Articulos de reflexion

Importancia del calculo de la sensibilidad,
la especificidad y otros parametros estadisticos
en el uso de las pruebas de diagnéstico clinico

y de laboratorio

Importance of calculation of sensitivity, specificity, and other statistical
parameters in the use of clinical and laboratory diagnostic tests

Gilberto J. Vizcaino-Salazar PhD'

Resumen: la eleccion de una prueba a realizar para un paciente, asi como su interpretacion, es un
escenario diario al cual el médico se debe enfrentar y para el cual debe aplicar su juicio critico basado
en las evidencias informadas. Es comun que cuando se habla de una prueba de diagndstico clinico o de
laboratorio se describan pardmetros como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos po-
sitivos y negativos. Estos reflejan las caracteristicas de una prueba diagnéstica y sirven para decidir en
qué momento se deben utilizar (sensibilidad y especificidad de una prueba) o qué significado tiene el
resultado de una prueba en un paciente en particular. Cuando se trata de comparar estos pardémetros
en diferentes pruebas y optar por la que es de mayor utilidad en el diagndstico de una enfermedad de-
terminada, es indispensable que el médico conozca y aprenda cémo se obtienen estas medidas y cudl
es su interpretacion para decidir la conducta mds apropiada para el paciente. El objetivo de la presente
revision es ofrecer los conceptos estadisticos bdsicos y simples para la comprensién y aplicacion de las
pruebas de diagndstico clinico y de laboratorio.
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Como sucede con los elementos de una
historia clinica y del examen fisico,
cada procedimiento de diagndstico clinico
o prueba de laboratorio redne una serie de
caracteristicas que reflejan la informacién
esperada acerca de un paciente del cual el
médico desea saber si posee o no determi-
nada enfermedad. En el presente manuscri-
to analizaremos varios puntos necesarios
para comprender la importancia y aplicabi-
lidad del calculo de la sensibilidad, la espe-
cificidad y otros parametros estadisticos en
la practica clinica diaria para determinar: a)
qué tan eficientes pueden ser las pruebas
de diagnéstico clinico y de laboratorio para
clasificar a un sujeto como sano o enfermo,
de acuerdo con su real estado de salud; es
decir, écudl es el desempefio operativo de
la prueba (sensibilidad y especificidad)?, b)
cual es la confiabilidad de la prueba o la re-
producibilidad de los resultados, por ejem-
plo, al ser nuevamente aplicada por otro
sujeto, por el mismo sujeto o al comparar-
la con otra prueba que no es usada como
estandar de referencia y c) como verificar
qué tan de acuerdo estan dos observadores
frente a un fenémeno.

Para esto se presentan las definiciones de
los principales parametros de evaluacion
de una prueba de diagndstico clinico y de
laboratorio, entre ellos la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos positi-
vo y negativo, las razones de verosimilitud,
las probabilidades pre y posprueba, entre
otros; ademas de los procedimientos para
su cdlculo y las interpretaciones de los re-
sultados. Finalmente, se presentan algunos
ejemplos para su mejor comprension.

Definicion de términos

A partir de la necesidad de conocer si un pa-
ciente realmente posee o no determinada
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enfermedad se establecen dos preguntas
fundamentales: a) si la enfermedad esta
presente ¢cual es la probabilidad de que el
resultado de la prueba diagndstica sea posi-
tivo? y b) si la enfermedad no esta presente
écual es la probabilidad de que el resultado
sea normal o negativo? La primera pregunta
define lo que se conoce como sensibilidad
de una prueba diagnéstica y la segunda in-
cluye el concepto de especificidad de una
prueba diagndstica. La definicién precisa de
estos conceptos seria [1]:

Sensibilidad: proporcién de individuos
enfermos que poseen una prueba positiva.

Especificidad: proporcion de individuos
sin la enfermedad que poseen una prueba
negativa o normal.

De estos dos conceptos se desprenden, a
su vez, dos reglas nemotécnicas con los si-
guientes acronimos [1,2]:

1. SENDES: cuando un signo, sintoma o
prueba diagnéstica posee una alta SEnsibi-
lidad (mayor del 95%), obtener un resultado
Negativo o normal DEScarta el diagndstico.
Por ejemplo, la pérdida de la pulsacién de
la vena retiniana se presenta en el 100% de
los casos con diagndstico de presién intra-
craneal elevada; por lo tanto, si una persona
presenta una pulsacion normal de la vena
retiniana se descarta la presencia de pre-
sién intracraneal elevada. Otro ejemplo cli-
nico seria: si la sensibilidad de la historia de
edema del tobillo en el diagnéstico de la as-
citis es del 92%, en consecuencia, si una per-
sona no tiene historia de edema de tobillo
es altamente improbable que posea ascitis.

2. ESPIN: cuando un signo o prueba posee
una alta ESpecificidad (mayor o igual que
95%), un resultado Positivo INdica o confir-
ma el diagnéstico. Por ejemplo, el examen
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del tacto rectal tiene una especificidad del
82% para el diagndstico de cancer de prés-
tata; por lo tanto, el hallazgo de un nédu-
lo prostatico al tacto rectal tiene una alta
probabilidad de confirmar el diagndstico de
este tipo de cancer.

En razdén a lo anteriormente expuesto, el
conocimiento de las caracteristicas de una
prueba determinada no permite per se te-
ner una interpretacion exacta del resultado,
solo nos dice qué proporcién de pacientes,
con y sin la enfermedad, podrian presentar
un resultado positivo o negativo, respecti-
vamente [3]. En este sentido, el interés del
médico es determinar la presencia o ausen-
cia de la enfermedad; en consecuencia, sur-
gen las siguientes preguntas: a) si el resul-
tado es positivo écudl es la probabilidad de
que la enfermedad esté presente? y b) si el
resultado es negativo écuadl es la probabili-
dad de que la enfermedad no esté presen-
te? La primera pregunta refleja lo que se co-
noce como valor predictivo positivo (VPP)
de una prueba diagndstica y la segunda esta
relacionada con lo que se denomina valor
predictivo negativo (VPN) del resultado de
una prueba diagndstica. La definicidn preci-
sa de estos conceptos seria [1]:

Valor predictivo positivo (VPP): propor-
cién de individuos con una prueba positiva
que presentan la enfermedad.

Valor predictivo negativo (VPN): pro-
porcion de sujetos con una prueba negativa
que no presentan la enfermedad.

De acuerdo con esto se puede inferir que la
sensibilidad y la especificidad representan
la validez de una prueba diagnéstica, y que
el valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo representan la seguridad de una
prueba diagndstica [4]. En este sentido, po-
demos calificar una prueba diagndstica en
los parametros mencionados como excelen-
te (mayor o igual al 95%), buena (entre 80%
y 94%), regular (entre 50% y 79%) y mala
(menor del 50%) [4].

Calculo de sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo positivo y
valor predictivo negativo

La determinacion de los parametros de sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo se realiza constru-
yendo, en primer lugar, una tabla binaria o de
2x2, a partir de la cual se obtienen los diversos
resultados probables de una prueba diagnosti-
ca, como se esquematiza en la figura 1 [1,3-5].

