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RESUMEN

Objetivo: explicar tanto los conceptos que sub-
yacen a la evaluacién de la validez de una prueba
diagnéstica empleada para realizar tamizaje o para
confirmar o descartar una enfermedad y aclarar
c6mo se aplican las caracteristicas operativas de una
prueba diagnéstica para disminuir la incertidumbre
acerca de la presencia de la enfermedad para la cual
ésta es utilizada.

Metodologia: a partir de un caso hipotético, se
emplean los estimadores del desempefio de una
prueba diagnéstica, los conceptos que subyacen a
la evaluacién e interpretacién de las pruebas de ta-
mizaje y de diagnéstico y los métodos propios para
evaluar las caracteristicas operativas. Finalmente, se
concluye con la puesta en préctica de los estimadores
de validez para resolver un problema planteado.
Resultados: los conceptos de la historia natural

de la enfermedad, la definicién de normalidad, las
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proporciones y las razones son primordiales para
el uso y la interpretacion adecuada de las caracte-
risticas operativas de una prueba de tamizaje o de
diagnéstico. La determinacién de la probabilidad
preprueba y el conocimiento de la razén de pro-
babilidades positiva y negativa de las pruebas son
necesarios para reducir el nivel de incertidumbre
en el proceso de diagnéstico.

Conclusién: la interpretacién adecuada de las ca-
racteristicas operativas de las pruebas de tamizaje y
de diagnéstico es util para dar solucién de manera
explicita a los problemas que se enfrentan en la
préctica clinica diaria.

Palabras clave: cribado, diagnéstico precoz, sen-

sibilidad y especificidad.

SUMMARY

Objectives: explaining how diagnostic test
performance is assessed, whether used for screening
or confirming a certain disease, and explaining how
a diagnostic test’s operational characteristics are
used for reducing uncertainty about the absence or
presence of the disease for which it is being used.

Methodology: the main concepts underlying
the assessment of the performance, validity,
interpretation and the use of screening and diagnostic

tests’ operational characteristics are addressed within
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a clinical context. A sample clinical scenario is then
resolved using the tools provided for the reader.
Results: the natural history of disease, a definition
of normality, percentages and ratios are essential
concepts for the proper use and interpretation
of a screening or a diagnostic test’s operational
characteristics. Knowledge of pre-test probability
and positive and negative likelihood ratios for a test
being used is necessary for reducing uncertainty in
a given diagnostic process.

Conclusions: interpreting a given diagnostic test’s
operational characteristics determines its optimal
use for screening or accurately ruling out disease
and thereby solving the problems we face daily in
our clinical practice.

Key words: screening, early diagnosis, sensitivity

and specificity.

INTRODUCCION

Las pruebas de tamizaje y las pruebas diagnésticas
son herramientas muy utilizadas en la aplicacién de
programas de prevencién o de diagnéstico temprano
de enfermedades"’ y en la atencién individual de las
pacientes.

Respecto al primer uso, la aplicacién organizada
de actividades de diagndstico temprano y de trata-
miento en grandes grupos de poblaciones se conoce
como tamizaje poblacional.’ En general, se considera
que una prueba de tamizaje es aquella que se utiliza en

la fase presintomética de la enfermedad;* sin embargo,

en algunas situaciones, la aplicacién de esta prueba
es mucho mads amplia ya que se utiliza no sélo antes
de que la enfermedad sea sintomdtica sino también
antes de que ésta aparezca. Este es el caso de la cito-
logfa cervical, con la cual se busca detectar lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino (figura 1).
De este modo, la prueba de tamizaje disminuye tanto
la incidencia de cancer de cuello como la mortalidad
asociada a ésta.” Ademds, es muy importante que al
realizar una prueba de tamizaje se tenga en cuenta que
no s6lo nos debe interesar conocer y darle a conocer
al paciente que tiene la enfermedad sino que ademés
debemos ofrecerle algtin beneficio real para su salud
a partir de este conocimiento.”

En cuanto a la prictica clinica, con frecuencia
enfrentamos situaciones enmarcadas por un alto
grado de incertidumbre que requieren la realizacién
de pruebas orientadas a detectar un estado fisiol6-
gico como el embarazo,® confirmar o descartar una
enfermedad como el embarazo ectépico,’ definir la
severidad en una entidad, por ejemplo las cifras de
tension arterial para el diagnéstico de hipertensién
severa en preeclampsia,® o establecer un pronéstico
como el diagnéstico de retardo del crecimiento
intrauterino en términos de malos resultados pe-
rinatales.” Por esta razén, el uso de estas pruebas
busca reducir el nivel de duda razonable para llegar
al umbral en el cual se puede decidir iniciar una
conducta terapéutica en una entidad o descartar

una enfermedad.'

