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RESUMEN

Uno de los hechos mas frecuentes en la préctica clinica coti-
diana es decidir cuando una prueba diagnostica es normal o
anormal; y qué significado representa este resultado para el
paciente en cuestion, pues de eso depende muchas veces la
indicacion, correccion o suspension de un tratamiento, la indli-
cacion de un procedimiento quirdrgico, e incluso el prondstico
de un paciente.

Todo lo anteriormente expuesto, pasa por la conduccion y ade-
cuada interpretacion de estudios de pruebas diagndsticas, para
los cuales, es indispensable conocer o definir el estandar de
referencia o “gold standard”, que se utilizara para comparar
la prueba en estudio, escoger dos grupos de sujetos a estudio
(uno con y otro sin el evento de interés a estudiar); categorizar
a los sujetos en estudio como positivos o negativos para el
evento de interés en estudio, y construir tablas de contingencia
para el calculo ulterior de los valores de validez (sensibilidad y
especificidad) y de sequridad (valores predictivos) de la prueba;,
con los que posteriormente se podra determinar las razones de
probabilidad; construir una curva ROC; estimar el area bajo la
curva y los puntos de corte en relacion a la mejor capacidad de
discriminar de la prueba diagndstica en estudio.
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SUMMARY

One of the most frequent clinical problems is to decide if a
diagnostic test is normal or abnormal, because this often
depends on the indication, correction or suspension of a
treatment, the indication of a surgical procedure, or even a
patient's prognosis.

But this requires the design and conduction of diagnostic tests
studlies, for which, it is indispensable to know or define the
“gold standard” to compare the test under study, to choose
two groups of subjects to study (one with and one without
the event of interest or in study disease), to categorize the
study subjects as positive or negative for the event of interest
in study and construct contingency tables for the calculation
of subsequent values of validity (sensitivity and specificity) and
security (predictive values) of the test. Later, they may lay the
likelihood ratios estimation, to construct a ROC curve, estimate
the under the curve area and the cut-off points in relation to
the best ability to discriminate the test under studly.
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INTRODUCCION

En la publicacién anterior se hizo mencién a algunos de los disefios
que se encuentran agrupados bajo la denominacién “estudios obser-
vacionales”, entre los cuales, en el subgrupo de estudios analiticos se
mencionaron los estudios de pruebas diagnésticas (PD) (1). En esta
ocasion se trataran los aspectos mas relevantes para interpretar de
forma apropiada un estudio de PD.

Una variable de gran relevancia al momento de solicitar una PD es
la valoracién de la probabilidad que el sujeto en estudio presente el
evento de interés o enfermedad que se investiga (denominado tam-
bién “probabilidad pre-test”). Al respecto, los clinicos en general em-
pleamos un proceso intuitivo de clasificacion de los individuos que
consultan en subgrupos de alta, intermedia o baja probabilidad de
presentar el evento de interés en estudio; estimaciones que se asocian
a la experiencia personal de cada cual y a lo reportado en la literatura.
Por ende, se ha de entender que a mayor “probabilidad pre-test”,
mayor sera el rendimiento de la PD; y por ende, que la prevalencia de
la enfermedad o evento de interés en estudio, influye directamente en
la “probabilidad pre-test”.

Es asi como hace algunos afios atrds, un grupo de investigadores de la
Universidad de Yale, seleccionaron una muestra probabilistica estratifi-
cada de clinicos norteamericanos de diferentes especialidades, a los que
aplicaron una encuesta referente a su actitud en relacion a la interpre-
tacion de articulos de PD. La encuesta fue respondida por 300 médicos,
con una media de edad de 46 afios, los que pasaban una mediana de
90% de su tiempo profesional en actividades asistenciales. El principal
resultado fue que muy pocos utilizaban métodos formales de valoracién
de la precision de una PD (Tabla 1). Y, a pesar que el 84% reconoci6
utilizar la sensibilidad y especificidad al interpretar los resultados de
una PD, la mayoria de las veces lo hacian informalmente. A partir de lo
cual se concluyé que la informacion sobre la exactitud de las PD debe
estar disponible de forma instantanea cuando se solicita una; que la
ensefianza formal en esta materia debe mejorarse; y que la informacion
publicada al respecto en su mayor parte es indtil, porque fracasa en
reflejar la poblacion de sujetos en los que se aplicaron las PD (2).

