B Rev Méd Chile 2008; 136: 401-404

MebiciNA BAsADA EN EVIDENCIA

Validez de estudios de tests diagnosticos

Lorena Valenzuela D12, Lorena Cifuentes Al3.

Validity of diagnostic tests

n un articulo anterior de esta serie, “Fl
Eproceso diagnostico™, se explicd como, en
este proceso, partimos desde una probabilidad
diagnoéstica que denominamos probabilidad pre test
cuando nos enfrentamos a un paciente. El objetivo
del clinico serd entonces modificar esta probabilidad
pre test de modo de idealmente “cruzar” uno de los
dos umbrales de decision, el de tratamiento o el de
diagnostico. En el primer caso, decidira el inicio de
tratamiento y en el otro extremo, mas alla del umbral
diagnostico, descartard el diagnostico. En ambos
casos, el paciente no serd sometido a otros tests
adicionales. Esta modificacion desde la probabilidad
pre a post test, tan crucial en nuestro quehacer clinico
diario, estard directamente determinada por el test
que se aplique. Este test corresponde a cualquier
elemento informativo que se agregue, tal como se
explico en el articulo anterior. Esta nueva informa-
cién o test, podra corresponder a elementos de la
historia, examen fisico o algin examen de laborato-
rio. Cualquiera sea su naturaleza, serd muy impor-
tante para el clinico utilizar un test confiable y que
realmente ayude a modificar las probabilidades, de
modo de facilitarle la toma de decisiones. Enfrenta-
dos, entonces, a un determinado test, cabe pregun-
tarse si existe alguna forma de evaluar si éste nos
sera de real utilidad y en qué magnitud. Esta
respuesta habrd que buscarla en estudios que
evalGen las propiedades de un test diagnostico.

Dentro del andlisis critico de estos estudios
que evalGan tests diagnosticos, el primer paso sera
entonces evaluar la validez de los resultados, para
posteriormente analizar los resultados en si y su
aplicabilidad. El objetivo del presente articulo es
describir y analizar los principios relevantes para
evaluar eficientemente la validez de los resultados
de un articulo sobre un test diagnoéstico.

En proximos articulos se revisard como inter-
pretar y aplicar los resultados de estos estudios.

ENFRENTADOS AL PROBLEMA

Los médicos nos vemos comunmente enfrentados
al dilema de cuando solicitar examenes y cuando
éstos son solicitados, de como interpretarlos. Con
el desarrollo sostenido de la tecnologia médica y
la constante implementacion de nuevos exame-
nes, los clinicos deben desarrollar cada vez mas la
habilidad de encontrar y evaluar estudios que
intentan introducir estos examenes o test diagnos-
ticos. La Medicina Basada en Evidencia nos entre-
ga herramientas de gran utilidad para este proceso
de buisqueda, seleccion, andlisis y posterior aplica-
cion de los resultados encontrados 2.
Utilizaremos una situacién clinica para ejemplifi-
car este proceso. Durante la reunion de ingreso al
Servicio de Pediatria, el residente de turno presen-
ta 2 casos similares, de lactantes de 1 y 2 meses,
con cuadro febril sin foco clinico evidente, razéon
por la cual fueron hospitalizados. Ambos tenian
recuento de leucocitos, examen de orina y liquido
cefalorraquideo normal. Esta situacion se repite
con frecuencia en lactantes menores de 3 meses,
pero estando en plena campana de invierno con
alta prevalencia de influenza, Ud. se pregunta si
podrian implementar algin examen que permita
el diagnostico precoz de influenza en ninos, con
el fin de evitar hospitalizaciones innecesarias vy,
por otro lado, aislar oportunamente a aquellos
pacientes hospitalizados que presenten influenza.

Frente a esta situacion, Ud. se plantea la
siguiente pregunta de diagnoéstico, estructurada en
4 partes, para poder realizar posteriormente una
busqueda eficiente3:
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Paciente: Nifios con sospecha de influenza
Intervencion: Test rapido de influenza
Comparacion: Estandar de oro (Gold standard)
Outcome: Diagnostico de influenza

En relacion a esta pregunta, Ud. realiza una
basqueda® en Clinical Queries de PubMed, seleccio-
nando “diagnosis” y “narrow, specific” con los térmi-
nos MeSH “Influenza, Human” AND “Immunoassay”.
Con esta busqueda, Ud. obtiene 50 referencias de las
cuales selecciona el articulo: “Bedside diagnosis of
Influenzavirus Infections in Hospitalized Children”,
ya que le parece que podria entregar la informacion
mas relevante y adecuada para responder su pregun-
ta. Resumimos el estudio en el siguiente cuadro:

Poblacion (P) Inclusion (233 pacientes):

1. Menores de 19 anos hospitaliza-
dos con sintomas respiratorios
(rinorrea, odinofagia, tos, taquip-
nea o apnea)

2. Menores de 3 afos hospitaliza-
dos con fiebre.

Exclusion:

1. Contacto con el paciente poste-
rior a las 24 horas de ingreso.

2. Rechazo a participar

3. Imposibilidad de contactar a los
padres

Intervencion () QuickVue Influenza test. (Test rapi-

do para influenza, tomado al lado de
la cama del enfermo).