Los posibles resultados de una prueba diag-
nostica se interpretan de la manera siguiente
[1,3-5]:

Figura 1. Tabla de 2x2 de una prueba diagndstica y resultados probables de la misma.
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Verdaderos positivos: la enfermedad
esta presente y se diagnostica al paciente
como enfermo.

Falsos positivos: el paciente no presen-
ta la enfermedad y se le diagnostica como
enfermo.

Verdaderos negativos: la enfermedad no
estd presente y se diagnostica al paciente
como sano.

Falsos negativos: la enfermedad esta pre-
sente y se diagnostica al paciente como sano.

Posteriormente, para el cdlculo de los para-
metros anteriormente mencionados, se to-
man los datos registrados en la tabla de 2x2
y se aplican las formulas presentadas en la
tabla 1[1,3-5].

Como regla nemotécnica, las formulas ex-
presadas anteriormente se pueden resumir
en la representacion grafica de la figura 2.

Una de las ventajas de los parametros de
sensibilidad y especificidad es que al ser
calculados en forma «vertical», dentro de
la matriz de decisiones (tabla 2x2), no de-
penden de la prevalencia de la enfermedad,
como si ocurre con los valores predictivos
positivos y negativos que son calculados en
forma horizontal (véase figura 2) [1,3-5].

Ejemplos para el calcu-
lo de los parametros de
una prueba diagndstica

Veamos el siguiente ejemplo:

En un estudio publicado [6] los resultados
de la prueba de tolerancia al ejercicio (del
inglés, Tread mill exercise) fueron compa-
rados entre sujetos con y sin enfermedad
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coronaria. Los criterios usados para el diag-
néstico de la enfermedad coronaria fueron
la presencia de al menos 70% de estrechez
de una o mas arterias coronarias, determi-
nada por angiografia coronaria. Una prueba
de ejercicio positiva fue definida como el
hallazgo de mas de un milimetro de aplana-
miento o cambios en el segmento ST mayor
de 0,08 segundos en comparacion con el
trazado basal. Se estudio un total de 623 su-
jetos, de los cuales se encontré evidencia de
enfermedad coronaria en 418; de estos ulti-
mos 328 tuvieron una prueba de esfuerzo
positiva. De los 205 sujetos que no tuvieron
evidencia de enfermedad 24 presentaron
una prueba positiva.

Ahora, analicemos esquematicamente este
ejemplo consignando los datos en una tabla
de 2x2 (véase figura 3).

A partir de los datos de la tabla de 2x2 (véa-
se figura 3) calculamos los parametros de
las pruebas diagndsticas aplicando las for-
mulas consignadas en la tabla 1.

De acuerdo con estos resultados, es posi-
ble concluir que la prueba de tolerancia al
ejercicio posee una sensibilidad moderada
(79%), por lo que un resultado negativo
no descarta la presencia de la enfermedad
coronaria (no se cumple el acrénimo SEN-
DES), pues un 21% de los sujetos tuvieron
resultados falsos negativos con esta prueba,
pero poseian la enfermedad coronaria de-
mostrada por angiografia. Del mismo modo,
la prueba mostré una especificidad del 88%
que, aunque es buena, no confirma el diag-
noéstico si la prueba es positiva (no se cum-
ple el acronimo ESPIN), pues el 12% de los
sujetos presentaron resultados falsos positi-
vos. Ahora bien, el valor predictivo positivo
del 93% revela que una prueba positiva ase-
gura con mucha probabilidad el diagndstico
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Sensibilidad=a/(a+c) que eslo mismo que Sensibilidad=VP/(VP+FN)
Especificidad=d/(b+d) que es igual que Especificidad=VIN/(FP+VN)

Valor predictivo positivo=a/(a+b) o Valor predictivo positivo=VP/(VP+FP)
Valor predictivo negativo=d/(c+d) o Valor predictivo negativo=FN/(FN+VN)
% de falsos negativos=100-sensibilidad

% de falsos positivos=100-especificidad

Exactitud=(a+d) / n o Exactitud=(VP+VN) / n

Figura 2. Representacion esquematica direccional de las férmulas para calcular la sensibilidad, la espe-
cificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN). Nétese que cada flecha
comienza con la letra dividendo y termina con el divisor (p. ej. a / (a + c) = sensibilidad).

Figura 3. Tabla 2x2 ejemplo 1.
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de la enfermedad coronaria, mientras que un
valor predictivo negativo del 67% indica que
la prueba no excluye la enfermedad corona-
ria a pesar de que haya resultado negativa.

Examinemos otro ejemplo:

En un estudio realizado [7] para evaluar la
respuesta a la insulina en pacientes obesos
y no obesos (de acuerdo con los parametros
del indice de masa corporal) y determinar
la posibilidad de encontrar resistencia a la
insulina, como signo presuntivo para desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 2 en individuos
con valores de glicemia menores a 110 mg/
dL, se incluyeron un total de 135 sujetos,
58 de sexo masculino y 77 de sexo femeni-
no. En los pacientes de sexo masculino se
encontraron 38 obesos, 31 con respuesta
insulinica anormal y siete con respuesta
normal, y 20 no obesos, uno con respuesta
insulinica anormal y 19 con respuesta nor-
mal. Veamos la representacién esquematica
para examinar la prueba de tolerancia a la
insulina en el sexo masculino.

Nuevamente, a partir de los datos de la tabla
de 2x2 (véase figura 4) calculamos los para-
metros de las pruebas diagndsticas aplicando
las férmulas consignadas en la tabla 1.

Figura 4. Tabla 2x2 ejemplo 2.
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De estos resultados se deduce que la
prueba de tolerancia a la insulina (o de
resistencia a la insulina) posee una alta
posibilidad de predecir el desarrollo a
futuro de la diabetes mellitus tipo 2, en
individuos obesos del sexo masculino. A
pesar de su buena sensibilidad (82%), un
resultado normal no descarta la posibili-
dad de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 (no se cumple el SENDES), pero ante
su alta especificidad (95%) un resultado
positivo indica que es casi segura la po-
sibilidad de presentar diabetes mellitus
tipo 2 (se cumple el acronimo ESPIN). Asi-
mismo, en individuos con prueba positiva
(valor predictivo positivo) existe una muy
alta probabilidad (97%) de que aquellos
de sexo masculino y obesos desarrollen
diabetes mellitus tipo 2; pero ante una
prueba negativa (valor predictivo negati-
vo) no se puede excluir el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2, especialmente
en individuos obesos del sexo masculino.
En conclusidn, la relacién importante en-
tre la obesidad y la presencia de diabetes
mellitus tipo 2 se puede determinar con
la realizacién de una prueba de resisten-
cia a la insulina en la poblacién de sexo
masculino.
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Curva ROC en términos
de la sensibilidad y la
especificidad

La curva ROC (del inglés, Receiver Operating
Characteristic), o curva caracteristica de fun-
cionamiento del receptor, fue desarrollada
por ingenieros eléctricos para medir la efi-
cacia en la deteccién de objetos enemigos
en campos de batalla mediante pantallas de
radar, a partir de lo cual se elabord Ila teo-
ria de deteccion de sefiales (TDS). El analisis
ROC se aplico posteriormente en medicina,
radiologia, psicologia y otras areas durante
varias décadas. En la curva ROC se presenta
la sensibilidad de una prueba diagndstica,
que produce resultados continuos en fun-
cion de los falsos positivos (complementario
de la especificidad) para distintos puntos de
corte [8].