No es ninglin secreto que para una buena parte de los médicos, térmi-
nos como sensibilidad, especificidad, valores predictivos, curvas ope-
rador receptor (ROC), etc., constituyen conceptos abstractos; tanto asf
que para algunos representan incluso atentados contra la lengua cas-
tellana. Sin embargo, como clinicos necesitamos entender estos con-
ceptos, pues de este modo podremos relacionarnos mejor con quienes
realizan PD (desde el laboratorio basico hasta la generacién de las
imagenes mas sofisticadas), entender mejor su real utilidad, y explicar
mejor a nuestros pacientes por qué se requiere hacer tal o cual prueba
y qué significa tal o cual resultado en su condicién en particular.

Uno de los hechos mas frecuentes en clinica es decidir cudndo una
PD es normal o anormal, pues de esto en buenas cuentas depende
muchas veces la instauracion o suspension de un tratamiento, la in-

dicacién de una cirugia, o incluso el prondstico de un paciente. Pero,
las definiciones de normalidad son distintas segun el punto de vista
con que se analice el problema. Si lo enfocamos segun la distribucién
normal de Gauss, se considerard como normal a aquella medida que
represente al promedio o media + dos desviaciones estandar (lo que
supone asumir previamente que la distribucion es normal y que todas
las anormalidades tienen la misma frecuencia de aparicion). Otra for-
ma de enfocar la normalidad es con el concepto de factor de riesgo,
lo que indica que el resultado obtenido en la prueba diagnéstica no
comporta riesgo adicional; esto permite identificar a los pacientes que
se comportan en forma extrema (denominados también “outliers”),
a los que quizés no puede ofrecerse ningun tipo de prevencién o tra-
tamiento. Sin embargo, la aceptacién mas empleada en relacién con
las PD es la que considera normal al intervalo de resultados fuera
del cual el evento de interés o enfermedad objeto de estudio resulta
altamente probable.

Parece razonable que para el reporte referente a los resultados obte-
nidos con la aplicacién de PD, debieran considerarse los siguientes:
valores de validez y sequridad de la prueba, las razones de probabili-
dad, el 4rea bajo la curva y los puntos de corte en relacién a la mejor
capacidad de discriminar de la prueba en estudio. Por otro lado, es
relevante considerar la informacion de los intervalos de confianza para
cada una de estas medidas (3).

TABLA 1. FRECUENCIA D]E UTILIZACION DE

METODOS DE VALORACION DE EXACTITUD DE PD

(N = 300)
Médicos especialistas (N = 50) 5 1 1
Médicos generales (N = 50) 2 0 1
Pediatras (N = 50) 1 1 0
Cirujanos generales (N = 50) 0 1 0
Médicos de familia (N = 50) 0 0 0
Obstetras/Ginecologos (N =50) | 0 0 0
Porcentaje global (N = 300) 3,0 1.0 1,0

Se entiende como “Médicos especialistas” aquellos con subespecialidades
médicas.
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Al respecto existe la iniciativa STARD, que fue generada para mejorar
la precision en el reporte de estudios de exactitud diagnostica, de
modo tal de permitir a los lectores evaluar la posibilidad de sesgo
en un estudio de esta naturaleza y valorar por ende la capacidad de
generalizacidn de éste (4).

EFICACIA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Una de las caracteristicas fundamentales de una PD es su poder dis-
criminatorio, y éste, tiene relacién con la variabilidad de la prueba,
la reproducibilidad de los hallazgos, y la variabilidad de la poblacién
sana, o la determinacion de los rangos de valores normales de |a prue-
ba en cuestion en esa poblacién. Los criterios de evaluacién de una PD
que con mayor frecuencia se utilizan son sensibilidad, especificidad y
valores predictivos. Estos, proporcionan informacién acerca de la ca-
pacidad de discriminacion de la prueba, son de utilidad para comparar
el estado de una prueba diagnéstica, debieran permitir obtener los
mismos resultados cuando se aplica en diferentes grados de enfer-
medad, y constituyen marcadores de la proporcién de enfermos y no
enfermos que son clasificados correctamente.

Mencion aparte requiere el concepto de “estandar de referencia”, que
representa la prueba diagnostica mas cercana a la veracidad del feno-
meno en estudio, de la que se puede disponer en un momento deter-
minado (5); y que serd utilizada para comparar con las caracteristicas
de la PD en estudio.

Para calcular sensibilidad, especificidad y valores predictivos de una
PD se deben sequir los siguientes pasos (6):

1. Definir el estandar de referencia o “gold standard”, es decir
cudl es hasta el momento del estudio, la mejor alternativa diagndstica
existente para estudiar una determinada enfermedad o evento de in-
terés en términos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos;
por ende la mejor opcion para identificar sujetos con y sin dicha enfer-
medad o evento de interés.