Figura 1. Historia natural de un hipotético caso de carcinoma de cuello uterino.
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Mujer T aeeién Lesi6n Punto de Inicio del Inicio de los Consulta de
sana con VPH escamosa aplicacién cancer sintomas: la paciente
relaciones intraepitelia] del tamizaje sangrado y por sangrado
sexuales de alto grado dolor pélvico genital
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Por consiguiente, este documento pretende
brindar los conceptos que permitan al obstetra y al
ginecologo entender cémo se interpreta, desde el
punto de vista de la medicina basada en la evidencia,
el desempeno operativo de las pruebas diagnésticas
alavez que se hace una aproximacion préctica al uso
de los estimadores de la exactitud diagnéstica para
disminuir la incertidumbre acerca de la presencia

o no de una enfermedad.

ESCENARIO

Paciente de 35 afios, cursando su tercer embarazo,
quien acude a consulta obstétrica de medicina mater-
no-fetal para control prenatal. La mujer ha tenido dos
abortos en el primer trimestre, su tiltima menstruacién
fue hace 10 semanas y trae una prueba de embarazo
cualitativa positiva de hace 4 semanas.

Entre los antecedentes médicos se encontré el
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
desde hace 3 afios, actualmente sin tratamiento.
Los resultados del examen fisico revelaron un peso
de 67 Kg, talla 156 cm, tensién arterial de 125/80
mm/Hg, abdomen blando con ttero gravido de 6
cm sobre el pubis y examen genito-urinario normal.
La paciente portauna ecografia pélvica que muestra
un embarazo de 10 semanas con feto tnico vivo y
una prueba para sifilis positiva (Rapid Plasma Reagin
- RPR). A partir de esto, la mujer es remitida con
diagnéstico de embarazo de 10 semanas, G3POA2,
lupus eritematoso sistémico y se interroga una po-
sible sifilis gestacional. Ante esto tltimo, la paciente
pregunta «{Doctor es cierto que tengo una infeccién

de transmisién sexual?».

CONCEPTOS BASICOS
EPIDEMIOLOGICOS DEL
DIAGNOSTICO DE UNA
ENFERMEDAD

Historia natural y espectro de la
enfermedad

En un sujeto “sano”, la enfermedad inicia en lo que
se denomina el perfodo de latencia," fase preclinica

en enfermedades crénicas o etapa de incubacién en

enfermedades infecciosas." En cualquiera de estos
casos, la enfermedad no presenta sintomas. Sin em-
bargo, después de esto inicia el periodo sintomético
en el que se reconocen estadios de la enfermedad
desde las formas leves hasta las severas.

En la figura 1 se observa la historia natural de
una hipotética paciente con carcinoma de cuello. La
mujer estarfa sana hasta el inicio de sus relaciones
sexuales, momento en el cual podria adquirir la in-
feccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH) e
iniciar la evolucién hacia una lesion intraepitelial de
alto grado. Durante este periodo, y de ser sometida
a una citologia cervical como prueba de tamizaje,
podria detectarse la lesién preneoplasica para ser
tratada. De esta manera, serfa posible impedir la
evolucién hacia el cdncer de cuello invasivo, evento
que se desarrollarfa anos més tarde, inicialmente de
manera asintomatica, y finalmente con la apariciéon
de sintomas como sangrado genital o dolor pélvico,
los cuales facilitarian el diagnéstico en un estadio

avanzado de la enfermedad.

Lo normal y lo anormal en ciencias

de la salud

Es importante introducir el concepto sobre lo que

significa o se considera “anormal” en un examen

clinico o en un estado de salud. A continuacién, se

explicard en detalle las diferentes aproximaciones a

lo normal — anormal en ciencias de la salud:

1. Un resultado puede ser considerado anormal
cuando ocurre de manera infrecuente (“in-
usual”). Tal es el caso de la desnutricién pro-
téico-calérica en nifios, la cual es definida al
encontrar un nifio cuyo peso se ubica por debajo
de 2 desviaciones estandar de la curva normal
de peso para su edad.”” Otra aproximacién a
dicha infrecuencia es la medicién del peso del
recién nacido para considerarlo como pequeno
para la edad gestacional cuando se encuentra por
debajo del percentil 10 0 macrosémico cuando
se encuentra por encima del percentil 90."

2. La definicién de anormalidad también estd

relacionada con la presencia de un factor que
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se considera incrementa el riesgo de malos
resultados en la salud. Un ejemplo es el periodo
intergenésico menor a 12 meses, considerado
anormal porque aumenta el riesgo de malos
resultados maternos y perinatales.'