Por su parte, la separacion de los grupos,
con y sin enfermedad, representa la capa-
cidad discriminatoria de una prueba para
clasificar a los sanos como sanos y a los en-
fermos como enfermos. Un parametro para
evaluar la bondad de una prueba diagnoés-
tica, que produce resultados continuos, es
el area bajo la curva (AUC; del inglés, Area
Under the Curve), la cual se puede interpre-
tar como la probabilidad de que ante un par
de individuos, uno enfermo y el otro sano,
la prueba los clasifique correctamente [8].

La realidad nos indica que una amplia gama
de pruebas diagndsticas reportan sus resul-
tados cuantitativamente, utilizando escalas
continuas (p. ej. recuento de leucocitos,
proteina C reactiva hipersensible, homocis-
teina plasmatica, nivel de glucosa en sangre,
entre otras). En estas pruebas, para estable-
cer el diagnéstico de una determinada en-
fermedad, se establece un punto de corte
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(cut off) por encima del cual se apoya el
diagnéstico y por debajo del cual se rechaza,
o viceversa [8-10].

El analisis con base en las curvas ROC consti-
tuye un método estadistico para determinar
la exactitud diagndstica de las pruebas que
utilizan escalas continuas con tres propdsi-
tos especificos: a) determinar el punto de
corte en el que se alcanza la sensibilidad y la
especificidad mas alta, b) evaluar la capaci-
dad discriminativa de la prueba diagndstica,
es decir, su capacidad de diferenciar sujetos
sanos frente enfermos y c) comparar la ca-
pacidad discriminativa de dos o mas prue-
bas diagndsticas que expresan sus resulta-
dos como escalas continuas [9-11].

Los ejes del gréafico de curva ROC adoptan
valores entre 0y 1 (0% y 100%), lo que deli-
mita un cuadrado de darea igual a 1,00. Una
prueba diagnéstica se considera no discri-
minativa cuando su curva ROC coincide con
la linea de no discriminacion, la cual posee
un area bajo la curva de 0,50 (véase figu-
ra 5). A medida que el AUC de una prueba
diagndstica se acerca al valor 1,00 (prueba
diagnodstica perfecta) mayor sera su capaci-
dad discriminativa [9].

El punto de corte de una escala continua,
que determina la sensibilidad y especifici-
dad mas alta, es aquel que presenta el ma-
yor indice de Youden, calculado segun la
formula [sensibilidad + (1 - especificidad)].
Graficamente, este corresponde al punto de
la curva ROC mas cercano al dngulo superior
izquierdo del gréfico (punto 1,0); es decir,
mas cercano al punto del grafico cuya sensi-
bilidad y especificidad es igual a 100% (véa-
se figura 5). Es preciso aclarar que el indice
de Youden identifica el punto de corte que
determina la sensibilidad y especificidad
mas alta conjuntamente, es decir, para un
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AUC

Figura 5. Representacion grafica de curvas ROC de dos pruebas diagndsticas hipotéticas (A y B). Para
cada curva ROC las flechas indican el punto de corte que determina la sensibilidad y la tasa de falsos
positivos (1- especificidad) conjunta mas alta (indice de Youden). AUC denota el drea bajo la curva. La
linea recta, en naranja, representa la linea de no discriminacion (linea ND), la cual divide en dos mitades
iguales el cuadrado de drea de 1,00, por lo que su AUC es igual a 0,50.

mismo punto; sin embargo, dicho punto de
corte no necesariamente determina la sensi-
bilidad ni la especificidad mas alta que podria
alcanzar la prueba, ya que, generalmente, la
sensibilidad mas alta es determinada por un
punto de corte, mientras que la especificidad
mas alta es determinada por otro [9].

Para comprender mejor el concepto de dis-
criminacion es mas simple pensar que el eje
Y del grafico de la curva ROC corresponde a la
proporcion de verdaderos positivos sobre el
total de pacientes enfermos, es decir, la sen-
sibilidad, y que el eje X corresponde a la pro-
porcién de falsos positivos sobre el total de
sujetos sanos, es decir, 1 - especificidad. Visto
de esta manera, un grafico de curva ROC ilus-
tra la «proporcion de verdaderos positivos»
(eje Y) versus la «proporcién de falsos positi-
vos» (eje X) para cada punto de corte de una
prueba diagndstica cuya escala de medicidon
es continua [8].

Para una construccién e interpretacién co-
rrecta de los graficos de curvas ROC es nece-
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sario tener en cuenta tres conceptos finales.
En primer lugar, la sensibilidad, la especifici-
dad y el area bajo la curva son estimadores
muestrales de parametros poblacionales;
por consiguiente, cada uno tiene asociado un
error de estimacién, lo que hace necesario re-
portar sus respectivos intervalos de confian-
za (IC). En segunda instancia, los estudios de
exactitud diagndstica, a partir de los cuales
se construyen las curvas ROC, corresponden
generalmente a disefios de tipo transversal,
es decir, de casos y controles. Finalmente, la
validez de estos estudios (p. ej. el riesgo de
sesgo) debe ser evaluada criticamente, de
acuerdo con las recomendaciones descritas
por la medicina basada en la evidencia [12].

De esta manera, las curvas ROC son Uutiles
para:

1. Conocer el rendimiento global de una
prueba (area bajo la curva o AUC).

2. Comparar dos o mas pruebas o dos pun-
tos de corte de una misma entidad nosolé-

MEDICINA & LABORATORIO



Importancia del calculo de la sensibilidad, la especificidad y otros parametros

gica: comparacion de dos curvas o dos pun-
tos sobre una curva.

3. Elegir el punto de corte apropiado para
un determinado paciente.

Entre las limitaciones de su uso se encuen-
tran: solo contemplan dos estados clinicos
posibles (sano, enfermo) y no sirven para si-
tuaciones en que se trata de discernir entre
mas de dos enfermedades.

llustremos un ejemplo hipotético sobre la
comparacion de tres pruebas mediante la
construccién de curvas ROC. Considérense
100 resultados positivos y 100 resultados
negativos presentados en la figura 6.

Figura 6. Resultados de tres pruebas (A, B, C).

En la figura 7 se grafican, en el espacio ROC,
los puntos de los tres ejemplos anteriores. El
resultado del método A muestra claramente
gue es el mejor entre los métodos A, By C.
El resultado del método B se observa sobre
la linea de no discriminacién (diagonal). Si
aplicamos ademas la formula para calcular
la exactitud vemos que es de 73,5%, 50,0%
y 28,0% para los métodos A, By C, respecti-
vamente. El método C aparece como el peor
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de los tres, con un resultado muy pobre.
Ademas, se considera que el método A tie-
ne mejor rendimiento porque su area bajo
la curva tiene un punto de inflexion que se
acerca a la prueba perfecta (1,0).