2. Escoger dos grupos de sujetos a estudio. Uno que presente la
enfermedad o evento de interés (idealmente en distintos estados evo-
lutivos de la enfermedad en estudio) y otro que no lo tenga, definido
esto por el estandar de referencia. Es decir, a ambos grupos se les ha
de aplicar el estandar de referencia y la PD en evaluacion.

3. Categorizar a los individuos en estudio como positivos o
negativos para la enfermedad o evento de interés en estu-
dio, segun la prueba diagnostica en evaluacion; es decir, clasificar
cada paciente como enfermo o libre de la enfermedad en estudio.

4. Aplicar la definicion de sensibilidad y especificidad, y final-
mente calcular los valores correspondientes, para lo cual es necesario
construir tablas de 2 x 2 6 de contingencia (Figuras 1y 2).

VALIDEZ DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Es el grado en que una prueba diagnostica mide lo que se supone que
debe medir (7). Se puede aclarar a través de la siguiente pregunta:
icon qué frecuencia el resultado de una prueba diagndstica es confir-
mado por procedimientos diagndsticos mas complejos y rigurosos?

Sensibilidad

La sensibilidad corresponde a la proporcién de aquellos sujetos que,
teniendo la enfermedad o evento de interés en estudio definida por el
estandar de referencia, ésta es identificada por la prueba diagnéstica
en evaluacion; es decir se relaciona con el concepto de “positividad
para enfermedad o evento de interés”. La sensibilidad, responde a la
pregunta: ¢si el paciente tiene realmente la enfermedad, cudl es la
probabilidad de que la prueba empleada sea positiva? Dicho de otra
forma, la sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a
un individuo cuyo estado real sea el definido como positivo respecto
a la condicién que estudia la prueba, razén por la que también es
denominada fraccion de verdaderos positivos (FVP) (7, 8).

FIGURA 1.

FIGURA 2.

Resultad_o de la prueba Presente Ausente Resultad_o de la prueba Enfermo Sano

en estudio en estudio

Positivo a (enfermos con | b (no enfermos Positivo Verdadero Falso
prueba +) con prueba +) positivo (VP) positivo (FP)

Negativo c (enfermos con | d (no enfermos Negativo Falso Verdadero
prueba -) con prueba -) negativo (FN) negativo (VN)

Figura 1. Tabla de contingencia o de 2 x 2 primaria en la que se explica la gene-
racion posterior de las celdas con las que se generan los calculos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos.

Figura 2. Tabla de contingencia o de 2 x 2 en la que se explica la generacion de
los conceptos de VR VN, FP y FN.
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De ello se desprende que para calcular la sensibilidad de una prue-
ba diagnéstica se ha de dividir el nimero de enfermos con prueba
positiva por la sumatoria de los enfermos con prueba positiva y los
enfermos con prueba negativa; es decir a / (a + ¢); 6 VP / VP + FN.
Ver figuras 1y 2.

De lo anteriormente expuesto, se puede resumir que una prueba diag-
nostica de alta sensibilidad es til en contextos clinicos donde el he-
cho de no diagnosticar genera mas problemas que el exceso de diag-
nostico. Es el caso de tamizaje o “screening”, que se realiza aplicando
una PD que otorgue resultados validos y confiables, que sea de bajo
costo, de facil realizacion y minima incomodidad para el usuario.

Especificidad

Por su parte, la especificidad corresponde a la proporcion de sujetos i-
bres de la enfermedad o evento de interés en estudio, definida por el
estandar de referencia, a los que la prueba diagndstica en evaluacién
identifica como no enfermos o sin el evento de interés en estudio; es
decir se relaciona con el concepto de “negatividad para enfermedad”. La
especificidad responde a la pregunta: ¢si el paciente no tiene la enfer-
medad, cudl es la probabilidad de que la prueba sea negativa? Dicho de
otra forma, la especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente
a un individuo cuyo estado real sea el definido como negativo. Es igual al
resultado de restar a uno la fraccion de falsos positivos (FFP) (7, 8).

De ello se desprende que para calcular la especificidad de una prueba
diagnéstica se ha de dividir el nimero de sujetos “no enfermos” con
prueba positiva por la sumatoria de los sujetos “no enfermos” con
prueba positiva y los sujetos “no enfermos” con prueba negativa; es
decird /(b +d); 6 VN /FP + VN. Ver figuras 1y 2.