3. También se define anormalidad a la probabilidad
de estar frente a una enfermedad dado que
se tiene el resultado positivo de una prueba
diagnéstica. Un ejemplo de esto lo constituye
la translucencia nucal en las semanas 11 a 14
del embarazo, en la cual un resultado positivo a
un punto de corte del percentil 95 indica que la
oportunidad de tener un feto con trisomia 21 a
no tenerla es de 16:1."°

4. Por ultimo, se observa la definicién de
anormalidad en la que se considera que ante una
situacién dada se obtendrd un mejor resultado en
salud si se aplica tratamiento que si no se practica
ninguno. Esta es la aproximacién por la cual se
considera anormal la presencia de las lesiones
precancerosas del cuello uterino, aunque sélo un
porcentaje del 309 al 50% puede evolucionar a

lesiones neoplasicas.'

Probabilidades y razones

Las probabilidades y las razones son de uso frecuente
en la aplicacién de las pruebas diagnésticas. En el
presente articulo se hablard permanentemente de la
probabilidad preprueba, la razén de probabilidades,
la oportunidad postprueba, entre otros.

Para empezar, la probabilidad es definida como
el nimero de veces que ocurre un evento sobre el
nimero de veces que habrfa podido ocurrir."” Esta se
estima directamente a partir de una proporcién.

De su parte, la proporcién se define como la
relacién entre dos ndmeros en la que el numerador

estd incluido en el denominador.
(a/atb) 1)
Ademas de esto, la proporcion se puede expresar

como porcentaje Yy Corresponde a una proporcién

(a/a+b) multiplicada por 100. La prevalencia, la

incidencia acumulada y la sensibilidad o la especi-
ficidad de una prueba diagnéstica son ejemplos de
proporciones.

La oportunidad, Odds en inglés, se podria definir
como la cantidad de veces que ocurre un evento en
relacién a las veces que no ocurrié y se estima por
medio de la razén.

La razén se define como la relacién entre dos
nimeros en la cual el numerador no esta incluido

en el denominador.
(a/b) )

Como ejemplos, se encuentran la razén de mor-
talidad materna, el Riesgo Relativo (RR) y la razén
de probabilidades (Likelihood Ratio - LR).

Ahora bien, una proporcién se puede transfor-
mar en una razén (si contienen unidades semejantes)

de la siguiente manera:
Razén = proporcién / 1 - proporciéon — (3)

Asimismo, una razén se puede transformar en

proporcién asi:
Proporcién = razén /1 + razén “)

El riesgo se puede expresar como un riesgo
directo o absoluto mediante una proporcién; por
ejemplo, el riesgo de anormalidades cromosémicas
en relacién con la edad materna. De este modo,
el riesgo de tener un hijo con sindrome de Down
para una mujer con 12 semanas de gestacién a los
20 afios de edad es de 1/1.068, a los 35 afios es de
1/249y a los 42 afios es de 1/38.13

EVALUACION DE EXACTITUD
DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

Por exactitud o validez se entiende qué tan bien
funciona una prueba al compararla con otra prueba
que se considera que tiene la verdad absoluta

sobre la existencia o ausencia de enfermedad.



INTERPRETACION DEL DESEMPENO OPERATIVO DE LAS PRUEBAS DE TAMIZ AJE'Y DE DI AGNOSTICO EN ENFERMEDADES EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

La prueba reina es conocida en la terminologia
médica anglosajona como el “Gold Standard” o
patrén de oro."” Es muy importante que cuando se
lea un articulo sobre la evaluacién de una prueba
diagnéstica se determine cudn adecuada es ésta al
utilizarla como patrén de oro para la comparacion.
Por ejemplo, la patologia quirtrgica es un patrén
bastante adecuado en patologia tumoral, sin
embargo, el patrén de oro en la enfermedad
pélvica inflamatoria, compuesto por cultivos,
histopatologia y examen visual podria ser menos
apropiado.”’

En el presente caso, el patrén de oro propuesto
esta compuesto por el uso de pruebas consecutivas
de RPR (Rapid Plasma Reagin) y TPPA (Treponema
Pallidum Particle Agglutination Assay) para confirmar
los resultados positivos cuando se sospecha sifilis
gestacional.”!

La estrategia recomendada para determinar la
validez de una prueba diagnéstica consiste en com-
pararla a estudio contra el patrén de oro mediante
una tabla de contingencia. Esta tabla contiene 4
casillas en las que se compara el resultado positi-
vo o negativo de la prueba bajo evaluacién con el

resultado del patrén de oro que puede ser positivo

Patr6n de oro (RPR + TPPA)
*H ©)

Gp) VP (a) FP (b)

Prueba
diagnéstica

O] EN (o) VN (d)

para la enfermedad que queremos diagnosticar o
negativo, ya sea porque el control est4 sano o tiene
otra enfermedad.