Dado que el interés de esta revision es pre-
sentar al profesional de la salud una me-
todologia simple, sencilla y de facil com-
prension al lector, no se ahondara en los
calculos matemadticos para las curvas ROC,
los cuales ameritan una mayor explicacion.
En este caso se sugiere consultar otras re-
ferencias que abordan el tema con mayor
profundidad [13-15].

Razon de verosimilitud

La razén de verosimilitud es la probabilidad
de que el resultado de una prueba determi-
nada se espere en un paciente con una en-
fermedad concreta (razén de verosimilitud
positiva), comparado con la probabilidad
de que el mismo resultado se espere en un
paciente con otra enfermedad (razén de ve-
rosimilitud negativa) [4]. Por ejemplo, si se
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Figura 7. Representacion grafica mediante elaboracion de curvas ROC de los datos de la figura 6.

tiene un paciente con anemia y una ferritina
sérica de 18 ng/mL (valor normal = 30 ng/mL
a 400 ng/mL) y en un articulo se encuentra
que el 90% de los pacientes con anemia por
deficiencia de hierro poseen niveles de ferri-
tina sérica en el mismo rango que este pa-
ciente (sensibilidad), pero que existe un 15%
de los pacientes con otras causas de anemia
que tienen ferritina sérica con el mismo valor
que el paciente en mencion (1 - especifici-
dad), entonces el resultado de dicho pacien-
te podria ser seis veces mas probable (90/15)
de ser diagnosticado con anemia ferropénica
gue con anemia por otras causas; esto se de-
nomina razon de verosimilitud para un resul-
tado positivo de una prueba.

Calculo de la razon de
verosimilitud positiva
y negativa

Razon de verosimilitud positiva
=sensibilidad/(1-especificidad)

La razon de verosimilitud positiva se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado
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positivo en los pacientes enfermos entre la
probabilidad de un resultado positivo en los
sanos. Es, en definitiva, el cociente entre la
fraccion de verdaderos positivos (sensibili-
dad) y la fraccidn de falsos positivos (1-es-
pecificidad) [1].

Razon de verosimilitud negativa

=(1-sensibilidad)/especificidad

La razén de verosimilitud negativa se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado
negativo en presencia de la enfermedad en-
tre la probabilidad de un resultado negativo
en ausencia de la misma. Se calcula, por lo
tanto, como el cociente entre la fraccién de
falsos negativos (1-sensibilidad) y la fraccion
de verdaderos negativos (especificidad) [1].

Pre y posanalisis de los
parametros de las prue-
bas diagndsticas y de
laboratorio

Existen situaciones donde se desea compa-
rar las bondades de una prueba diagnéstica
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antes y después de un tratamiento especifi-
co para determinada enfermedad. En un es-
tudio realizado por Gisbert y colaboradores
(2003) [16], en el que utilizaron la prueba
de aliento con **C-urea para el diagndstico
de la infeccion con Helicobacter pylori, en-
contraron en el grupo pretratamiento los
siguientes resultados: sensibilidad= 96% (IC
95% = 81% a 99%), especificidad = 100% (IC
95% = 69% a 100%), valor predictivo posi-
tivo = 100% (IC 95% = 87% a 100%), valor
predictivo negativo = 92% (IC 95% = 59% a
100%), razon de verosimilitud positiva = in-
finito, y razén de verosimilitud negativa =
0,04. Luego del tratamiento los resultados
fueron los siguientes: sensibilidad= 100% (IC
95% = 77% a 100%), especificidad = 97% (IC
95% = 90% a 99%), valor predictivo positivo
=88% (IC 95% = 62% a 98%), valor predicti-
vo negativo = 100% (IC 95% = 95% a 100%),
razén de verosimilitud positiva = 35 y razon
de verosimilitud negativa = 0, lo que confir-
ma la excelencia de esta prueba.

Probabilidad preprueba

La probabilidad preprueba es definida como
la probabilidad de presentar una enferme-
dad determinada antes de que el resultado
de una prueba sea conocido, basada en las
manifestaciones clinicas del paciente. Dicha
probabilidad preprueba para pacientes con
sospecha de un diagndstico determinado
(PD*) se puede interpretar como la propor-
cion de pacientes con la enfermedad (D*),
entre todos los pacientes que presentan un
sintoma o conjunto de sintomas (D* + D),
siendo la férmula la siguiente:

PD*=D*/ ( D*+D)
Donde (D*) es el numero de pacientes con la
enfermedad, (D) es el nimero de pacientes

sin la enfermedad y PD* es la probabilidad
de presentar la enfermedad.
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Como ejemplo, un grupo de investigadores
norteamericanos [17] estudiaron las enfer-
medades que presentan los pacientes con
mareos persistentes. De un total de 100 pa-
cientes con mareos 16 tenian una condicién
psiquidtrica; se deduce entonces que 16%
es el estimado para la probabilidad de pre-
sentar una condicion psiquiatrica en es te
estudio. Por lo tanto, se puede inferir que si
uno de sus pacientes presenta mareos per-
sistentes la probabilidad (PD*) de presentar
una enfermedad psiquidtrica es del 16%.

La probabilidad preprueba es especialmen-
te Util en cuatro situaciones:

1. En la interpretacién de los resultados de
una prueba diagnostica.

2. En la seleccién de una o mas pruebas
diagnésticas.

3. Enla decision de comenzar el tratamiento:
Sin pruebas adicionales

Mientras se espera el resultado de una
prueba

4. En la decisidn si la prueba tiene importancia.

Todo paciente en el que se sospecha una
enfermedad tendra una probabilidad de
presentarla, la cual dependerd de la pre-
valencia de dicha condicién clinica en la
poblacidn, las caracteristicas del paciente
(p. €j. edad, género, raza), los signos y sin-
tomas presentes, entre otros. Asi, antes de
realizar cualquier prueba diagnéstica el cli-
nico, explicita o implicitamente, le asigna a
su paciente una probabilidad preprueba de
presentar la enfermedad que estd determi-
nada por la prevalencia de dicha afeccion.
Una vez realizada la prueba diagndstica, la
probabilidad de presentar la enfermedad
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aumentara o disminuira, dependiendo del
resultado de la prueba en cuestion. Esta
nueva probabilidad se llama probabilidad
posprueba [18].

Una forma de aproximarse a la probabilidad
preprueba en un paciente determinado es
utilizar la prevalencia de la enfermedad en
el estudio que se esta analizando (total de
pacientes positivos para la enfermedad, o (a
+ ) en nuestra tabla de contingencia, sobre
el total de pacientes del estudio, o (a + b +
¢ +d). Si nuestro paciente es similar a la po-
blacién del estudio seria razonable utilizar
este valor.