De lo anteriormente expuesto, se puede deducir que una PD de alta
especificidad es til para confirmar o descartar una enfermedad o
evento de interés. Un ejemplo es la utilizacion de pruebas mas so-
fisticadas o “pruebas de confirmacion”; cuya principal aplicacion es
confirmar o descartar una enfermedad, debido a las implicancias diag-
nosticas de esta.

Como se entendera entonces, existe una estrecha relacién entre sensi-
bilidad y especificidad. Esta, generalmente es de tipo inversa, es decir
que para cada resultado especifico de una PD expresado en una es-
cala de tipo continuo, la sensibilidad puede incrementarse solamente
a expensas de la especificidad. Otra forma de describirlo es a través
de las denominadas curvas ROC ("receiver operator characteristic”);
concepto que serd tratado en pérrafos posteriores.

LA SEGURIDAD DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

LOS VALORES PREDICTIVOS

Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por lo tanto,
valorar la validez de una prueba diagnéstica; sin embargo, carecen de
utilidad en la practica clinica. Tanto la sensibilidad como la especifi-

cidad proporcionan informacion acerca de la probabilidad de obtener
un resultado concreto (positivo o negativo) en funcion de la verdadera
condicion del enfermo con respecto a la enfermedad (7). Sin embargo,
cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, el médico carece de
informacion “a priori” acerca de su verdadero diagnéstico, y mas bien
la pregunta se plantea en sentido contrario: ante un resultado positivo
0 negativo en la prueba, ;cudl es la probabilidad de que el paciente
esté realmente enfermo o “no enfermo”? Asi pues, resulta obvio que
hasta el momento sdlo se ha abordado el problema en una direccion.
Por medio de la estimacion de los valores predictivos completaremos
esta informacion.

Valor predictivo positivo

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba diagnéstica corres-
ponde a la proporcién de individuos con una prueba positiva para una
enfermedad o evento de interés determinado, que estan realmente en-
fermos de ella. EI VPP de una prueba se puede explicar con el siguien-
te escenario: si el resultado de una PD es positivo ;qué probabilidad
tiene el paciente de presentar la enfermedad en estudio?

Dicho de otra manera, el VPP de una PD se define por la proporcion de
resultados positivos de la prueba diagndstica en quienes la enferme-
dad esta presente (confirmada por el estandar de referencia); o, por la
probabilidad de que un paciente sea un VP teniendo el resultado de la
PD positiva; o, por la probabilidad de tener la enfermedad dado que el
resultado de la PD fue positiva (9).

De esto se desprende que para calcular el VPP de una PD se ha de
dividir el nimero enfermos con prueba positiva por la sumatoria de los
enfermos con prueba positiva y los sujetos “no enfermos” con prueba
positiva; es decira / (a + b); 6 VP / VP + FP. Ver figuras 2 y 3.

Valor predictivo negativo

Por su parte, el valor predictivo negativo (VPN) de una prueba diag-
néstica corresponde a la proporcion de individuos con una prueba
negativa para una determinada enfermedad o evento de interés en
estudio, que no tienen la enfermedad o evento de interés. Asi, este
concepto se podrfa explicar con el siguiente escenario: si el resultado
de una prueba es negativo, ;cual es la probabilidad que tiene el pa-
ciente de no presentar la enfermedad en estudio?

Dicho de otra manera, el VPN de una PD se define por la proporcion de
personas con resultados negativos de la PD en quienes la enfermedad
estad ausente; por la probabilidad de que el paciente sea un VN tenien-
do una PD negativa; y por la probabilidad de que la enfermedad esté
ausente dado un resultado negativo de la PD (9).

De lo anteriormente expuesto, se puede colegir que para calcular el
VPN de una PD se ha de dividir el nimero enfermos con prueba ne-
gativa por la sumatoria de los enfermos con prueba negativa y los
sujetos “no enfermos” con prueba negativa; es decir d / (c + d); 6
VN/EN+VN. Ver figuras 2 y 3.
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FIGURA 3. FORMULAS PARA LA REALIZACION
DE LOS CALCULOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, VALORES PREDICTIVOS Y
RAZONES DE PROBABILIDAD

Sensibilidad =

a Especificidad = 4
a+c b+d

Sensibilidad

RPP= > ——
1-Especificidad

Especificidad

‘RPN: 1- Sensibilidad

Es importante entonces recalcar que al igual que para el VPP, el VPN
también depende de la sensibilidad y especificidad de la PD y de la
prevalencia del fenémeno en evaluacién en la poblacién en estudio.

