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Las pruebas diagnésticas son de uso frecuente en
los estudios epidemiolégicos, bien sea a partir de
observaciones clinicas o de técnicas de laboratorio,
mediante las cuales los sujetos se clasifican como
sanos 0 como pertenecientes a un grupo de una de-
terminada enfermedad. De ahi su importancia en
medicina y, en particular, para el diagnéstico precoz
de diferentes entidades nosolégicas’.

La utilizacién de diferentes pruebas diagnésticas
en el dmbito sanitario constituye una préctica cada
vez mas extendida, dada su amplia gama de apli-
cacién en todas las especialidades médicas. La ne-
cesidad de conocer —entre sus multiples usos— la
eficacia de un determinado tratamiento para una
afeccién dada (ya sea a partir de medicacién habi-
tual, radioterapia, quimioterapia, tipo de interven-
cién quirdrgica, etc.), qué dosis a indicar a los fines
de obtener una respuesta satisfactoria en el trata-
miento de distintas enfermedades y la validacién de
diferentes «puntos de corte» para determinaciones
analiticas.

Otros casos en los que resulta conveniente el em-
pleo de estos tests son: para la deteccién precoz de
enfermedades a partir de diferentes pruebas, en la
medicién de los valores predictivos de varios tests
para una determinada afeccion dada la prevalencia
de la enfermedad en la poblacién objeto de estudio,
en la evaluacién de la precision diagnostica de va-
rias pruebas para la deteccion de algunas entidades
patolégicas (v.g., estudios electrocardiogréaficos antes
y después de esfuerzos fisicos); asi como otros mul-
tiples usos.

Este trabajo tiene como objetivos: ofrecer las de-
finiciones y formas de calculo de los distintos indi-
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cadores relacionados con las pruebas diagndsticas y
brindar algunos ejemplos de diferentes tipos de in-
vestigaciones en las cuales se han utilizado este tipo
de pruebas.

Al fin de lograr los objetivos propuestos se reali-
z6 una amplia revision bibliografica de las publica-
ciones que han aparecido en los dltimos afos acer-
ca del tema y de sus diferentes aplicaciones, aun-
que sélo se seleccionaron unos pocos articulos para
ofrecerlos como ejemplos dadas las limitaciones ob-
vias de espacio.

PRUEBAS DIAQNOSTICAS: CONCEPTOS
BASICOS. CUANDO Y COMO UTILIZARLAS.
ANALISIS DE CADA UNA DE ELLAS

Esta tabla —una tabla clasica de 2 x 2— en la
cual aparecen en las columnas la presencia o au-
sencia de enfermedad y en las filas el resultado de
la prueba diagnéstica (positiva o negativa), permiti-
ré comprender con mayor facilidad los conceptos
basicos de los tests diagndsticos.

ENFERMEDAD
+ —
PRUEBA DIAGNOSTICA  + a b
- c d

Como se puede apreciar, a identifica el ndmero
de individuos en presencia de enfermedad y con
prueba diagnéstica positiva; b indica a aquéllos
sanos y con prueba positiva; la celda ¢ se corres-
ponde con los enfermos y resultado negativo y la
casilla d con los sanos y prueba negativa.

Pruebas diagnésticas simples

1. Sensibilidad: Es la proporciéon de individuos
con la enfermedad que tienen una prueba positiva:
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a/la + ¢). Donde a = ndmero de verdaderos positi-
vos y ¢ = nimero de falsos negativos.

De esta manera, la sensibilidad nos indica cuédn
buena es una prueba diagndstica para identificar una
enfermedad; por lo que se le llama también tasa o
proporcion de verdaderos positivos.

2. Especificidad: Es la proporcién de sanos que
tienen una prueba negativa: d/b + d). Es oportuno
recordar que d = nimero de verdaderos negativos y
b = ntmero de falsos positivos.

Es decir, la especificidad valora la utilidad de una
prueba a los fines de identificar a los no enfermos
(tasa o proporcion de verdaderos negativos).

Para que un indicador sea (til debe presentar una
alta sensibilidad y especificidad.

A partir de estos dos conceptos podemos hablar
de una proporcion de falsos negativos: probabilidad
de que una persona enferma obtenga un resultado
negativo en la prueba (enfermos que han tenido un
resultado negativo de entre el total de enfermos) y
de forma similar encontraremos una proporcion de
falsos positivos: probabilidad de que un individuo
sano tenga un resultado positivo (sanos con prueba
positiva de entre todos los sujetos que no presentan
la enfermedad).