La probabilidad preprueba de la enferme-
dad es la probabilidad de que la afeccion del
paciente objetivo esté condicionada a la in-
formacion clinica antes de realizar la prueba
diagndstica. La probabilidad preprueba se
puede calcular sobre la base del juicio clini-
co, la prevalencia media de la poblacion a la
gue pertenece el paciente o variables clini-
cas, con o sin informacion de los resultados
de las pruebas diagndsticas. Por ejemplo,
los modelos de prediccién multivariables
para la presencia de enfermedad corona-
ria aterosclerdtica se pueden utilizar para
calcular la probabilidad preprueba de esta
enfermedad, con base en variables clinicas
especificas del paciente [19].

La probabilidad preprueba afecta el valor
predictivo positivo y el valor predictivo ne-
gativo de una prueba diagnéstica vy, por lo
tanto, determina la utilidad, por ejemplo,
de una prueba de imagen. La angiografia
coronaria computarizada es una excelente
prueba de imagen para el diagndstico de la
enfermedad coronaria aterosclerdtica, con
una sensibilidad del 98% y una especificidad
del 89% respecto a la angiografia coronaria
invasiva [20]. En este caso, cuando la proba-
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bilidad preprueba para una angiografia co-
ronaria computarizada es del 20%, el valor
predictivo positivo es del 69%, mientras que
cuando la probabilidad preprueba es del
80% el valor predictivo positivo es del 97%.

Diferencias entre razon de
verosimilitud y probabilidad
preprueba

Cuando se calcula la razén de verosimilitud
se tiene en cuenta, en primer lugar, una
condicion patoldgica conocida, los sintomas
y signos asociados y el tipo o caracteristicas
de los pacientes. Por el contrario, al emplear
la probabilidad preprueba se considera, en
primera instancia, la sintomatologia que
presenta el paciente y, luego, la probabili-
dad de que el paciente presente una enfer-
medad determinada. En las tablas 2 y 3 se
presentan ejemplos de estos dos conceptos.

Segun los resultados obtenidos es posible
evaluar la calidad de las pruebas. De esta
manera, una prueba con una razén de vero-
similitud positiva mayor que 10 se considera
excelente, entre 5y 10 buena, entre 5y 2
regular y menor que 2 inutil. Por su parte,
aquella prueba con una razén de verosimi-
litud negativa entre 0,5 y 1,0 se considera
inatil, entre 0,2 y 0,5 regular, entre 0,1y 0,2
bueno y menor que 0,1 excelente [41].

La ventaja de utilizar los parametros de ra-
z6n de verosimilitud positiva y negativa de
una prueba diagndstica radica en que no
dependen de la proporcidn de enfermos en
la muestra, sino solo de la sensibilidad y es-
pecificidad de la prueba; de ahi su utilidad a
la hora de comparar pruebas diagnodsticas.
La probabilidad preprueba suele ser cono-
cida y no es mds que la prevalencia de la
enfermedad que queremos diagnosticar;
ademads, se puede obtener por medio de
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Condicidn patoldgica Sintoma, signo o prueba Tipo de pacientes Razdn de
diagnostica verosimilitud
positiva
Sinusitis [21] Pacientes con odontalgia Con 4 signos o sintomas 6,4
maxilar, secrecion nasal, pobre  Con 3 signos o sintomas 2,6
respuesta a descongestionan- Con 2 signos o sintomas 1,1
tes nasales, transiluminacién Con 1 signo o sintoma 0,5
anormal, historia de secrecion  Sin signos o sintomas 0,1
nasal purulenta
Ascitis [22] Presencia de onda liquida Sexo masculino 9,6
Insuficiencia cardfaca Presencia de reflujo Con disnea 6,0
congestiva [23] abdomino-yugular
Hipertensidn renovascular Murmullo sistélico o diastdlico  Hipertensos 39,0
[24] abdominal
Cirrosis hepatica [25] Ascitis Con hepatomegalia 7,2
Trombocitopenia 6,3
Telangectasias 4,3
Puntaje en la escala de Bonaci- 9,4
ni para cirrosis hepatica mayor
que 7
Accidente cerebrovascu-  Proteina C reactiva de alta Con hipertensién arterial 3,9
lar isquémico [26] sensibilidad punto de corte
mayor que 5,58 mg/L
Anemia por deficiencia  Ferritina sérica Paciente con anemiay 0,13
de hierro [27] ferritina mayor que 100
g/l
Ferritina entre 45 ug/Ly 0,46
100 pg/L
Ferritina entre 18 pg/Ly 3,12
45 pg/L
Ferritina menor que 18 41,47
Hug/L
Neurocisticercosis [28] ELISA (a) e inmunoblot (b) para  Con epilepsia y en zona 11,3 (a)
neurocisticercosis endémica 19,6 (b)
Tuberculosis intestinal Reaccién en cadena de la Con enfermedad crénica 10,68
frente enfermedad de polimerasa (PCR) para intestinal
Crohn[29] tuberculosis
Cirrosis hepatica [30] Determinacion de interleuqui-  Infeccion bacteriana 8,99

na-6 (IL-6)

en pacientes cirroticos
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Paciente problema Enfermedad o prueba diagndstica Probabilidad
preprueba (%)

Pacientes sin enfermedad coronaria Enfermedad coronaria demostrable por 35

conocida, con sospecha de angina ecocardiografia de estrés

inestable, mayor de 50 afios y sexo

masculino [31]

Paciente con dispepsia crénica [32] Infeccién por Helicobacter pylori demostra- 25
ble por prueba de aliento con *C-urea

Paciente con dolor, eritema y edema Trombosis venosa profunda demostrable 75

en miembro inferior izquierdo [33] por ecografia Doppler

Paciente con dolor abdominal en Sospecha de litiasis biliar por ultrasonido 40,8

hipocondrio derecho [34] abdominal

Paciente de 75 afios, no fumador, no Enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica 12,4

hipertenso, con perfil lipidico normal y determinacion de hemoglobina glucosilada

(35] mayor de 6,5%

Paciente con aterosclerosis carotidea Sospecha de microembolizacion medida por 3

(36] ecografia Doppler transcraneal

Paciente con sospecha de céncer Diagndstico por tomografia computarizada 41,4

pancredtico [37] de tumor irresecable previo laparoscopia

Recién nacido con sindrome de TORCH Descarte citomegalovirus por reaccion en 4

[38] cadena de la polimerasa (PCR)

Paciente con cefalea intensa y rigidez Descarte de hemorragia subracnoidea por 20

de nuca [39] tomografia computarizada

Paciente con nédulo tiroideo palpable  Deteccién de malignidad por biopsia por 5a20

[40]

aspiracion con aguja fina guiada por ultra-
sonido

una estimacién aproximada con base en la
experiencia profesional o en datos estadis-
ticos o epidemioldgicos de la enfermedad
a la cual se le aplique la prueba diagndstica
[41].

Fagan T. J., en 1975 [42], describid un no-
mograma para el teorema de Bayes basa-
do en la capacidad de convertir el teorema
de Bayes en una funcidn sumatoria lineal
simple. El nomograma de Fagan (véase
figura 8) tiene tres columnas: la prime-
ra es la probabilidad preprueba de tener
la enfermedad antes de aplicar la prueba
(prevalencia), la segunda es la razén de ve-
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rosimilitud y la tercera la probabilidad pos-
prueba. Con una regla se traza una linea
entre la probabilidad preprueba y la razén
de verosimilitud. La prolongacién de esta
linea corta en la tercera columna es la pro-
babilidad posprueba de tener la enferme-
dad en funcidn del resultado de la prueba.