Donde:

* VP (Verdaderos Positivos): aquellos que la
prueba clasificé con la enfermedad y efectiva-
mente tuvieron la enfermedad. Casilla (a).

® VN (Verdaderos Negativos): aquellos que la
prueba clasificé sin la enfermedad y efectivamen-
te estaban sanos o no tenian esa enfermedad.

Casilla (d).

* FP (Falsos Positivos): aquellos que la prue-
ba clasific6 con la enfermedad y realmente
estaban sanos o no tenfan esa enfermedad.
Casilla (b).

* FN (Falsos Negativos): aquellos que la prueba
clasificé sin la enfermedad y realmente tenian
esa enfermedad. Casilla (c).

Los elementos a determinar en las caracte-
risticas operativas de las pruebas diagnésticas
son:

Sensibilidad: es la capacidad que tiene la prueba

para detectar a los sujetos realmente enfermos. Es

decir, determina la probabilidad de que la prueba
sea positiva para la enfermedad dado que el sujeto

realmente estd enfermo.
(VP/VP+EN) o (a/atc) (5)

Especificidad: es la capacidad de la prueba para
detectar los sujetos realmente sanos. Determina
la probabilidad de que la prueba sea negativa dado
que el sujeto estd sano o no tiene la enfermedad

a estudio.
(VN/VN+EP) o (d/b+d) ©)

El valor predictivo positivo (VPP): es la proba-
bilidad de tener la enfermedad dado que la prueba

dio positiva.
(VP/VP+EP) o (a/atb) (7)

El valor predictivo negativo: es la probabilidad
de estar sano o no tener la enfermedad dado que la

prueba dio negativa.
(VN/VN=+EN) o (d/c+d) (8)
Prevalencia: es el nimero de enfermos en un

momento en el tiempo sobre el total de la poblacion

de estudio.

(at+c/at+b+c+d) )
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CALCULO DE LAS
CARACTERISTICAS
OPERATIVAS

De vuelta al escenario inicial, se hard un ejercicio
que permitiré afianzar los conceptos anteriormente
mencionados. Tinajeros y Colegas evaluaron la
exactitud de la prueba répida para el diagnéstico de
sifilis gestacional al compararla con un patrén de oro
compuesto por las pruebas RPR y TPPA en mujeres
gestantes en Bolivia.?! A continuacién se presentan

los resultados en una tabla de contingencia.

Patrén de oro (RPR + TPPA)
*H )

aF X )
Prueba rdpi- N VP: 314 FP: 128 44
da de sifilis
FOC y g VN: 8.422
(POC) 'O  EN:28 .
Enfermos No enfermos
(342) 8.550) 082

Con base en las féormulas antes presentadas se
puede calcular:

a. La prevalencia de la enfermedad en la poblacién
estudiada:

(@+9/a+btctd) = 342/8.892 = 3,8%

b. La sensibilidad:
@/a+o) = 314/342 = 91,8%
c. La especificidad:

(d)/(b+d) = 8.422/8.550 = 98,5%
d. Elvalor predictivo positivo:

(a/a+b) = 314/442 = 71%

e. Elvalor predictivo negativo:

(d/c+d) = 8.422/8.450 = 99,6%

De igual manera, existen otros dos estima-
dores de las caracteristicas operativas de una
prueba que son razones entre las proporciones
antes descritas. Estos son la razén de probabili-
dades positiva (LR+) y la razén de probabilidades
negativa (LR-).

La razén de probabilidades para prueba po-
sitiva (Likelihood Ratio for Positive Test - LR+) se
define como la probabilidad de que la prueba

sea positiva dado que el sujeto estd enfermo en
relaciéon con la probabilidad de que la prueba
esté positiva dado que el sujeto estd sano. Esto

equivale a:
(a/atc)/(b/b+d)

Si remplazamos por la férmula (5) tenemos que
el numerador corresponde a la sensibilidad y en el
denominador tenemos (b/b+d). Ahora bien, segiin la
férmula (6), (d/b+d) corresponde a la especificidad,
por lo tanto (b/b+d) corresponde al complemento
de la especificidad (1-especificidad) o tasa de falsos

positivos. De este modo:
LR (+) = Sensibilidad / 1 — especificidad  (10)

De la misma manera, la razén de probabilida-
des negativa (Likelihood Ratio for Negative Test - LR-)
corresponde a la probabilidad de que la prueba sea
negativa dado que el sujeto estd enfermo en relaciéon
con la probabilidad de que la prueba dé negativa

dado que el sujeto estd sano. Esto equivale a:
(c/atc)/(d/b+d)