Un ejemplo de la utilizacién de estos dos concep-
tos es la investigacion que desarrollaron Carol Parkes
y cols.? con el propésito de evaluar mediciones séri-
cas del antigeno especifico de la préstata como una
prueba diagnéstica potencial en el diagnéstico del
céncer de prostata. Se traté de un estudio prospecti-
vo en 265 hombres asintomaticos que posteriormen-
te desarrollaron un cédncer prostitico y en 1.055 con-
troles pareados por edad, centro hospitalario; y dura-
cion y almacenamiento de las diferentes muestras que
les fueron tomadas. Calcularon la sensibilidad (pro-
porcion de casos en el estudio con un nivel del an-
tigeno especifico por encima de un determinado
punto de corte) y la tasa de falsos positivos (1-espe-
cificidad), definida como la proporcién de controles
con un valor superior a ese mismo punto de corte.

Los autores encontraron, entre otros resultados del
trabajo, que el hecho de realizar las pruebas a los
hombres asintométicos y efectuar un seguimiento
hasta el fallecimiento o hasta la presencia clinica de
céncer, proporciona una evaluaciéon no sesgada de
la medicién del antigeno especifico de la préstata
como test diagndstico.

3. Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabi-
lidad de que un individuo con resultado positivo en
la prueba, tenga la enfermedad: a/a + b). Es decir,
se trata de los enfermos con prueba positiva de entre
todos los tests positivos. Este concepto se denomina
también probabilidad «a posteriori» o probabilidad
«post-test».
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4. Valor predictivo negativo (VPN): Es la proba-
bilidad de que un individuo con resultado negativo
en la prueba no tenga la enfermedad: d/c + d). Se
trata de los sujetos libres de enfermedad y con test
negativo dentro de todos aquéllos con prueba ne-
gativa.

Los valores predictivos, tanto el positivo como el
negativo dependen de forma muy importante de la
prevalencia de la enfermedad (medida de la fre-
cuencia de la enfermedad que aportan los estudios
transversales, es decir, para un momento dado. Indi-
ca la proporcion de personas afectadas en ese mo-
mento). Al aumentar la prevalencia crece el valor
predictivo positivo para una misma sensibilidad y es-
pecificidad; lo cual se debe, fundamentalmente, a
que disminuye el nimero de falsos positivos. Por otra
parte, cuando disminuye la prevalencia, se reduce
también el valor predictivo positivo y aumenta el ne-
gativo, dado que para una misma sensibilidad y es-
pecificidad, disminuyen los falsos negativos?.

Como ejemplo de la aplicacién de estos dos ualti-
mos conceptos esta el estudio prospectivo llevado a
cabo por Stanley Usen y otros investigadores®*, con
el objetivo de determinar las correlaciones clinicas
con la hipoxemia en nifnos internados en un hospi-
tal de Gambia por presentar infecciones agudas res-
piratorias. A estos efectos, construyeron varios mo-
delos de regresion logistica para identificar cudles
eran las variables predictoras. Posteriormente calcu-
laron el valor diagnéstico de aquéllas identificadas
como tales, a partir de la sensibilidad, la especifici-
dad y los valores predictivos positivo y negativo.

5. Valor global de la prueba o precision de la prue-
ba: Es la probabilidad de que un individuo sea clasi-
ficado correctamente por la prueba: (@ + d)/fa + b +
¢ + d). Asi, en el numerador aparecen los enfermos
con resultado positivo (a = verdaderos positivos) y
los sanos con test negativo (d = verdaderos negati-
vos); mientras que en el denominador se encuentran
todos los sujetos.

6. Razon de verosimilitud positiva (RVP): Es la pro-
babilidad de una prueba positiva en presencia de la
enfermedad (sensibilidad), dividida por la probabilidad
de una prueba positiva en ausencia de la enfermedad
(T-especificidad): (a/a + c)/(b/b + d). Entonces, esta
razén no es mas que sensibilidad/(1-especificidad).

7. Razén de verosimilitud negativa (RVN): Es la
probabilidad de una prueba negativa en presencia de
la enfermedad (7-sensibilidad), dividida por la pro-
babilidad de una prueba negativa en ausencia de la
enfermedad (especificidad): (¢/a + c)/(d/b + d). Por lo
que esta razon serfa: (1-sensibilidad)/especificidad.

En la medida en que los valores de las razones
de verosimilitud se alejen de 1 hacia « (en el caso
de la positiva), o hacia 0 (en la negativa); mejor



serd el cociente y la informacién que aporte a la
prueba.

Para una misma prevalencia, una prueba diag-
néstica con una razén de verosimilitud positiva alta
tiende a aumentar la probabilidad «post test» de un
resultado. En sentido contrario: para una misma
prevalencia, una prueba diagnéstica con un valor
de la razén de verosimilitud negativa alto, tiende
a disminuir la probabilidad «post test» de un re-
sultado.