De acuerdo con este nomograma, a través
de una probabilidad preprueba conocida
se puede calcular la probabilidad posprue-
ba por intermedio de la razén de verosi-
militud, uniendo los valores por medio de
una linea recta. Una razén de verosimilitud
menor que 1 produce una probabilidad
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Probabilidad
preprueba

Probabilidad
posprueba

Razén de
verosimilitud

Figura 8. Nomograma de Fagan.

posprueba mucho mas baja que la proba-
bilidad preprueba. Cuando la probabilidad
preprueba yace entre el 30% y el 70%, las
pruebas diagndsticas con una razén de ve-
rosimilitud alta (por encima de 10) confir-
man el diagndstico. Por el contrario, una
razéon de verosimilitud baja (menor que
0,1) descarta la probabilidad de que el pa-
ciente presente la enfermedad [1].

Influencia de la prevalen-
cia en los resultados de
las pruebas diagnosticas

La prevalencia se define como el numero
total de casos de una poblacién que pa-
decen una enfermedad sobre un tiempo
dado, o lo que es lo mismo, el nimero
total de casos de la poblacién con la en-
fermedad dividido por el nimero total de
individuos de dicha poblacién, que con
base en la tabla binaria de 2x2 mostrada
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anteriormente (véase figura 1) se expre-
saria mediante la siguiente formula:

Prevalencia=a+c / a+b+c+d

Es importante aclarar que la prevalencia
es distinta a la incidencia. La prevalencia
es una medicion de todos los individuos
afectados por una enfermedad en un pe-
riodo en particular, mientras que la inci-
dencia es una medicidon del numero de
nuevos individuos que contraen una en-
fermedad durante un periodo especifico.
Si conocemos la prevalencia podemos
también calcular lo que denominamos po-
sibilidades (del inglés, odds) preprueba y
posprueba y calcular, posteriormente, la
probabilidad posprueba sin necesidad de
usar el nomograma de Fagan, asi:

Posibilidades (odds) preprueba
=prevalencia / (1-prevalencia)

Posibilidades (odds) posprueba
= posibilidades (odds) preprueba
X razén de verosimilitud

Probabilidad posprueba
= posibilidades (odds) posprueba/
[posibilidades (odds) posprueba+1]

A continuacién, se aplican los pardmetros
descritos en esta revision en un ejemplo
practico, en el que se utilizan los resulta-
dos de una revisién sistemdtica sobre la
ferritina sérica como prueba diagndstica
para la anemia por deficiencia de hierro
(véase figura 9) [1].
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Figura 9. Tabla 2x2 ejemplo 3.

Nuevamente, a partir de los datos de la
tabla de 2x2 (véase figura 9) calculamos
los parametros de las pruebas diagndsti-
cas aplicando las férmulas revisadas hasta
el momento.

Sensibilidad=731/809
= 0,903 x 100 =90,3%

Especificidad
=1.500/1.770=0,847 x 100=84,7%

Valor predictivo positivo
=731/1.001 =0,73 x 100=73%

Valor predictivo negativo
=1.500/1.578 =0,95 x 100=95%

% de falsos negativos
=100-90,3=9,7%

% de falsos positivos
=100-84,7=15,3%

Razon de verosimilitud positiva
=90,3/15,3 =5,90

Razdn de verosimilitud negativa
=9,7/84,7 =0,11

Volumen 23, Nameros 7-8, 2017

Prevalencia=809/2.579
=0,314 x 100= 31,4%

Posibilidades preprueba
=31,3/68,7 =0,45

Posibilidades posprueba
=0,45 x 5,90=2,65

Probabilidad posprueba
=2,65/(2,65+1)=2,65/3,65=0,726 x 100=72,6%

Con base en los resultados anteriores,
podemos inferir que la ferritina sérica
presenta una alta sensibilidad (90,3%),
por lo que ante un resultado negativo es
muy probable que se descarte el diagnds-
tico de anemia ferropénica (aunque no
hay SENDES porque hay un 9,7% de falsos
negativos) y una especificidad moderada
(84,7%), que demuestra que un resultado
positivo no indica o confirma la posibili-
dad de tener anemia ferropénica (no hay
ESPIN pues hay un 15,3% de falsos posi-
tivos). Por su parte, los resultados de los
valores predictivos sugieren que una fe-
rritina positiva no siempre es indicativa
de anemia ferropénica (VPP= 73%), pero
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una ferritina negativa indica que casi con
seguridad el paciente no posee anemia fe-
rropénica (VPN = 95%).

La probabilidad preprueba (prevalencia)
también se puede calcular al extrapolar
al nomograma de Fagan (véase figura 8)
los valores de la probabilidad posprueba
(72,6%) y la razén de verosimilitud positi-
va (5,9), y trazar una linea recta que una
estos puntos; esto da un valor aproximado
de 30%, cercano a lo calculado mediante
la férmula para la prevalencia (31,4%). En
conclusidn, la prueba de la ferritina sérica
es una excelente herramienta para des-
cartar anemia por deficiencia de hierro
cuando el resultado es negativo, pero no
confirma el diagndstico a pesar de que el
resultado sea positivo.

El hallazgo de que la prevalencia puede
influir en las estimaciones de validez de
las pruebas diagndsticas ofrece una pista
para identificar defectos metodoldgicos
en los estudios de evaluacion de dichas
pruebas [43].

Consideraciones sobre las
pruebas de laboratorio
en el diagnéstico clinico

En cada prueba de laboratorio relacionada
con el diagndstico de una enfermedad de-
terminada se deben considerar, ademas del
control de calidad exigido como requisito
indispensable para la estimacion de los re-
sultados, su confiabilidad, reproducibilidad,
validez interna (variaciones intrapruebas) y
validez externa (variaciones interpruebas).
Asi, por ejemplo, en el caso de las lesiones
pancreaticas focales es importante carac-
terizar si son no cancerosas, precancerosas
o cancerosas. Para esto, se encuentran dis-
ponibles ciertos exdamenes que permiten
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caracterizar la naturaleza de este tipo de le-
siones, entre los que se incluyen el examen
por tomografia axial computarizada (TAC),
la imagenologia por resonancia magnética
(MRI), la tomografia de emisién de positro-
nes (TEP), la ecografia endoscopica (tam-
bién conocida como endosonografia o EE),
elastografia por ultrasonografia endoscépi-
ca (USE) y la biopsia guiada por ecografia
endoscopical44].