En el numerador (c/atc) se encuentra el com-
plemento de (a/a+c). Segtn la férmula (5) (a/a+c)
corresponde a la sensibilidad; por lo tanto, (c/a+c)
corresponde al complemento de la sensibilidad (1
— sensibilidad). Igualmente, en el denominador
tenemos (d/b+d), el cual al ser reemplazado por la

férmula (6) corresponde a la especificidad.
LR- = 1 - sensibilidad / especificidad  (11)

Ahora bien, al estimar el valor del LR+ y del LR-
en el ejemplo anterior de la evaluacién de la prueba
rapida de sifilis se obtiene lo siguiente:

Segtin los datos obtenidos previamente, la sensibi-
lidad fue de 91,8% (0,918) y la especificidad alcanzé
98,5% (0,985); por lo tanto, y de acuerdo a la f6rmula
(10), la LR+ = 0,918/1 —0,985 = 0,918/0,015 = 61,2.
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Este resultado se interpreta de la siguiente forma: ante
un resultado positivo de la prueba rapida, la oportu-
nidad de que la paciente tenga sifilis gestacional o no
es de 62:1. Dicho en términos de apuestas, el médico
estarfa tan seguro de que la paciente tiene sifilis que
estaria dispuesto a apostar 62 pesos por cada peso que
otra persona apueste a que no la tiene.

En cuanto a la razén de probabilidades
negativa, y de acuerdo con la férmula (11), la
LR- = 1- 0,918/0,985 = 0,082/0,985 = 0,083.

Con respecto a lo expuesto, se interpreta que
ante un resultado negativo de la prueba rapida, la
oportunidad de que la paciente tenga sifilis gestacio-
nal a que no la tenga es de 0,08:1. Esto quiere decir
que el médico estarfa tan seguro de que la paciente
no tiene sifilis que estaria dispuesto a apostar sélo
8 centavos de peso por cada persona que apueste

que la paciente tiene sifilis.

LA PREVALENCIAY SU
RELACION CON LOS VALORES
PREDICTIVOS

La prevalencia, segin la definicién dada, podria
interpretarse como la probabilidad de que una
persona esté enferma en un momento dado en
una poblacién determinada. Especificamente, ésta
podria considerarse como la primera probabilidad
de que una persona esté enferma antes de realizar
cualquier tipo de prueba diagnéstica o primera
probabilidad preprueba.

Ademids, la prevalencia podré variar segin el sitio
donde se atiende a la paciente. De este modo, si el
médico trabaja en un hospital de cuidado primario,
tendrd pocos sujetos con la enfermedad en relacién
con una gran cantidad de personas a riesgo. Por
el contrario, si éste se encuentra en un hospital
de tercer nivel de atencién, centro de referencia,
es posible que tenga muchos mas casos de enfer-
mos con relacién a todos los pacientes vistos. Por
ejemplo, Aghaizu y colaboradores encontraron una
prevalencia de 0,5% de Neisseria gonorrhoeae en un
estudio de base poblacional en el sur de Londres.*

Por otra parte, Rao G e investigadores informaron

una prevalencia de 4,1% en mujeres jévenes aten-
didas en una clinica comunitaria para la atencién
de infecciones de transmisién sexual ubicada en esa
misma ciudad.”?

A continuacién se evalda el efecto de la pre-
valencia en la estimacién de los valores predic-
tivos. Se asume que la prevalencia de sifilis en la
presente institucién es similar a la provista por
Aghaizu para la Neisseria gonorrhoeae. De igual
modo, se calcula el VPP y el VPN con base en
la sensibilidad y la especificidad descritas por
Tinajeros para la prueba RPR en una poblacién
base de 10.000 mujeres.

Con una prevalencia de sifilis de 0,5% se cons-

truirfa la siguiente tabla de contingencia

Patré6n de oro (RPR + TPPA)
() ©)

o+ _ .
Prueba répi- 67 VP: 46 FP: 150 196
da de sifilis
PO - : VN: 9.800
(POC) FN: 4 S
Enfermos No enfermos
10.000
(50) (9.950)

El valor predictivo positivo (VPP) calculado fue de
23,4% y el valor predictivo negativo (VPN) alcanz6
el 99.9%.

Ahora bien, a partir de una suposicién en la
que un médico trabaja en una institucién de re-
ferencia para ITS, cuya prevalencia de 4% para
sifilis es similar a la informada por Rao para
Neisseria gonorrhoeae, bajo la misma sensibilidad y
especificidad y en 10.000 sujetos se construye la

siguiente tabla.

