RESUMEN

Los estudios de evaluacién de pruebas diagnésticas
son un disefo cientifico que nos ayuda a determinar
lavalidez y la reproducibilidad de los procedimientos
que pueden ser usados en la practica clinica por
médicos y otros profesionales de salud. Este es un
articulo de formacion en epidemiologia para estu-
diantes y profesionales de la salud y sus objetivos
son: a) resumir los conceptos utilizados durante un
estudio de evaluacién de tecnologias diagnésticas y
b) explicar cémo calcular e interpretar las medidas
usadas durante la realizacién de un disefio con
muestreo transversal, enfatizando en el significado
de términos como sensibilidad, especificidad y va-
lores predictivos de la prueba.

Palabras clave: evaluacién de tecnologia biomédi-
ca, sensibilidad y especificidad, valor predictivo de
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SUMMARY

Diagnostic test evaluation studies represent a
scientific design helping to determine the validity
and reliability of the procedures which can be used
in clinical practice by doctors and other health
professionals. This article deals with medical training
in epidemiology. Its objectives are summarising
concepts used when evaluating a new diagnostic test
and explaining how to calculate and interpret the
measurements used making a design with naturalistic
sampling, emphasizing the meaning of test sensitivity,
specificity and predictive value.
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INTRODUCCION

Los estudios dirigidos a evaluar las tecnologias
diagnésticas médicas ayudan a definir la validez y
la reproducibilidad de los procedimientos que son
utilizados por el personal de la salud para realizar la
mejor aproximacién posible a la condicién real de
sus pacientes. El uso indiscriminado de estas pruebas

produce riesgos injustificados para la vida de quienes
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han sido expuestos y, en forma adicional, un aumento
excesivo de los costos de atencién,' pudiendo llevar al
colapso a cualquier sistema de salud. Para evitar estas
situaciones cada prueba debe seguir un proceso de eva-
luacién antes de ser usada ampliamente en la poblacién,
de una manera similar a lo que ocurre cuando se desea
introducir un nuevo medicamento al mercado.

Los propésitos de esta revision son: a) realizar un
resumen de los conceptos bdsicos que deben tenerse
en cuenta cuando se realiza un estudio de tecnolo-
gias diagnésticas y b) describir cémo se calculan e
interpretan las medidas de mayor uso cuando se ha
planteado un disefio con muestreo transversal.” Este
documento se basa en las publicaciones metodols-
gicas mds importantes en el tema,'” a las que tam-
bién puede dirigirse el lector interesado en ampliar
informacién acerca de los conceptos, justificacién y

andlisis de este y otros tipos de muestreo.

Definiciéon de algunos términos de

uso comun durante la realizaciéon de
estudios de tecnologias diagnosticas

en salud

Existen tres tipos de muestreo posibles durante la
realizacién de un estudio de tecnologias diagnésticas
y en los que, aunque la interpretacién final de los
resultados es similar, deben tenerse en cuenta las
diferencias en las férmulas del calculo. El diseno que
utiliza muestreo transversal es aquel tipo de estudio
en el que tanto la prueba considerada patrén de oro
como la que se encuentra en evaluacién se aplica
a todos los individuos y cuyos célculos se realizan
como se explica més adelante. Los estudios con un
muestreo prospectivo son aquellos en los que a todos
los individuos del estudio se les realiza la prueba que
estd en evaluacién pero solo a una parte de ellos
(positivos y negativos) se les aplica el patrén de oro;
mientras que, en el disefio con muestro retrospec-
tivo se les aplica a todos el patrén de oro y a una
parte de ellos (positivos y negativos) se les realiza la
prueba en evaluacién. Algunos términos que deben
ser tenidos en cuenta durante la realizacién de este

tipo de estudio son:

* El desorden (en inglés, disorder): es un término
utilizado para referirse a una enfermedad o
disfuncién y que es equivalente a la alteracién
de las funciones fisicas o mentales normales; es
una caracteristica que el paciente presenta o no
en un momento especifico.

* El patrén de oro (en inglés, gold standard): es la
prueba o conjunto de pruebas que se considera
la mejor disponible a la fecha para realizar un
diagnéstico determinado. Debido a que no existe
infalibilidad en el patrén de oro, la prueba que
hoy consideremos como la mejor puede dejar de
serlo con el tiempo y ser reemplazada por otra
que esté en evaluacion.

* Elperiodo de la prueba (en inglés, period of testing):
es el tiempo comprendido entre el momento
de decidir a cuédl examen se va a someter un
paciente y aquel en el que se ha obtenido toda
la informacién pertinente a sus resultados.