LA INFLUENCIA DE LA PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD O
EVENTO DE INTERES EN ESTUDIO EN EL COMPORTAMIENTO
DE UNA PD

Los valores de sensibilidad y especificidad, a pesar de definir com-
pletamente la validez de la PD, presentan la desventaja de que no
proporcionan informacion relevante a la hora de tomar una decision
clinica ante un determinado resultado de la prueba. Sin embargo, tie-
nen la ventaja adicional de que son propiedades intrinsecas a la PD y
definen su validez independientemente de cudl sea la prevalencia de
la enfermedad en la poblacién a la cual se aplica (probabilidad pre-
test o probabilidad estimada antes de la aplicacion de la PD).

Por el contrario, el concepto de valor predictivo, a pesar de ser de
enorme utilidad a la hora de tomar decisiones clinicas y transmitir a
los pacientes informacion sobre su diagndstico, presenta la limitacion
que depende en gran medida de lo frecuente que sea la enfermedad o
el evento de interés a diagnosticar en la poblacion objeto de estudio.

Es decir, cuando la prevalencia de una enfermedad o evento de interés
es baja, un resultado negativo permitir descartar la enfermedad con
mayor seguridad, siendo asi el VPN mayor. Por el contrario, un resul-
tado positivo no permitird confirmar el diagnéstico, resultando en un
bajo VPP (5, 7).

LAS RAZONES DE PROBABILIDAD

Queda claro entonces como la prevalencia del evento de interés en es-
tudio puede influir en los valores predictivos de una PD. Por lo tanto,
éstas, no pueden ser utilizadas como indices a la hora de comparar dos
métodos diagnosticos diferentes, ni tampoco a la hora de extrapolar los
resultados de otros estudios en datos propios de cada clinico o de un
centro en particular. Por ello, resulta necesario determinar otros indices
de valoracion que sean a la vez clinicamente Utiles y no dependan de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudiar. Asi, ademas de
los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, se suele
hablar del concepto de razén de probabilidad, de verosimilitud o cociente
de probabilidades; o “likelihood ratios”. Estos, miden cuanto més proba-
ble es un resultado concreto (positivo 0 negativo) segun la presencia o
ausencia de enfermedad. Calcular las razones de probabilidad permite
conocer mayor precision en la informacion de una PD (10).

Mediante la combinacién de la sensibilidad y especificidad de una PD se
pueden obtener resultados més confiables sobre la validez de esta. La
razén de probabilidad puede ser positiva o0 negativa. La razon de pro-
babilidad nos indica cuanto mas probable es un resultado determinado
de una PD en un paciente con una enfermedad dada comparado con un
paciente sin la enfermedad o evento de interés.

La razén de probabilidad ofrece la ventaja de relacionar la sensibilidad y
la especificidad de una prueba en un solo indice. Ademas, pueden obte-
nerse razones de probabilidad segun varios niveles de una nueva medida
y no es necesario expresar la informacién de forma dicotémica, como
resultado de normal o anormal o bien positivo y negativo (Tabla 2). Por
Gltimo, al igual que sucede con la sensibilidad y la especificidad, no varia
con la prevalencia. Esto permite utilizarlas como indices de compara-
cion entre diferentes pruebas para un mismo diagnéstico y se mantienen
constantes aunque la prevalencia de la enfermedad varie en los sujetos
en quienes se aplica la prueba (10).

Por otra parte, la razén de probabilidad es particularmente Util para el
clinico debido a que le permite un mejor entendimiento de los resultados
de una prueba ya que puede entender con qué fuerza el resultado posi-
tivo de una PD indica la presencia real de la enfermedad y la fuerza de
un resultado negativo para descartar la enfermedad. En otras palabras,
la razén de probabilidades nos indicara, como el resultado de una prueba
haré cambiar la probabilidad pre-test a la probabilidad post-test de la
enfermedad.

Razén de probabilidad positiva

La razdn de probabilidad positiva (RPP) o “likelihood ratio positivo” de
una PD describe la probabilidad de tener la enfermedad en oposicién a
no tenerla, teniendo un resultado positivo de la prueba en estudio.
Corresponde a la relacion entre el porcentaje de enfermos que presentan
una prueba diagnéstica positiva y el porcentaje de “no enfermos” que
presentan una prueba diagndstica positiva.

Se calcula dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los
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pacientes enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo
entre los sanos. Es, en definitiva, el cociente entre la fraccion de VP
(sensibilidad) y la fraccién de FP (1-especificidad); o la relacién entre
la sensibilidad y el complemento de la especificidad (Figura 3).