Comparacion (C)

(Gold Standard) 1. Cultivo positivo o

2. Dos PCRs consecutivas positivas
para influenza A o B.

Qutcome (O) Diagnostico de influenza.

V/ALIDEZ DE LOS RESULTADOS DE UN ESTUDIO DE DIAGNOSTICO

Al igual que en el analisis critico de estudios sobre
intervenciones terapéuticasG, una vez que deter-
minamos que un estudio sobre un test diagnostico
es potencialmente relevante para nuestro queha-
cer clinico, debemos decidir si los resultados del
estudio son validos. Esta validez se refiere a que la
metodologia utilizada en el estudio nos dé la
suficiente confianza de que se evitaron los sesgos
propios de estos disenos.

Inicialmente los estudios que evaltan las propie-
dades de un test diagnostico se realizan con un disefio
conocido como “corte transversal” en que todos los
pacientes son sometidos al test y al Gold Standard
como es el caso del articulo seleccionado. Este tipo de
disefio es muy apropiado y frecuentemente utilizado
para evaluar la exactitud del test para diagnosticar la
enfermedad o condicién de interés’.

Sin embargo, debemos considerar que el fin
altimo de aplicar un examen diagnostico a nues-
tros pacientes es que obtengan un beneficio en
comparacion a no ser sometidos al examen, es
decir, debemos considerar el impacto del test
sobre aquellos outcomes relevantes para el pa-
ciente. La manera mas rigurosa de evaluar este
impacto o beneficio del test es mediante un
ensayo clinico en que los pacientes son distribui-
dos aleatoriamente a recibir el test, a no recibirlo o
recibir métodos diagnosticos alternativos. De esta
forma, se pueden medir los outcomes derivados
de la conducta clinica adoptada en los distintos
grupos segin el resultado del test: mortalidad,
morbilidad, costo, satisfaccion, etc. Es asi como
los ensayos clinicos randomizados (ECR) son
considerados la mejor evidencia para evaluar un
test diagnostico. A pesar de esto, no todos los test
son ni deben ser sometidos a un complejo y
costoso ECR. Este es el caso de tests simples que
ayudan al diagnostico de patologias con trata-
miento claramente beneficioso, como por ejemplo
una radiograffa de torax en una neumonia. Este
examen claramente ayuda en el diagnodstico de
neumonia y la conducta clinica que deriva de su
resultado, el uso de antibidticos, sin duda alguna
beneficiard al paciente. Distinto es el caso de
examenes mds invasivos y de alto costo en que es
perentorio conocer todas o la mayor cantidad de
consecuencias sobre el paciente derivadas de la
aplicacion del test. Otra situacion en que es crucial
realizar un ECR, es la evaluacion de un nuevo test
de screening. Previo a la implementacion de un
examen a un gran namero de pacientes aparente-
mente sanos, se debe tener certeza y por lo tanto,
haber demostrado, que los beneficios sobre el
bienestar de los pacientes sobrepasan los poten-
ciales riesgos de un screening (costo, falsos
positivos y sus consecuencias, etc.)”:S,

Volviendo a la evaluacion de un estudio acerca
de la exactitud de un test con un disefio de corte
transversal, situacion a la que los clinicos se ven
enfrentados con alta frecuencia, se deben respon-
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der las siguientes preguntas para determinar la
validez de sus resultados:

Criterios de validez en un estudio de un test
diagnostico

¢Se incluy6 un espectro apropiado de pacientes
similares a los cuales se aplicara el test en la
practica clinica?

¢Hubo comparacion ciega con un estandar de
oro (gold standard) independiente y adecuado?

¢Se realizo el gold standard independientemen-
te del resultado del test?

A continuacion describimos y explicamos la
importancia de cada una de estas preguntas:

a) ¢Se incluyé un espectro apropiado de pacientes
similares a los cuales se aplicara el test en la practica
clinica? Si el test es aplicado a pacientes con una
enfermedad en estadio tardio (muy enfermos) y en
pacientes sanos, los resultados no seran reales ni
aplicables, ya que es muy probable que cualquier
test pesquise a los “muy enfermos” y no pesquise a
los sanos, dando una falsa impresion de las propie-
dades del test. Una situacion que ejemplifica muy
bien este punto y que es frecuentemente citada, es
lo que ocurri6é con el antigeno carcinoembrionario
(ACE) en pacientes con cincer colorectal®. Ia
evaluacion incluy6 a pacientes en etapa avanzada de
cancer colorectal y a pacientes con otras patologias.
En 35 de los 36 pacientes con cancer avanzado, los
niveles de ACE resultaron elevados, no asi en los
otros pacientes. Esto llevo a plantear la posible
utilidad del ACE como herramienta diagnostica para
el cancer colorectal. Sin embargo, estudios posterio-
res en pacientes en etapa mas temprana de cancer
colorectal y por lo tanto, “menos enfermos”, y en
pacientes con otro cancer o patologia gastrointesti-
nal, es decir, condiciones potencialmente confun-
dentes con un cancer colorectal, cuestionaron
fuertemente la exactitud y utilidad diagnostica del
ACE. Consecuentemente, el ACE fue abandonado
como examen diagnostico, probandose su utilidad
s6lo como un elemento en el seguimiento de
pacientes con cancer colorectal conocido.