Dicho de otra manera, estas dos medidas indican
la razén entre la probabilidad de un resultado en
presencia de enfermedad y la probabilidad de un re-
sultado en ausencia de la enfermedad. Estos co-
cientes resumen el mismo tipo de informacién que
la sensibilidad y la especificidad expresando, ade-
mas, cudntas veces es mas probable que se en-
cuentre un resultado en personas enfermas en com-
paracion con las sanas3.

Estas razones de verosimilitud (tanto positiva como
negativa), tienen la ventaja de que, al igual que la
sensibilidad y la especificidad, no varian con la pre-
valencia de la enfermedad.

COMBINACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

1. Pruebas en serie: Consisten en realizar otra
prueba diagnostica simple (o la misma) a los suje-
tos clasificados como positivos en una prueba an-
terior. Los sujetos con resultado negativo en una
prueba anterior ya se consideran «negativos» vy, por
tanto, no se someten a la siguiente prueba. De esta
manera (a + b) de la tabla mostrada antes, seria
ahora (a + b + ¢ + d) en esta segunda tabla; la
celda a pasaria a ser a + cy, en igual sentido, b se
convertiria en b + d.

Una caracteristica importante de estas pruebas en
serie es que disminuyen la sensibilidad y aumentan
la especificidad, lo cual se explica por el hecho de
gue no se someten a esta segunda prueba los indi-
viduos que ya habian sido clasificados como nega-
tivos en el primer test.

2. Pruebas en paralelo: Consisten en realizar una
nueva prueba o la misma, a las personas que ha-
bian sido identificadas previamente como negativas.
Asi, los sujetos con resultado positivo son excluidos
de esta préxima prueba, quedando sélo aquéllos que
habian sido clasificados como negativos. Entonces,
¢ + d de la tabla anterior pasaria a ser a + b + ¢ +
d en esta nueva prueba, ¢ se convertiria en a + ¢
y d en b + d. Es oportuno sefialar que estas prue-
bas en paralelo aumentan la sensibilidad y dismi-
nuyen la especificidad, 1o cual es obvio dada la ex-
clusién de los que habian resultado positivos®.
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Fig. 1.—Ejemplo tedrico de una Curva ROC para determinar el
mejor punto de corte, de entre cuatro diferentes, de una nueva
prueba diagndstica para una enfermedad dada. En este ejemplo
se han incluido a 90 personas con antecedentes de padecer la
enfermedad y a 130 supuestamente sanos. Los puntos de corte
que hemos escogido fueron: 70, 75, 80 y 85 unidades. Una vez
realizadas las pruebas diagndsticas simples de sensibilidad y es-
pecificidad para cada uno de ellos, se calculé la Curva ROC (uti-
lizando el programa EPIDAT®) cuyos resultados mostraron una
sensibilidad de 49% y una especificidad de 98%, que coinciden
con el punto de corte de 75. El drea obtenida debajo de la curva
fue de 0,897.

CURVAS ROC (RECEIVER-OPERATING
CHARACTERISTICS)

Son la representacién gréfica de la capacidad dis-
criminativa de una determinada prueba a partir de
todos los posibles «puntos de corte». En el eje de
las ordenadas se sitdan los distintos valores de la
sensibilidad y en el de las abscisas los valores de
T-especificidad (que indican las proporciones de
los falsos positivos)®. La curva que se encuentra en
esta representacién gréfica situada mds por encima
de la linea diagonal (fig. 1) nos mostrara cual es la
prueba (o el indicador) con mayor precisiéon. Los
valores de estas dreas debajo de las curvas oscilan
entre 0,5 y 1. Una cifra de 0,5 nos indicard que
esa prueba no tiene valor discriminante, mientras
que un valor del 4rea de 1, nos hace ver que se
trata de un indicador o prueba diagndstica «per-
fecto»®.

Ventajas de las curvas ROC:

a) Pueden evaluar el rendimiento de un test, de
entre una amplia gama de pruebas diagnésticas.
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b) Puede compararse el resultado de una prueba
con el de otras.

c) Permiten seleccionar el mejor punto de corte
de entre todos los elegidos”. El punto de mayor efi-
ciencia podria, de esta manera, ser identificado a
partir del mejor punto de corte de estas curvas.

Problemas que podrian presentarse con las curvas
ROC:

a) El mejor punto de corte no necesariamente
tiene que coincidir con la curva que tenga el vérti-
ce superior izquierdo mas alto.

b) El area debajo de la curva evalda el conjunto
de los resultados de los tests, pero puede incluir al-
gunos puntos de corte irrelevantes o no utiles’.