Patrén de oro (RPR + TPPA)

) ©)

+ . X
Prucba ripi- (£ vp. 368 FP: 144 [
da de sifilis
(POC) ©) EN: 32 VN: 9.456
9488
Enfermos No enfermos
10.000
(400) (9.600)
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A partir de esto, el VPP sera de 71,8% % y
el VPN serd de 99,6%. Esto quiere decir que
debido a que el paciente estd en centro de refe-
rencia, la probabilidad de estar enfermo, dado
que se tiene un resultado positivo, es mayor.
La informacién anterior revela la importancia
de que el médico conozca la prevalencia de la
entidad que diagnostica en su sitio de trabajo,
ya que ésto modifica sustancialmente los valores

predictivos de las pruebas que utiliza.

Comparacion grafica entre

la exactitud de dos pruebas

o diferentes puntos de corte:

curvas ROC

En algunas ocasiones se brinda la comparacién
de dos pruebas o varios puntos de corte de una
prueba para ver cudl es el que tiene mejores
caracteristicas operativas (sensibilidad y especi-
ficidad). Por punto de corte se entiende un nivel
dado de una prueba cuantitativa u ordinal que se
establece como umbral para delimitar lo normal
de lo anormal.**

Para esto, se ha utilizado la presentacién
grafica de los resultados mediante la llamada
curva operador-receptor o curva ROC. La in-
terpretacién grafica de esta curva se deriva del
punto de interseccién entre la sensibilidad y la

tasa de falsos positivos (1 — especificidad) de la

prueba en cuestién. Como resultado, el punto
de corte con mayor sensibilidad y menor tasa de
falsos positivos serd el de mejor desemperio en la
prueba y estard ubicado en el punto mas alto y a
la izquierda de la grafica.”* De la misma manera,
se puede calcular el drea bajo la curva, la cual
establece la precisién diagnéstica de la prueba
y comparar las diferentes curvas por medio de
métodos estadisticos.”’

Por ejemplo, Bahado-Singh junto con sus
companeros de trabajo compararon el desem-
peno operativo del triple marcador clsico: la
alfa-feto-proteina, la gonadotropina coriénica
humana y el estriol sérico sumado a la edad
materna contra la alfa-feto-proteina, la gona-
dotropina coriénica humana, la translucencia
nucal y la longitud del himero para el diagnés-
tico de la trisomia 21.%°En la tabla 1 se observa
la sensibilidad y la tasa de falsos positivos del
triple marcador y del cuddruple marcador en
diferentes puntos de corte dados por el riesgo
segin la edad materna.

Con esta informacién se puede construir una
curva ROC que compare las dos pruebas en los
diferentes puntos de corte dados por el riesgo
de sindrome de Down. La figura 2 presenta
el mejor desempeno de los cuatro marcadores
(curva més arriba y a la izquierda con mayor drea

bajo la curva).

Tabla 1. Sensibilidad y tasa de falsos positivos del triple

y cuddruple marcador para la trisomia 21.2°

Triple marcador

Riesgo de sindrome de Down

Sensibilidad
(1/20) 37%
(1/40) 51%
(1/80) 63%

(1/250) 85%

Cuadruple marcador

Tasa de falsos Tasa de falsos

.re Sensibilidad L.
positivos positivos
5% 51% 2%
7% 66% 4%
18% 77% 6%
54% 94% 20%
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Figura 2. Curva operador-receptor de las caracteristicas
operativas del triple y cuddruple marcador para el sindrome
de Down.”

100

Sensibilidad

s Triple marcador

= Cuadruple
marcador

0-1 |

Tasa de falsos positivos

USO DE LAS RAZONES DE
PROBABILIDADES (LR)

PARA EL CALCULO DE

LAS PROBABILIDADES
DIAGNOSTICAS

Concepto de la probabilidad preprueba

Las preguntas que surgen a partir del problema
inicial de la paciente con serologia RPR (+) y
antecedente de lupus eritematoso sistémico son:
«/Estamos ante un caso verdadero de sifilis ges-
tacional?» o «¢un falso positivo de la prueba?». En
la presente situacién, un resultado positivo de la
prueba especifica incrementara la probabilidad del
diagnéstico de sifilis hasta un umbral en el que
iniciar el tratamiento traerd mayores beneficios que
riesgos potenciales; o por el contrario, indicara la
necesidad de solicitar una prueba confirmatoria de
sifilis. Por otra parte, ante el caso de un resultado
negativo se pospondré la decisién hasta hacer nuevas
pruebas tales como los anticuerpos antifosfolipidos
y la evaluacion cuantitativa seriada de la prueba de
tamizaje de esta entidad.