En resumen, un espectro apropiado de pacientes,
debe incluir a pacientes que comparten sintomas,
pero que portan distintas patologias y excluir a los
extremos, es decir, a los sanos y a los muy enfermos.
Esto hara que la poblaciéon de estudio se asemeje a la
poblacion de “incertidumbre diagndstica” de la practi-

ca cotidiana en que se utilizara posteriormente el test.
Esta poblacion de “incertidumbre diagnostica” es
donde un nuevo examen tendrd su mayor utilidad ya
que permitird discriminar entre enfermedades distin-
tas, pero parecidas en su presentacion clinica'®.

En nuestro ejemplo, los 233 pacientes ingresados
al estudio para el test ripido de influenza presenta-
ban un cuadro de enfermedad respiratoria alta
caracterizado por rinorrea, odinofagia, tos, taquip-
nea o apnea, sintomas que pueden corresponder a
una gama amplia de patologias entre las que se
incluye la influenza. La poblacion seleccionada
corresponde, por lo tanto, a un espectro de pacien-
tes con suficiente incertidumbre diagnostica como
para determinar el poder diagnostico del test.

b) ¢(Hubo comparacién ciega con un gold stan-
dard independiente y adecuado? En realidad de-
bemos responder a 3 preguntas en este punto.

1 (El gold standard utilizado es el mads adecuado
para certificar el diagndstico o condicion? Para
evaluar la precision de un test diagnostico es
necesario compararlo con la “verdad” (es decir, lo
mas cercano a la verdad disponible). Esta “ver-
dad” suele ser el patron de oro o gold standard,
que debe estar aceptado como tal por la comuni-
dad médica para considerarlo adecuado. Si el gold
standard utilizado no parece el mis apropiado, es
improbable que el articulo entregue resultados
validos para nuestros propositos. En ocasiones no
existe un unico gold standard, en estos casos, la
combinacion de examenes como gold standard
permite aumentar la precision del diagnostico.

2) Ademas de ser adecuado, el gold standard debe
ser independiente del test. Esta independencia se
refiere a que el test no sea parte del gold standard
utilizado, es decir, que este gold standard no
“contenga” al test como criterio, lo cual llevaria a
sobredimensionar el poder diagnostico del test.
Por ejemplo, un estudio evalu6 la utilidad de la
medicion de amilasa sérica y urinaria en el
diagnéstico de pancreatitis aguda, considerando
como gold standard mas adecuado un listado de
criterios dentro de los cuales se incluian la amilasa
sérica y urinaria, lo que produce un falso aumento
del poder discriminatorio del test.

3) Siel gold standard parece el mas adecuado y es
independiente, la siguiente pregunta es si los
resultados del test y del gold standard fueron
evaluados en forma ciega entre si, es decir, que
el investigador que interpreta el test no estd en
conocimiento del resultado ni habia aplicado el
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gold standard. Esto permite disminuir el sesgo
de “sobreinterpretacion” cuando el test diagnos-
tico es positivo y de “subinterpretacion” cuando
el test diagnostico es negativo. Cuanto mas
probable sea que los resultados de un test
puedan influir en la interpretacion del otro, mas
importante es la interpretacion ciega de ambos.

En nuestro articulo para el escenario clinico de
influenza, la infeccion fue definida como la presencia
de un cultivo positivo o 2 PCRs consecutivas positivas
para influenza A o B, actualmente aceptadas por la
comunidad médica como diagnéstico de certeza. El
gold standard utilizado no incluye de modo alguno al
test rapido en estudio, por lo que podemos confirmar
su independencia. Por otro lado, a los pacientes
ingresados a este estudio se les tomaron 2 muestras
nasales, en dos torulas separadas. La torula para el test
rapido era analizada por un investigador al lado de la
cama del enfermo y la torula para el cultivo y PCR por
un tecnologo del laboratorio que no sabia el resultado
del test rapido, existiendo por lo tanto, una compara-
cion ciega.

c) ¢(Se realizd el gold standard sin considerar el
resultado del test? Es importante que a todos los
pacientes, sin importar el resultado del test en
evaluacion, se les aplique el gold standard. Puede
ocurrir que las propiedades del test diagnostico se
alteren si el resultado de éste influye sobre la decision
de qué pacientes serin sometidos a continuacion al
gold standard. En algunos estudios se aplica el gold
standard solo a los pacientes que presentan un
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