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Estudios que evaluan
un test diagnostico:
interpretando sus resultados

Felipe Salechl:2, Victoria Meryl:P, Francisco Larrondol,
Gabriel Radal2-3,

Studies about diagnostic tests:
interpreting the results

En términos generales, un test diagnéstico es
atil si permite diferenciar dos o més condicio-
nes que de otro modo podrian ser confundidas.
En otras palabras, para diferenciar entre distintas
enfermedades o condiciones clinicas, asi como
entre la condicion de sano y la de enfermo?.

En los estudios sobre tests diagnosticos, al
igual que en el andlisis critico de cualquier
estudio, el primer paso es evaluar su validez, es
decir, cual es la probabilidad de que exista sesgo
por caracteristicas del disefio. Este aspecto ha sido
revisado en articulos anteriores de esta serie?.

Una vez definida la validez del estudio, el
siguiente paso sera analizar la correcta interpreta-
cién de los resultados presentados en ellos, ya
gue es posible que un estudio cumpla con todas
las caracteristicas que aseguren su validez, sin
embargo, si los resultados muestran que carece de
capacidad de discriminar entre las condiciones de
interés, éste no tendra utilidad.

CONCEPTOS GENERALES
Recordaremos algunos conceptos generales.

Gold standard (GS): El rendimiento de todo test
diagnoéstico se basa en su comparacién con un
gold standard (estandar de oro, patrén de oro,
patron de referencia). El GS es la técnica diagnoés-
tica que define la presencia de la condicién con la
méxima certeza conocida. Debido a la falta de
consenso en la forma de traducir este concepto,
utilizaremos su denominacion en inglés.

Valores posibles de un test diagnéstico: Algunos tests
entregan resultados binarios o dicotdmicos, general-
mente positivo 0 negativo (gj: test pack de embarazo).
Algunos se expresan como resultados categ6ricos (ej:
alta, moderada y baja probabilidad de un cintigrama
V/Q). Otros, en cambio, entregan resultados continuos
(ej: glicemia, colesterol, hemoglobina). Estos valores
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continuos pueden ser transformados en binarios si se
establece un punto de corte a partir del cual se
consideraran los resultados como positivos 0 negati-
vos para la presencia de la condicion (gj: glicemia
mayor a 125 mg/dl) o como categoricos, si se
establecen rangos, como discutiremos mas adelante.

FORMAS DE PRESENTAR LAS PROPIEDADES DE UN TEST

Al comparar un test diagndstico con un GS, se
pueden obtener cuatro combinaciones si los resul-
tados del test se expresan en forma binaria:

1. Verdadero positivo: GS positivo, test positivo
2. Verdadero negativo: GS negativo, test negativo.
3. Falso positivo: GS negativo, test positivo.

4. Falso negativo: GS positivo, test negativo.

Esto se puede resumir en una tabla de contin-
gencia de 2 x 2 (Tabla 1).

A partir de la tabla, se pueden calcular distin-
tas formas de expresar el poder de discriminacion
o rendimiento de un test diagnéstico. Cada una
tiene ventajas y desventajas, muchas veces entre-
gando informacion complementaria. A continua-
cién, revisaremos las mas usadas en la literatura
médica sobre estudios diagnosticos.

1. Sensibilidad:

Se define como la razén entre los individuos que
tienen un resultado del test positivo y aquellos
que tienen la condicion o enfermedad de interés
(los verdaderos positivos sobre el total de GS
positivos) (Tabla 2).

En un paciente determinado, si aplicamos un
examen altamente sensible (identifica muy bien a los
enfermos) y obtenemos un resultado negativo,
podemos descartar razonablemente la enfermedad®.

2. Especificidad:
Se define como la razén entre los individuos que
tienen un resultado del test negativo y aquellos sin

la enfermedad de interés (verdaderos negativos
sobre los GS negativos) (Tabla 2).

Si un paciente tiene un resultado positivo en
un test altamente especifico podemos confirmar la
enfermedad.

3. Valor predictivo positivo y negativo:

El valor predictivo positivo se define como la

probabilidad que un individuo con un resultado

positivo, tenga la enfermedad® 7. Por el contrario,
el valor predictivo negativo corresponde a la
probabilidad que un individuo con un resultado

negativo, no tenga la enfermedad (Tabla 2).

