la
presencia de sesgos324,
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Tabla 1. Relacién entre el resultado de una prueba diagnéstica y la

presencia o ausencia de una enfermedad.

Verdadero diagnéstico
Resultado de la prueba g

Enfermo Sano
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
(VP) (FP)
Negativo Falsos Negativos Verdaderos Negativos
9 (FN) (VN)
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Tabla 2. Resultados de la exploracion y biopsia prostatica de una muestra

de pacientes con sospecha de cancer de prostata.

Resultado del Resultado de la biopsia prostatica
tacto rectal Céancer Patologia benigna Total
Anormal 634 269 903
Normal 487 1251 1738
Total 1121 1520 2641
cra - B34 _ B34
Sensihilidad = Farag 101 058 58= 55 58
. _lasl 1351
. "y B34 634
WValorpredict treom —— == =[702]="7021%
rpredictivropositive rrTrer 0, 021%
Valorpredictivanegatives ﬁ = &51 =0,7198= 7198

437+1251 1738
Semshilidad _ 05636

l-Especifiedad  1-0,8230
1-Zensibilidad _1-05656 _
Especificdad =230

Fazdnde verosumiltad positiva= =319

Razinde verosimiltud negativa= 0,55

Tabla 3. Resultados de la aplicacion del test de VIH en una poblacién de

baja prevalencia.

Verdadero diagnoéstico
Resultado del test g

VIH+ VIH- Total
Positivo 5.970 13.970 19.940
Negativo 30 2.780.030 2.780.060
Total 6.000 2.794.000 2.800.000
Prevalend =6 000/ 2800000=0.21%
N VP
P e A Aaa =
Sensbilidad = == = VP =6 0005099553970
. TN
= = ks =
Especificdad = s e HV = 27940004 =2780030
5970
+=___—"' - =
B S smmeiemn e AT
=_280030 _gaga g
30+2750030

Tabla 4. Resultados de la aplicacion del test de VIH en una poblacién de

alta prevalencia.

Verdadero diagnoéstico
Resultado del test 9

VIH+ VIH- Total
Positivo 796.000 10.000 806.000
Negativo 4.000 1.990.000 1.994.000
Total 800.000 2.000.000 2.800.000
Prevalend = 800000/ 2800000=288%
N VP
T mo S
Sensbilidad =z = VP =500000+0,995= 796000
. W
= = b =
Especifiodad = o FAY = 279400040995 =1.590000
06000
I T ek U
= 120000 _poon, ogm;
4 000+1 290000
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