Lo primero que se debe hacer para utilizar
la informacién sobre la exactitud de una prueba
diagndstica es estimar la probabilidad basal de que
la paciente tenga sifilis o probablidad preprueba.
Las fuentes de informacién de las probabilidades
preprueba son:

1. La prevalencia nacional, regional o local de la
entidad.

2. Informes que establecen las probabilidades pre-
prueba en un paciente con un cuadro similar al
tratado en el presente articulo.

3. Publicaciones en las que se evalda la exactitud de
pruebas diagnésticas en pacientes con un amplio
espectro de la enfermedad, del cual se extrapo-
lan los datos al subgrupo al cual pertenece la
paciente de este estudio.

4. La experiencia clinica previa (o a partir de la
historia clinica).

5. Bases de datos nacionales que contienen infor-
macién con situaciones clinicas similares a las de
esta investigacién y en las que se describen las
causas del problema.

A continuacién se explicard cada una de ellas:

Cuando la paciente acude a la primera consulta

prenatal y antes de iniciar la indagacién del motivo

de la consulta, la anamnesis, el examen fisico y

de que se soliciten los exdmenes de tamizaje del

control prenatal se obtiene la primera probabilidad
preprueba de que la paciente tenga sifilis, la cual
estarfa dada por la prevalencia poblacional de sifilis
en esta poblacién. Asimismo, se ha informado que
la prevalencia de sifilis en el embarazo en Colombia
para el perfodo 2000 - 2003 fue 2,2%.* Este dato se
podria interpretar como que la probabilidad de que
una mujer esté enferma de sifilis en el embarazo (sea
un caso nuevo o viejo) debido a que vive en Colombia
es al menos de 2,2%. Si durante la anamnesis en
el primer control prenatal la paciente informa que
ha tenido varios companeros sexuales en el tltimo
afio 0 que presenta una tlcera vulvar, se estarfa
ante una paciente con alto riesgo de adquirir una
infeccién de transmisién sexual (ITS), por lo cual
la probabilidad de presentar sifilis en la gestacién
aumentard. Por lo tanto, lo mejor serfa optar por la
segunda alternativa, buscar publicaciones en las que
se hubiera estimado las probabilidades preprueba
diagnésticas en pacientes con alto riesgo de ITS.

De este modo, Wong y colegas encontraron una

prevalencia de sifilis de 11,7% en 11.473 pacientes

de alto riesgo atendidas en una clinica de atencién

de ITS en China entre 2004 y 2005.**
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La tercera alternativa se puede ilustrar por medio
de los informes sobre la causas prevalentes de cua-
dros clinicos similares, especialmente sindromes mal
definidos o que pueden tener su origen en multiples
fuentes. Un buen ejemplo de esta situacién es el dolor
abdominal bajo agudo en mujeres en edad reproducti-
va, que representa un especial reto diagnéstico debido
a consideraciones anatémicas, fisiolégicas y al emba-
razo. Ahondando al respecto, en un estudio con 110
mujeres con dolor abdominal bajo no especifico en un
hospital de atencién materna y perinatal, se encontré
que el 549% de los casos se debi6 a enfermedad pélvica
inflamatoria (54%), seguido por complicaciones de
quistes en los ovarios (17%) y embarazo ectépico en
el 10%.% Igualmente, Morino y su equipo de trabajo
observaron que las causas mas frecuentes de dolor
abdominal bajo no especifico en pacientes atendidas
en un servicio de cirugfa de un hospital general son la
enfermedad pélvica inflamatoria (219), la apendicitis
aguda (18%) y las complicaciones de quistes en los
ovarios (12%).*

Por otra parte, la probabilidad preprueba tam-
bién podria ser estimada a partir de la informa-
cién provista por una buena historia clinica como
aquella realizada por un clinico experimentado, la
cual se basa en la evaluacién de casos semejantes en
el pasado. Esta probabilidad se estima de acuerdo
con los sintomas, signos y antecedentes; y en ella
se plantean una serie de diagnésticos diferenciales
(probabilidades diagnésticas) que orientan la soli-

citud de exdmenes e imdgenes de laboratorio.

Calculo de las probabilidades
preprueba y post-prueba

La estimacién de las probabilidades de tener una
enfermedad requiere la utilizacién de las formulas
(3) y (4) con el fin de calcular la oportunidad a partir
de una probabilidad y de la probabilidad a partir de
la oportunidad. Los pasos que se deben llevar a cabo
para estimar las probabilidades después una prueba
son los siguientes:

- Paso 1: estimar la probabilidad preprueba (visto

previamente).

- Paso 2: convertir a oportunidad preprueba.

- Paso 3: obtener los LR+ y LR-

- Paso 4: multiplicar la oportunidad preprueba por
la razén de las probabilidades positiva o negativa
para obtener la oportunidad postprueba.

- Paso 5: convertir la oportunidad postprueba en
probabilidad postprueba.