Si bien los valores predictivos, a diferencia de
la sensibilidad y especificidad, nos entregan infor-
macion clinicamente relevante (la probabilidad de
que la condicién esté o no presente dado el
resultado del test), ésta solo es utilizable si nos
enfrentamos a pacientes similares a aquellos en
gue se realiz6d el estudio. Los valores predictivos
varian enormemente dependiendo de la prevalen-
cia o riesgo basal de la condicién, por lo que si
nuestro paciente tiene un riesgo mayor o menor,
no podemos aplicarlos. Lo anterior no ocurre con
la sensibilidad y especificidad, ya que su calculo
no depende de la prevalencia de la condicién (al
menos desde el punto de vista matematico). Esto
ha hecho que constituyan una de las formas més
frecuentes de expresar el rendimiento de un test.

En resumen podemos decir que:
= Lasensibilidad y especificidad no varian con la

prevalencia de la condicion, pero no nos

hablan de la probabilidad que tiene un pacien-
te de presentar la enfermedad de interés.

e Los valores predictivos nos hablan de la
probabilidad que tiene un paciente de presen-
tar la enfermedad de interés, pero varian
enormemente dependiendo de la prevalencia
de la condicion.

A lo anterior hay que agregar otra desventaja
de utilizar estas medidas de rendimiento tradicio-

Tabla 1. Tabla de contingencia para tests diagndsticos
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Test + Verdadero positivo (A) Falso positivo (B) A+B
Test - Falso negativo (C) Verdadero negativo (D) C+D
Total A+C B+D
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Tabla 2. Resumen de las propiedades de un test diagndstico

Propiedad del test Pregunta a responder Formula Comentarios
Sensibilidad Qué tan bueno es el test detectando posibles enfermos.  a/(a+c) Si un test es muy sensible,
un resultado negativo
descarta la enfermedad.
Especificidad En sentido estricto nos dice qué tan bueno es el test en d/(d+b) Si un test es muy especifico,
excluir a los sanos. Se entiende mejor puesto al revés un resultado positivo
(qué tan bueno es en confirmar enfermaos). confirma la enfermedad.
/PP Si una persona tiene el test positivo qué tan probable a/(atb) Los valores predictivos
es que tenga la condicién varian mucho con la
VPN Si una persona tiene el test negativo qué tan probable d/(c+d) prevalencia. No utilizar, si
es que no tenga la condicion nuestro paciente es
diferente a los del estudio.
LR Qué tanto més probable es encontrar determinado valor Pueden calcularse tantos LR
del test en alguien enfermo comparado con alguien sano como valores posibles tiene
un test. En el caso de un
test dicotomico tendrd un
valor positivo y uno negativo.
R+ Qué tanto més probable es encontrar el test positivo en  (a/a+c)/(b/b+d) También se puede calcular de
alguien enfermo que en alguien sano la siguiente forma:
Sensibilidad / (1-especificidad)
LR - Qué tanto més probable es encontrar el test negativo en  (c/a+c)/(d/b+d) También se puede calcular de
alguien enfermo que en alguien sano la siguiente forma:
1-sensibilidad / (especificidad)

nales. Para calcularlas, necesariamente necesita-
mos utilizar valores binarios (si 0 no, positivo o
negativo, presente o ausente), limitando su capa-
cidad diagndstica.

A continuacién revisamos algunas formas de
expresar el rendimiento del test, que intentan dar
solucién a las limitaciones de las tradicionales.

4. Probabilidad pre test y post test

En un articulo previo se introdujeron los concep-
tos generales acerca de las probabilidades pre y
post test, como se modifican de acuerdo a los
resultados de un examen y como se incorporan a
la toma de decision®.

Todo paciente en que sospechemos una enfer-
medad, tendrd una probabilidad de presentarla.
Esta dependera de la prevalencia de la enferme-
dad en la poblacion, de las caracteristicas del
paciente (edad, género, raza), de los signos y
sintomas presentes, etc. Asi, antes de realizar

cualquier test diagndstico, el clinico (explicita o
implicitamente) le asigna a su paciente una proba-
bilidad “pre test” de presentar la enfermedad. Una
vez realizado el test diagnéstico, esta probabilidad
aumentara o disminuira, dependiendo del resulta-
do del test. A esta nueva probabilidad la llamare-
mos probabilidad “post test”.