Razén de probabilidad negativa

La razdn de probabilidad negativa (RPN) o “likelihood ratio negativo”
de una PD describe la probabilidad de no tener la enfermedad en
oposicion a tenerla, teniendo un resultado negativo de la prueba en
evaluacion.

Corresponde a la relacion entre el porcentaje de enfermos que pre-
sentan una PD negativa y el porcentaje de no enfermos que presentan
una PD negativa.

Se calcula dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en pre-
sencia de enfermedad entre la probabilidad de un resultado negativo
en ausencia de la misma. Es decir, corresponde al cociente entre la
fraccion de falsos negativos (1-sensibilidad) y la fraccién de verdade-
ros negativos (especificidad); o en otras palabras, constituye la relacion
entre el complemento de la sensibilidad y la especificidad (Figura 3).

CURVAS ROC (RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC)

La limitacién principal del enfoque hasta ahora expuesto consiste en
que habitualmente se piensa en que las PD nos dan una respuesta
de tipo dicotémico, es decir positiva o negativa. Esta situacién obvia-
mente dejarfa al margen a una gran cantidad de PD cuyos resultados
se miden en una escala continua o, al menos, discreta ordinal. Por

ejemplo, las evaluaciones de funcion renal y hepatica a través de la
exactitud de la creatinina, la bilirrubina y las transaminasas respecti-
vamente; o de inmunohistoquimica, en que los resultados se expresan
en porcentajes de presencia de la reaccion.

Entonces, la generalizacion a estas situaciones se consigue median-
te la eleccion de "puntos de corte” que permitan una clasificacion
dicotémica de los valores de la prueba segun sean superiores o infe-
riores al valor elegido. La diferencia esencial con el caso mas simple
es que ahora contaremos con algo mas que un Unico par de valores
de sensibilidad y especificidad que definan la exactitud de la prueba;
sino que con un conjunto de pares correspondientes cada uno a un
nivel de decision distinto. Este procedimiento constituye la esencia del
andlisis ROC, una metodologfa desarrollada en el seno de la teorfa de
la decision en la década de los 50 (11).

De este modo, mediante la representacion de los pares (1-especifici-
dad y sensibilidad) obtenidos al considerar todos los posibles “puntos
de corte” de la PD, la curva ROC nos proporciona una representacion
global de la exactitud diagnostica. La curva ROC es necesariamente
creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre sensi-
bilidad y especificidad: si se modifica el valor de corte para obtener
mayor sensibilidad, sélo puede hacerse a expensas de disminuir al
mismo tiempo la especificidad. Si la prueba no permitiera discriminar
entre grupos, la curva ROC seria la diagonal que une los vértices infe-
rior izquierdo y superior derecho. La exactitud de la prueba aumenta
a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hacia el vérti-
ce superior izquierdo (Figura 4). Si la discriminacién fuera perfecta

FIGURA 4. ESQUEMA EXPLICATIVO DE DISTINTAS POSIBILIDADES DE CURVAS ROC.

1.00

0.75 1

0.50 +

SENSIBILIDAD

0.25 -

0.00 +

0.00 0.25 0.50

1-ESPECIFICIDAD

713



714

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(5) 708 - 717]

(100% de sensibilidad y 100% de especificidad) pasaria por dicho
punto (12, 13).

Una curva ROC se construye a partir de los métodos no paramétricos.
Estos se caracterizan por no hacer ninguna suposicion sobre la distri-
bucion de los resultados de la PD. El mas simple de estos métodos es
el que suele conocerse como empirico, que consiste simplemente en
representar todos los pares; es decir todos los pares (1-especificidad y
sensibilidad) para todos los posibles “puntos de corte” que se puedan
considerar con la muestra particular de la que se disponga. Desde un
punto de vista técnico, este método sustituye las funciones de distri-
bucidn tedrica por una estimacion no paramétrica de ellas.

No obstante ello, se pueden construir también aplicando métodos para-
métricos, que se basan en postular un determinado tipo de distribucion
para la variable de decision en las dos poblaciones en estudio. El modelo
mas frecuentemente utilizado es el binormal, que supone la normalidad
de las variables tanto en la poblacion enferma como en la “no enferma”;
pero existen otros modelos posibles que surgen al considerar distintas
distribuciones, similares a la normal como la logistica (modelo bilogis-
tico) o la exponencial negativa. El problema ahora se reduce a estimar
los parametros de cada distribucion por un método estadisticamente
adecuado; en general el método de maxima verosimilitud. Se obtiene asi
una curva ROC suave, pero puede ocurrir una sustancial falta de ajuste
si los supuestos distribucionales resultan ser erréneos. Por ello, si se va a
emplear este método debe previamente someterse la hipdtesis sobre la
naturaleza de las distribuciones a un contraste de significacion.