En 2017, Best y colaboradores [44] realiza-
ron una busqueda bibliografica minuciosa
de los estudios que informaban sobre la
exactitud de diferentes exdmenes image-
noldgicos para detectar lesiones cancerosas
y precancerosas en personas con lesiones
pancredticas focales hasta el 19 de julio de
2016. Luego de aplicar diversos criterios in-
cluyeron 54 estudios que proporcionaban
informacién sobre 3.196 pacientes con este
tipo de lesiones evaluadas por imagenolo-
gia, y se compararon los resultados de las
diversas pruebas con el diagnédstico final en-
tregado por el estandar de referencia (exa-
men histopatoldgico de la lesién obtenida
mediante extraccién quirdrgica). No obstan-
te, los autores indicaron que no fue posible
establecer conclusiones sdlidas debido: a)
las diferencias en la forma en las que los au-
tores de los estudios originales clasificaron
las lesiones pancredticas focales en lesiones
cancerosas, precancerosas y benignas, b)
la inclusién de pocos estudios con amplios
intervalos de confianza para cada compara-
cion, c) la calidad metodoldgica deficiente
de los estudios y d) la heterogeneidad en los
calculos dentro de las comparaciones.

Con base en lo anterior, tomemos otro
ejemplo. Supongamos que se decide in-
crementar el nivel normal (punto de corte)
de la prueba de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) a 6%, cuando anteriormente era
menor de 5,6%. Esto modificaria todos los
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parametros destinados al calculo de las bon-
dades de esta prueba, pero el valor que mas
se alteraria seria el valor predictivo negativo
porque ahora se consideran como norma-
les los pacientes que presentan valores por
debajo del 6%, cuando anteriormente eran
establecidos como positivos para la prueba
de la hemoglobina glucosilada [35]. En rela-
cién con esto, Mast y colaboradores (1998)
[45] mencionan que los valores de ferritina
menores de 12 ug/L poseen una sensibi-
lidad del 25% y una especificidad del 98%
para demostrar la ferropenia; sin embargo,
cuando el valor limite para la ferritina se ele-
va a menores de 30 pg/L el valor predictivo
positivo para indicar esta condicidn se incre-
menta a un 92%.

Por otra parte, los valores de sensibilidad
y especificidad presentan la desventaja de
gue no proporcionan informacion relevan-
te a la hora de tomar una decisién clinica
ante un determinado resultado de una
prueba de laboratorio; sin embargo, tienen
la ventaja de que son propiedades intrin-
secas a la prueba diagndstica y definen su
validez independientemente de cudl sea
la prevalencia de la enfermedad en la po-
blacion a la cual se aplica. Por el contrario,
los valores predictivos, a pesar de ser de
enorme utilidad a la hora de tomar deci-
siones clinicas y transmitir a los pacientes
informacién sobre su diagndstico, presen-
tan la limitacién de que dependen, en gran
medida, de la frecuencia de la enfermedad
a diagnosticar en la poblacion objeto de
estudio. De esta manera, cuando la pre-
valencia de la enfermedad es baja un re-
sultado negativo permitird descartar la en-
fermedad con mayor seguridad, lo que se
observa como un valor predictivo negativo
alto; mientras que un resultado positivo no
permitird confirmar el diagndstico, lo que
se refleja con un valor predictivo positivo
bajo [46].
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Al igual que en los estudios sobre trata-
miento, todo resultado de un estudio de
diagnéstico clinico o de laboratorio debe ser
informado con su intervalo de confianza. El
intervalo de confianza (IC) es el rango de va-
lores dentro del cual se encuentra el valor
verdadero, con un grado prefijado de cer-
teza que habitualmente es del 95%. Asi, se
utiliza un «intervalo de confianza del 95%»
o un «IC95%», que quiere decir que dentro
de ese intervalo se encontrara el valor ver-
dadero en un 95% de los casos. Cuanto mas
estrecho es el intervalo mayor confianza
tendremos para utilizar el resultado [46].

La no inferioridad o
concordancia en la
comparacion de las
pruebas de laboratorio

El concepto de la no inferioridad se aplica
mas comunmente en el campo de los en-
sayos clinicos, en especial en el campo de
la terapéutica médica, para demostrar que
un medicamento no es diferente a otro con
mecanismo de accion y resultados clinicos
similares, aunque puede serlo en cuanto a
efectos adversos, modo de administracion,
costo, entre otros. Este mismo concepto
puede ser extrapolado a las pruebas de la-
boratorio para determinar que una prueba
nueva no es inferior a otra ya validada; es
decir, para demostrar que los resultados
promedio de la mediciéon del mismo mate-
rial bioldgico, obtenidos por dos pruebas
diferentes, tienen una diferencia inferior a
los limites predeterminados. En ese sentido,
es permitido usar el término concordancia
que se traduce en el grado en que dos o mas
observadores, métodos, técnicas u observa-
ciones estan de acuerdo sobre el mismo fe-
némeno observado [8].
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La concordancia entre los métodos y sus
mediciones se puede alterar por los siguien-
tes elementos o fuentes de error: a) la varia-
bilidad de los observadores, b) la variabili-
dad dada por el instrumento de medida y c)
la variabilidad debida a medir en momentos
diferentes en el tiempo, por lo que es esen-
cial que cualquier nueva prueba se evalue
comparando su validez contra una prue-
ba estdndar de referencia (del inglés, Gold
Standard) [8].

Durante la descripcién de las caracteristicas
operativas de las nuevas pruebas se pueden
introducir diferentes sesgos; uno de ellos es
la inadecuada seleccidén de la prueba estan-
dar de referencia, ya que es frecuente que
no se tenga una que sea perfecta, lo que lle-
va, en general, a sobreestimar las caracte-
risticas operativas de las pruebas en compa-
racién. Una medida utilizada para comparar
dos pruebas es el indice o valor kappa de
una prueba, el cual se calcula también a par-
tir de la tabla binaria de 2x2 a la cual nos he-
mos referido anteriormente. Un valor de ka-
ppa de 0 indica que no existe concordancia
entre las pruebas, descontado el factor azar,
mientras que un valor de kappa de 1 indica
una concordancia total de las pruebas [47].
El calculo se realiza de la siguiente manera:

Concordancia esperada
=(a+b/n x a+c/n) + (c+d/n x b+d/n)

La maxima proporcion de concordancia no
debida al azar seria entonces:

Mcdxima proporcion de concordancia
= 1-concordancia esperada

La concordancia descontando el azar seria:

Concordancia sin azar
= (a+d)/n-concordancia esperada
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De esta manera, el valor kappa corresponde
al cociente entre la proporcidon observada
de concordancia descontando el azar y la
maxima proporcidn de concordancia no de-
bida al azar, expresado mediante la formula:

K = ( (a+d )/n-concordancia esperada)/
(1-concordancia esperada)

Un valor de kappa se puede clasificar de la
siguiente forma: de 0,2 a 0,4 indica una con-
cordancia débil, 0,5 indica un nivel moderado
de concordancia y un valor mayor de 0,8 in-
dica una excelente concordancia [48]. De esta
manera, la no inferioridad entre pruebas diag-
ndsticas para una misma enfermedad puede
ser calculada de dos formas. La primera es
estableciendo limites predeterminados en
una grafica de sensibilidad (delta 1) y la tasa
de falsos positivos (delta 2), si la prueba supe-
ra el limite para la sensibilidad se demuestra
la superioridad y si supera el limite de tasa de
falsos positivos no se acepta la no inferiori-
dad. La segunda forma es calculando el indice
kappa de cada prueba y si estan en el mismo
rango o nivel de concordancia se acepta la no
inferioridad o equivalencia de las pruebas.