Una forma de aproximarse a la probabilidad pre
test en un paciente determinado, es utilizar la
prevalencia de la enfermedad en el estudio que
estamos analizando (total de pacientes con el GS
positivo, o A + C en nuestra tabla de contingencia,
sobre el total de pacientes del estudio o A+B+C+D).
Si nuestro paciente es similar a la poblacién del
estudio, seria razonable utilizar este valor.

Formas mas precisas de estimar la probabilidad
pre test, corresponden a estudios observacionales
en la poblacion de interés o estadisticas locales®.

Pocas veces contaremos con estudios del
problema de interés, con las caracteristicas exactas
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que presenta nuestro paciente y en nuestra pobla-
cion especifica (por ejemplo, la poblacién que
consulta al Servicio de Urgencia en que trabajo). A
pesar de eso, utilizando la mejor evidencia de que
se disponga, y complementandola con juicio
clinico y experiencia, habitualmente se lograra
una buena estimacion.

La propiedad del test que nos permite cuantifi-
car la magnitud y el sentido del cambio de nuestra
probabilidad pre test segun sea su resultado, es el
likelihood ratio (razén de probabilidad o cuocien-
te de verosimilitud). Dado que no existe consenso
acerca de la forma de traducir este término y a su
diseminada utilizaciéon en inglés, también hemos
decidido mantenerlo sin traducir.

5. Likelihood Ratio (LR)

Se define como la razén entre la probabilidad de
tener determinado resultado del test en la pobla-
cién con la condicién versus tener el mismo
resultado en la poblacion sin la condicién. Es
decir, la proporcion de test positivos en los
individuos con la condicion en estudio dividido

por la proporcién de test positivos en los indivi-
duos sin la condicién en estudio (Tabla 2). En
términos sencillos nos indica la magnitud y el
sentido del cambio de la probabilidad pre a post
test seglin sea el resultado del test diagnosticol:9.

Si tomamos un test que tiene sélo dos valores
posibles, positivo 0 negativo, tendremos un valor
de LR (+), que representa la magnitud del cambio
en caso de presentar un test positivo, y un LR (-),
que representa la magnitud del cambio en caso de
presentar un resultado negativo.

Si bien con un poco de matemaética se puede
hacer el calculo, una forma mas préactica de traducir
el LR de un test en un cambio objetivo de la
probabilidad pre a post test de un paciente determi-
nado, es utilizando el Nomograma de Fagan (Figura
1a)10. Si hemos estimado la probabilidad pre test en
determinado paciente, y conocemos el LR del test
diagnostico, basta con unir (con una regla) los
puntos correspondientes de las 3 columnas del
nomograma. La columna izquierda del nomograma
representa la probabilidad pre test, la del centro el
LR, y la de la derecha, la probabilidad post test!:°,
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Figura 1. 1a. Nomograma de Fagan. 1b. Ejemplo de utilizacién del nomograma, basado en el ejemplo 1.
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Como guia practica, cuando un test tiene LR
mayores a 10 o menores a 0,1, los cambios en las
probabilidades seran en la mayoria de los casos,
suficientes para confirmar (superar el umbral
terapéutico) o descartar la condicién de interés
(superar el umbral diagnostico o de estudio
adicional)3.

Como describimos antes, algunos test tienen
s6lo 2 valores posibles (positivo y negativo), sin
embargo, la mayoria tienen mas de 2 valores,
llegando a infinitos posibles valores en un test con
resultados continuos.

Una de las principales ventajas del LR que lo
diferencia de las otras propiedades del test, es que
podemos obtener un LR distinto para cada valor
del test, o para un rango de valores. Por ejemplo,
si tenemos una enfermedad hipotética, en que el
examen que la detecta tiene un valor de 0 en
sujetos sanos, y a medida que el valor es mayor, la
probabilidad de tener la enfermedad va aumen-
tando; entonces, podemos calcular el LR para
distintos rangos y asi estimar cual sera el aumento
en la probabilidad con distintos valores. Asi, un
valor del test entre 1-10 podria tener un LR de 2,
lo cual nos aumentaria un poco la probabilidad,
un valor entre 11-20 tendria un LR mayor (diga-
mos un LR de 5), y por tanto nos aumentaria un
poco mas la probabilidad. Finalmente, un valor de
50 tendria un LR tan alto (10 o més) que en la
mayoria de los casos confirmaria la enfermedad.
Es imposible hacer lo mismo con la sensibilidad/
especificidad o con los valores predictivos.