En seguida, se emplea el problema del presente
estudio para hacer una aproximacién a los pasos
descritos:

Paso 1. Estimaci6n de la probabilidad preprueba

La primera probabilidad esta dada por la prevalencia

poblacional de sifilis gestacional en Colombia. La

literatura disponible mostré que la prevalencia es de

2,2%. Es decir, la probabilidad preprueba que tenia

la paciente de tener sifilis gestacional es de 0,022.

Paso 2. Estimacion de la oportunidad pre-

prueba

En este paso se convierte la probabilidad en una

oportunidad:

Razén (oportunidad) = (probabilidad / 1- pro-
babilidad) = (0,022)/(1 - 0,022) = (0,022)/(0,978)
= 0,022.

La oportunidad preprueba = 0,022. En este
caso, la oportunidad es muy similar a la probabilidad
preprueba. En probabilidades mayores, sin embargo,
la probabilidad y la oportunidad muestran mayor
diferencia.

Paso 3. Célculo de la razén de las probabili-

dades (+) y raz6n de las probabilidades (-)

Segiin la estimacién previa, la LR+ y LR- de la

prueba rdpida toman valores de 61,2 y 0,083, res-

pectivamente.

Paso 4. Calculo de la oportunidad postprueba

Dado que se obtuvo un resultado (+) se procede a

calcular la oportunidad postprueba: ésta se obtiene

a partir de multiplicar la oportunidad preprueba por

la LR+: 0,022 x 61,2 = 1,34.

Oportunidad postprueba = 1,34

Paso 5. Calculo de la probabilidad postprueba

En este paso se transforma la oportunidad postprue-

ba a partir de la formula. Es importante recordar

que oportunidad es sinénimo de razén:
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Probabilidad = (oportunidad) /(1 + oportunidad)
= (139)/(1+1,34) = (1,34)/2,34) = 0,57 = 57%.
De esta manera, la probabilidad de que la pa-

ciente tenga sifilis gestacional dado que tiene una
prueba VRDL+ es de 57%.

Con base en las anteriores consideraciones, se le puede
responder a la paciente que una explicacién del resultado
es que se trate de un falso positivo dado que ella tienen
como enfermedad de base lupus eritematoso sistémico
pero que para excluir o confirmar el diagnéstico deberd

practicarse la prueba treponémica especifica.

CONSIDERACIONES FINALES

¢{C6mo escoger entre una buena sensibilidad o una bue-
na especificidad al evaluar una prueba diagnéstica?

Se prefiere tener pruebas de alta sensibilidad
cuando se enfrenta una entidad curable o se puede
modificar de manera importante el pronédstico de
una enfermedad al hacer la deteccién temprana, y
como prueba de tamizaje cuando ademas sea facil de
aplicar y tenga bajo costo. En contraste, se opta por
una alta especificidad cuando un resultado positivo
se acompana de estigma social o carga emocional
por tener mal prondstico.”!

Por tltimo, se debe tener en cuenta la existencia
de factores que afectan la sensibilidad y especificidad
de una prueba diagnéstica:

El espectro de la enfermedad: se define como
el estado de la patologia de base que podra variar
desde la fase de incubacién, fase latente o el estadio
sintomatico leve, moderado o severo.*’

El enmascaramiento o el cegamiento del
operador: idealmente, el evaluador de la segunda
prueba diagnéstica no debe conocer el resultado
de la primera prueba realizada (sesgo de informa-
ci6n).” Este conocimiento puede inducir a un sesgo
que modifique la validez de una de estas pruebas
cuando, por ejemplo, el operador es un lector de
imdgenes o un estudio de anatomia patolégica de
especimenes quirtrgicos, en el cual la sospecha

por un diagnéstico clinico claro puede aumentar la

posibilidad de lecturas con dicho diagnéstico (sesgo
de sospecha diagnéstica).

Asimismo, es importante tener en cuenta que la
realizacién de la prueba patrén de comparacién debe
ser independiente del resultado de la prueba que se eva-
lta, ya que si la realizacién del patrén de oro depende
del resultado de una prueba previa (citologia y posterior
biopsia de cérvix) o de la prueba en evaluacién, existe
el riesgo de un sesgo de verificacién diferencial (biopsia
s6lo en el grupo de citologias alteradas) que altere la

validez de la evaluacién de las pruebas diagnc')sticas.32

CONCLUSION

La interpretacién adecuada de los estimadores de la
exactitud de una prueba diagnéstica, utilizada con
fines de tamizaje o como prueba confirmatoria,
brinda informacién til al médico para tomar de-
cisiones de manejo e informar adecuadamente a su
paciente sobre la conducta a seguir en situaciones

de incertidumbre diagnéstica.
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