Veamos el siguiente ejemplo:

Para la determinacién de la superioridad de la
sensibilidad y la no inferioridad de la especifi-
cidad de las pruebas seroldgicas modificadas,
respecto a las convencionales para el diagnosti-
co de Trypanosoma cruzi en la enfermedad de
Chagas, se analizaron cinco pruebas: la inmu-
nofluorescencia indirecta convencional y mo-
dificada, el ELISA convencional y modificada,
y el Chagatek®. El indice kappa para la prueba
Chagatek®, respecto a la prueba de ELISA mo-
dificada, fue de 0,87, y para esta Ultima frente
a la ELISA convencional fue de 0,96, lo que in-
dica una excelente concordancia entre ambas
pruebas y no inferioridad de las pruebas modi-
ficadas en relacién con las convencionales [47].
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llustraremos otro ejemplo:

Para el diagndstico de la infeccion por Trypa-
nosoma cruzi en fase crénica se utilizan prue-
bas seroldgicas, por lo que, en este caso, se
queria evaluar y comparar la reproducibilidad
de las pruebas de ELISA, inmunofluorescencia
indirecta e inhibicién de la hemaglutinacién
para el diagnostico de la infeccidn por Trypa-
nosoma cruzi en mujeres embarazadas de una
zona endémica para la enfermedad de Chagas
en Colombia. Para esto se utilizaron muestras
de suero y elucién sanguinea, seleccionadas
mediante muestreo de corte transversal [49].

Al comparar la primera lectura con la segun-
da de cada prueba practicada en las muestras
de suero se encontrd que la prueba de ELISA
(punto de corte = 0,3), la inmunofluorescencia
indirecta (punto de corte = 1/32) y la inhibi-
cion de la hemaglutinacién (punto de corte =
1/16) presentaron indices kappa mayores de
0,8 (0,98, IC 95% = 0,93 a 1,00; 0,98, IC 95%
=0,92a1,00y 0,88, IC95% = 0,74-0,97, res-
pectivamente), lo que indica que tienen una
excelente concordancia entre las lecturas.
Ademads, no se evidenciaron diferencias esta-
disticamente significativas entre las tres prue-
bas evaluadas (p>0,05), lo que comprueba la
no inferioridad entre las pruebas.

En conclusidn, las tres pruebas seroldgicas
presentaron una reproducibilidad perfecta en
suero, determinada mediante el indice kappa,
por lo que cualquiera de ellas seria util para
establecer el diagnéstico de la infeccion por
Trypanosoma cruzi. Por su simplicidad y su
costo, la prueba ELISA se recomienda como
prueba de eleccion para los programas de ta-
mizacion de esta infeccion.

Retomando, la no inferioridad de una prueba
(respecto a otra) también es posible demos-
trarla de forma descriptiva cuando el tamafio
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muestral es pequefio debido a una baja pre-
valencia de la enfermedad. En este caso, se
requiere que los parametros de sensibilidad y
especificidad entre las pruebas sean similares,
sin necesidad de realizar mayores célculos ma-
tematicos. Por ejemplo, para demostrar la no
inferioridad para el diagnéstico de la tripanoso-
miasis africana de un prototipo de prueba diag-
nostica rapida de inmunocromatografia (el SD
BIOLINE HAT), que se basa en dos antigenos tri-
panosomales nativos, respecto al estandar de
referencia (la prueba de hemaglutinacion a una
dilucién 1/8), la cual requiere almacenamiento
en frio y electricidad, se obtuvieron muestras
de sangre de 14.818 sujetos de tres paises de
Africa central, endémicos para la enfermedad,
de los cuales 149 fueron confirmados con tripa-
nosomiasis africana por parasitologia [50].

Al evaluar la sensibilidad y especificidad de
la prueba SD BIOLINE HAT se encontraron
valores del 89,26% (IC 95% = 83,27 a 93,28)
y 94,58% (IC 95% = 94,20 a 94,94), respecti-
vamente, mientras que para la prueba de he-
maglutinacion a una dilucién 1/8 fueron del
89,26% (IC 95% = 83,27 a 93,28) y 98,88% (IC
95% = 98,70 a 99,04), respectivamente, lo que
demostré una no inferioridad descriptiva en-
tre estas dos pruebas [50].

Para una mayor comprension sobre el indice
o coeficiente kappa se sugiere remitirse a re-
ferencias bibliografias con una revisién mas
exhaustiva [51-53].

Conclusiones

La importancia de los parametros para anali-
zar los resultados de las pruebas de diagndsti-
co clinico y de laboratorio radica en su utilidad
para diferenciar con certeza un paciente enfer-
mo de uno sano. En consecuencia, una prueba
diagnéstica ideal seria aquella que es capaz de
detectar la mayor cantidad de pacientes con
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la condicion clinica estudiada, excluyendo, a la
vez, a la mayor cantidad de pacientes sin ella.

Los resultados de una prueba diagndstica nos
ayudan a conocer la probabilidad de que un
paciente determinado presente o no cierta
enfermedad, de alli la relevancia de analizar
estos resultados de acuerdo con la sensibili-
dad, la especificidad y los valores predictivos
positivo y negativo. Ademas, el uso de la razén
de verosimilitud brinda a los clinicos una ma-
yor ayuda en el proceso diagnostico, al hacer
explicito el cambio entre la probabilidad pre y
posprueba. En este sentido, la sensibilidad y
especificidad de las pruebas diagndsticas tam-
bién puede variar considerablemente.

Dado que los resultados de una prueba de diag-
néstico pueden depender de las caracteristicas
propias de muchos pacientes, los estudios que
reportan correlaciones diagndsticas deben, a
su vez, proporcionar una descripcién detallada
de los diferentes subgrupos de pacientes. Del
mismo modo, hay que considerar los efectos
potenciales de la historia clinica, comorbilida-
des, protocolo de la prueba y extension o gra-
do de severidad de la enfermedad, para que el
médico pueda interpretar los resultados de una
prueba diagndstica con mayor certeza [54].
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Abstract: The selection of a test to request a patient as well as their interpretation is a daily scenario in
which the physician must deal and apply his critical judgment based on the reported evidences. It is common
that when talking about a clinical or laboratory diagnostic test, parameters such as sensitivity, specificity
and positive and negative predictive values are described. These parameters reflect the characteristics of
a diagnostic test and serve to decide when should be used (sensitivity and specificity of a test) or what is
the meaning of a test result in a particular patient. When it is necessary to compare these parameters in
different tests and opting for the most useful for the diagnosis of a particular disease, it is essential that the
physician knows and learns how these measures are obtained and their interpretation to decide the most
appropriate behavior for the patient. The objective of the present review is to provide basic and simple sta-
tistical concepts for the understanding and application of clinical and laboratory diagnostic tests.

Key words: Sensitivity and specificity, predictive value of tests, ROC curve, likelihood functions, pre- and
post-test probability, prevalence.
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