Los LR permiten resumir y complementar, en
un solo valor, dos propiedades de los test diag-
nésticos, la sensibilidad y la especificidad, y dado
que su calculo se hace a partir de ellos, su valor es
independiente de la prevalencia de la condicion
en la muestra seleccionada.

EjEMPLOS DE LIKELIHOOD RATIO

A fin de clarificar estos conceptos, presenta-
mos algunos ejemplos de LR.

Ejemplo 1: Imagine que estd atendiendo a un
paciente con un cuadro sugerente de meningitis
tuberculosa y decide realizar un test de PCR para
micobacterias en liquido cefalorraquideo. Una
revision sistematica reporta que para esta técnica
el LR de un valor positivo es de 35y el de un valor

negativo es 0,451, Si usted estimé una probabili-
dad pre test de 30% (por ejemplo, en base a su
experiencia y la prevalencia de TBC en su regién),
un resultado positivo nos llevard a una probabili-
dad post test de 92%, certeza suficiente para
iniciar tratamiento (supera el umbral terapéutico).
Por el contrario, un resultado negativo disminuiria
esta probabilidad a sélo 16% que no es suficiente
para descartar el diagnéstico de meningitis tuber-
culosa (Figura 1b).

Ejemplo 2: Se presenta un paciente con cuadro
dudoso de trombosis venosa profunda, y usted
decide realizar un Dimero D. Una revision siste-
matica de estudios diagnosticos reporta que para
esta técnica los LR positivo y negativo respectiva-
mente son 1,6 y 0,1212. Si usted considerd una
probabilidad pre test de 10%, un resultado negati-
vo nos llevara a una probabilidad post test
cercana al 1%, certeza suficiente para descartar el
diagnéstico. Por el contrario, un resultado positivo
practicamente no modificara la probabilidad
(15%), por lo que se requeriran mas estudios para
confirmar la condicion.

Ejemplo 3: En muchas ocasiones un test diag-
noéstico tiene mas de dos posibles resultados. En
estos casos debe presentarse el LR asociado a
cada uno de ellos por separado. Por ejemplo, un
estudio evalud, entre otras cosas, el rol de la
ferritina para el diagnostico de anemia ferropri-
val3. Un valor de ferritina plasmatica entre 45 y
100 mg/L mostré un LR de 0,54 por lo que rara
vez modificard la probabilidad en forma importan-
te. El LR asociado a un valor entre 35-45 fue 1,8,
para 25-35 fue 2,5 y para 15-25 fue 9,3. Como se
puede apreciar, valores de ferritina mas bajos van
cambiando en forma mas importante la probabili-
dad. Finalmente un valor <15 se asoci6 a un LR de
55, por lo que practicamente siempre confirmara
el diagndstico de anemia ferropriva.

Ejemplo 4: Para enfatizar la importancia de la
probabilidad pre test, analicemos lo que ocurre
con los test de screening, en donde ésta es
generalmente muy baja. Imaginemos una mujer
sana de 45 afios que se realiz6 una mamografia en
el contexto de un chequeo general, que informé
una lesion BIRADS 4 (sospecha de malignidad).
En una revision sistematica el LR para este
resultado en particular fue de 125 (lo cual seria
excelente de acuerdo a la regla de oro que
mencionamos anteriormente)!4. Dado que la pro-
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babilidad pre test para esta paciente de tener un
cancer de mama es de s6lo 0,003%, la probabili-
dad post test seria de 0,37%. En otras palabras, a
pesar que el LR asociado a este test es muy
elevado, la baja probabilidad pre test hace que
éste no sea suficiente para hacer el diagnostico
definitivo, por lo que se requerirdn otros estudios
para confirmar la presencia de cancer.

PRECISION DE LOS RESULTADOS:

Al igual que en un estudio de terapia, todo
resultado en un estudio de test diagndstico debe
ser informado con su intervalo de confianza (el
concepto de precision de los resultados ha sido
discutido en un articulo previo de esta serie)15.
El intervalo de confianza es el rango de valores
dentro del cual se encuentra el valor verdadero
(que no puede ser conocido de modo exacto) con
un grado prefijado de certeza. Habitualmente se
utiliza el “intervalo de confianza de 95%”, que
quiere decir que dentro de ese intervalo se
encontrara el verdadero valor en 95% de los casos.
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