Otra gran aplicacién de estas curvas es en la Re-
gresion Logistica, con la finalidad de evaluar la pre-
cision en la prediccion del modelo seleccionado.

Dos ejemplos de investigaciones en las cuales se
utilizaron las curvas ROC: Para verificar la hipétesis
de que los niveles plasmaticos elevados de los pép-
tidos natriuréticos pueden servir para diagnosticar a
los pacientes con disfuncién ventricular izquierda,
Frank Muders y cols.®, realizaron un estudio en el
cual construyeron las curvas ROC para esos fines v,
ademas, para identificar a los pacientes con hemodi-
namica normal y patolégica y parametros angiografi-
cos. También obtuvieron la sensibilidad, especificidad
y el valor global de la prueba (precisién), utilizando
la prevalencia de disfuncion ventricular de una mues-
tra de los pacientes. Las diferencias resultantes entre
los diversos tests diagnosticos elaborados, fueron con-
trastadas con la prueba de Chi-cuadrado.

El otro ejemplo es el trabajo elaborado por Johan
Hedstrom y cols.?, que tenia como objetivo estimar
la utilidad de las concentraciones séricas del com-
plejo de tripsina 2 y (alfa) 1 antitripsina en el diag-
noéstico y determinacién de la severidad de la pan-
creatitis aguda; en comparacion con la proteina sé-
rica C reactiva, la amilasa y las concentraciones del
tripsinégeno 2 (como marcadores de referencia). Los
marcadores fueron medidos a los pacientes que iban
ingresando consecutivamente por presentar dolor ab-
dominal agudo, bien debido a pancreatitis 0 a otras
enfermedades no relacionadas con el pancreas (con-
troles). Se calcularon la sensibilidad y la especifici-
dad para estimar la capacidad de las diferentes prue-
bas para diferenciar entre una pancreatitis aguda mo-
derada o severa y las enfermedades no pancreiticas,
a partir de diferentes puntos de corte. Posteriormente
se validaron estos tests a través de las curvas ROC,
para describir la precision diagnéstica de cada uno
de ellos.

Las pruebas diagndsticas, al igual que otros tipos
de investigaciones, son susceptibles de errores debi-
dos al azar y a los sesgos.
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El error aleatorio puede ocurrir gracias al azar, ya
que algunos pacientes con una determinada enfer-
medad pueden tener resultados negativos en una
prueba. Aunque este tipo de error es inevitable es,
sin embargo, cuantificable. La estrategia que brinda
mds informacién para cuantificar el error aleatorio
es la construccién de intervalos de confianza para
la sensibilidad y para la especificidad. Esto permite
comparar los rangos de un test con los de otros.

Con respecto a los sesgos, los mds frecuentes son
los debidos al tamafio de la muestra (en la que in-
fluye la prevalencia de la enfermedad) y a la medi-
cion del errordel resultado de una prueba, que
puede ser evaluado por la realizacién de otros tests'©.

EJEMPLO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS SIMPLES

Se quieren conocer los valores predictivos de una
nueva prueba para diagnosticar precozmente la ne-
fropatia diabética. Para ello son sometidos a examen
25.000 pacientes con diabetes mellitus tipo | en la
poblacién objeto de estudio. Se estima (por investi-
gaciones realizadas en otros paises) que la sensibi-
lidad de la prueba es del 85% vy la especificidad del
95%. La prevalencia estimada es del 16%.

Los resultados obtenidos (se utiliz6 el programa
EPIDAT®) fueron los siguientes:

Intervalos de Confianza

Test diagnostico Valor Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad 83,3 82,5 84,1
Especificidad 93,8 93,4 94,1
Valor predictivo

positivo 88,2 87,5 88,9
Valor predictivo

negativo 90,9 90,5 91,3
Valor global de la

prueba 90 89,6 90,4
Razén de

verosimilitud

positiva 13,3 12,5 14,2
Razén de

verosimilitud

negativa 0,18 0,17 0,19

CONSIDERACIONES FINALES

En este trabajo se han intentado ofrecer las defi-
niciones, los métodos de célculo y las aplicaciones
de los diferentes tipos de pruebas diagndsticas, des-
tacando de forma especial a las curvas ROC por el
hecho de que resumen —y a la vez contrastan— los
resultados de la sensibilidad y la especificidad.



Por otra parte, se ha podido conocer su gran uti-

lidad en las investigaciones epidemiolégicas, a par-
tir de los ejemplos citados extraidos de la literatura
médica. De esta manera, se ha mostrado su aplica-
cion en estudios de: disfuncioén sistélica del ventricu-
lo izquierdo, hipoxemia infantil, cancer de préstata,
y pancreatitis aguda.
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