En base a los parrafos anteriores se desprenden algunos conceptos
que es necesario aclarar.

1. El &rea bajo la curva ROC que corresponde al area bajo la curva
(ABC) y que se puede emplear como un indice conveniente de la
exactitud global de la PD: la exactitud maxima corresponderia a un
valor de ABC de 1y la minima a uno de 0,5 (si fuera menor de 0,5
deberia invertirse el criterio de positividad de la prueba).

2. Eleccion del “punto de corte”. Para ello es imprescindible un co-
nocimiento detallado de los riesgos y beneficios de las decisiones
médicas derivadas del resultado de la PD. Un enfoque sencillo que
utiliza la razon de costes de un resultado FP frente a un FN, lo que
requiere calcular el siguiente coeficiente: donde “P" representa a la
prevalencia de la enfermedad o evento de interés; o sea el costo de
tener un falso positivo, versus el costo de un falso negativo. El valor
de corte 6ptimo se determina hallando el punto de la curva ROC con
la siguiente propiedad: la tangente a la curva en ese punto tiene una
pendiente “m"”.

Coste de los FP 1-P
m= *
Coste de los FP P

En consecuencia, las curvas ROC son Utiles para: conocer el rendi-
miento global de una PD (&rea bajo la curva), comparar dos PD o dos
puntos de corte de una misma; comparar dos curvas o dos puntos
sobre una curva; y elegir el “punto de corte” apropiado para un de-
terminado paciente.

Sin embargo, tienen limitaciones, las que dicen relacién con que sélo
contemplan dos estados clinicos posibles: enfermo y “no enfermo”; y
no sirven para situaciones en que se trata de discernir entre mas de
dos enfermedades o eventos de interés (Figura 4).

CRITERIOS A CONSIDERAR EN LA VALORACION DE UNA PD
Caracteristicas de la poblacion. La sensibilidad o especificidad
de una prueba dependen de las caracteristicas de la poblacion es-
tudiada.

Si se altera o cambia la poblacion en estudio, cambiaran también estos
indices. Los datos informados de sensibilidad y especificidad, que son
evaluados en poblaciones con una tasa significativa de enfermedad,
pueden no ser aplicables en otras poblaciones diferentes en las que
se utilice la prueba. Para que este criterio se cumpla, el articulo debe
contener informacion sobre los siguientes aspectos: género y edad de
los sujetos en evaluacion, resumen de los sintomas clinicos iniciales o
estadio de la enfermedad, y criterios de eleccion para los sujetos que
son enrolados en el estudio.

Subgrupos adecuados. La sensibilidad y la especificidad pueden
representar valores promedios para una poblacién determinada. A
menos que el problema para el cual se utiliza la prueba haya sido
definido con mucha precision, aquellas pueden variar en diferentes
subgrupos poblacionales. Para que la prueba pueda ser utilizada con
éxito deberian tenerse en cuenta distintos niveles de precisién segun
los distintos subgrupos existentes en la poblacion estudiada. Este cri-
terio se cumple cuando se informa sobre la precision de la prueba en
relacion con cualquier subgrupo demografico o clinico (por ejemplo en
sujetos sintomaticos y sujetos asintomaticos).

Sesgo de seleccidn. Puede producirse cuando los sujetos con los
resultados positivos o negativos de una prueba son derivados de for-
ma preferente para verificar el diagndstico mediante otra prueba con-
siderada el estandar de referencia. Para que este criterio se cumpla,
todos los sujetos deberian de haber sido asignados para recibir tanto
la prueba diagndstica en estudio como el estandar de referencia a
través de un procedimiento directo o mediante el sequimiento clinico.

Sesgo de medicion. Podria introducirse si la PD o el estdndar de
referencia se realizan sin tomar precauciones para garantizar la ob-
jetividad de su interpretacion (similar al enmascaramiento utilizado
en los ensayos clinicos para tratamiento). Se puede obviar si la PD en
evaluacion y el estandar de referencia son interpretadas de forma se-
parada y enmascarada por personas independientes que desconocen
los resultados de una y otra.
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Precision de los resultados. La precision de la sensibilidad y la especi-
ficidad depende del nimero de pacientes evaluados. Igual que otras medi-
das, el resultado estimado debe tener los intervalos de confianza o el error
estandar reportados independientemente de la magnitud encontrada.

Presentacion de resultados indeterminados. No todos las PD
dan lugar a un sf o un no como respuesta, a veces dan lugar a re-
sultados equivocos o indeterminados. La frecuencia de resultados
indeterminados limitaré la aplicabilidad de la prueba o la hard mas
cara si da lugar a otros procedimientos diagnosticos posteriores. La
frecuencia de resultados indefinidos y el modo en el que se usan en
el calculo de la precision de la prueba constituyen una informacion de
importancia critica para conocer la eficacia de la misma. Para que este
criterio se cumpla el trabajo debe reflejar de forma apropiada todos
los resultados positivos, negativos o indeterminados generados duran-
te el estudio, asi como si los resultados indeterminados se incluyeron o
excluyeron al calcular los indicadores de precision de la prueba.

Reproducibilidad de la prueba. Las pruebas no siempre dan el
mismo resultado, por motivos relacionados con la variabilidad de éstas
o de la interpretacion del observador. Los motivos y el impacto de este
asunto deben ser tenidos en cuenta. Para que se cumpla este crite-

rio en pruebas que requieren interpretacion del observador, al menos
alguna de las pruebas deberia ser evaluada con alguna medida que
resuma la variabilidad interobservador. Para pruebas sin interpretacion
del observador, el criterio se cumple cuando se refleja una media que
resuma la variabilidad del instrumento (14).

EJEMPLO

Se disefid y valido una escala de sintomas de facil aplicacién para la de-
teccion de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Los investi-
gadores, de acuerdo a los resultados de la escala, exploraron 5 posibles
puntos de corte para medir el constructo ERGE (15). La sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de probabilidad y érea bajo
la curva para cada punto de corte se aprecia en la Tabla 2.

Para este ejemplo, el punto de corte recomendable para un estudio de
prevalencia en poblacién general seria el punto 3. Esto debido a un
adecuado balance entre sensibilidad, especificidad; VPP y VPN; y RPP
y RPN. Por otro lado, con este punto de corte, se verifico una fuerza de
asociacion entre los sujetos en estudio y la escala generada, con un OR
superior a 200. Finalmente, en la curva ROC se logra apreciar que para
este punto de corte, el &rea bajo la curva es apropiado (Figura 5).

TABLA 2. PROPIEDADES DE UNA ESCALA DE SINTOMAS PARA DIAGNOSTICAR ERGE

Puntos de corte

1 2 3 4 5
Sensibilidad (%) 100,0 95,6 91,6 84,4 73,7
Especificidad (%) 72,9 86,4 94,9 96,6 98,3
VPP (%) 91,8 95,5 98,2 98,7 99,3
VPP (%) 100,0 86,4 78,9 67,1 55,2
RPP 3,69 7,03 17,96 24,8 43,4
RPN 0,0 0,05 0,89 0,16 0,27
Clasificacion correcta (%) 91,8 93,3 92,4 87,4 79,8
Area bajo la curva 50,0 90,9 93,3 90,5 86,0
Asociacion entre sujetos en estudio y la escala generada (OR) * 136.3 204.1 153.7 162.9

OR = 0dds ratio
* = Prediice error de forma perfecta
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FIGURA 5. CURVA ROC DEL INSTRUMENTO DE DIAGNOSTICO DE ERGE MENCIONADO EN EL EJEMPLO
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COMENTARIOS

En términos generales, se observa que los estudios de precisién diag-
nostica necesitan incluir en su reporte varios tipos de tablas y gréficos
con el fin de proporcionar un panorama detallado de los resultados, de
forma tal de poder comunicar mejor la informacién que posteriormen-
te sera utilizada en la practica clinica (el valor predictivo); situacion
que suele confundir més que allanar el camino al clinico (11).

Es posible entonces, que el reporte de estudios de PD necesite un
nuevo punto de partida. Si los métodos que tenemos para expresar |a
precision de estas pruebas, no la expresan de forma apropiada o ami-
gable; entonces debemos encontrar nuevos métodos que lo hagan.
Estos, deben ser entendibles por el clinico, de tal forma que su inter-
pretacion pueda ser relevante a una amplia variedad de situaciones
clinicas y poblaciones de pacientes; es decir, faciles de utilizar en la
préctica diaria y de disponibilidad instantanea (16).

Mientras ello ocurre, habra que seguir comunicando, leyendo e inter-
pretando los conceptos de sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos, razones de probabilidad, curva ROC, puntos de corte y &rea bajo
la curva de la PD de la que necesitemos informacion para el cuidado
de nuestros pacientes.
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