* El periodo de seguimiento (en inglés, follow-up
period): es el tiempo que sigue al periodo de
prueba en aquellos casos en los que las tecnologias
empleadas se utilizan como predictoras, mas no
diagnésticas, de una enfermedad.

* La prueba diagnéstica (en inglés, diagnostic test):
esel procedimiento 0 examen que permite que
el diagnéstico sea obtenido en el periodo de
prueba. Por ejemplo, Singh® estudié las carac-
teristicas de una prueba rapida para el diagnés-
tico de malaria, llamada ParaHIT f, en algunas
poblaciones de India que tenian prevalencias
variables de la enfermedad; luego de comparar
con el patrén de oro, que para este estudio fue
el examen microscépico de muestras de sangre,
el autor informé sensibilidades y especificidades
que variaban segun el lugar, pero que superaron
el 80% de manera global.

* Laprueba prondstica (en inglés, prognostic test): es
el procedimiento o tecnologia que permite que
el diagnéstico sea obtenido en algiin momento
durante el periodo de seguimiento. Por ejemplo,
Tierney et al.” evaluaron la eficacia de las pruebas

neuropsicolégicas para detectar a los individuos
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que, siendo sanos al aplicar las pruebas, tenian
un mayor riesgo de padecer demencia de
Alzheimer durante los 10 afos siguientes. Para
una prueba determinada, los autores informaron
una sensibilidad del 73% y una especificidad del
70% luego de 10 anos de seguimiento. En este
caso, con el resultado de la prueba no se hizo el
diagnéstico de enfermedad de Alzheimer pero se
logré identificar a los individuos que tenfan un
mayor riesgo de desarrollar esta patologia luego
de algtin tiempo.

* Curva Receptor-Operador (en inglés, Receiver
Operating Characteristic Curve —ROC—): es una
representacion grafica de la sensibilidad contra el
complemento de la especificidad (proporcién de
positivos falsos con respecto a todos los negativos
al diagnéstico) para los posibles puntos de corte
de una prueba diagnéstica.®

* Validez (en inglés, validity, accuracy): es la capaci-
dad que tiene el instrumento de medir lo que se
supone que estd midiendo.

* Reproducibilidad (en inglés, reliability, reproducibility):
se refiere a la capacidad del instrumento (o del
observador) de producir el mismo resultado cada
vez que realiza la medicién teniendo los demas
factores constantes, es decir, sin que en la realidad
haya cambiado el atributo que es medido.

Enla figura 1 se muestra un esquema que explica
los conceptos de periodo de prueba, periodo de segui-

miento, prueba diagnéstica y prueba prondstica.

t0 t1 t2
| Periodo A | Periodo B |
D an >
No
Si Prueba
pronéstica
Prueba
diagnéstica

t0= momento de decidir que el paciente se someterd a la prueba;
t1 = momento de la obtencién de los resultados de la prueba;
2= tiempo final de seguimiento;

Periodo A= periodo de prueba;

Periodo B= periodo de seguimiento

Figura 1. Representaciéon esquematica de los conceptos

de prueba diagnéstica y prondstica

Construccion de la tabla

de comparacion y calculo e
interpretacién de sus celdas internas

y externas

La evaluacién de tecnologias diagnésticas clasica
es la comparacién de una prueba que se considera
patrén de oro con otra que se esta evaluando (prueba
en estudio) y de la cual se quiere conocer algunas
de sus caracteristicas para realizar el diagnéstico de
la misma enfermedad.

Para los clculos basicos requeridos en este disefio
se crea una tabla de 2 x 2, tal como es mostrada en
la tabla 1. Esta tabla, también llamada de cuatro
celdas, nos permite comparar las dos tecnologias o
procedimientos diagnésticos de manera ordenada

y con mejor Comprensién visual.

Tabla 1. Distribucion de los valores en una

evaluacién de tecnologias diagnoésticas

Nueva Diagnéstico (patrén)
prueba
evaluada Presente Ausente Total
Positivos Positivos
Positiva Verdaderos Falsos Q
(VP) (FP)
Negativos Negativos
Negativa Falsos Verdaderos 1-Q
(FN) (VN)
Total P 1-P N

En la parte superior se define el patrén de oro
y en la izquierda la prueba que se desea evaluar. Es
preferible no memorizar las celdas como a, b, c'y
d, porque el significado de estas letras cambia si se
intercambia la ubicacién de la prueba y del patrén de
oro (quedando, de esta forma, la prueba por evaluar
encabezando las columnas), lo que podria generar
confusién. Este problema es similar al que ocurre

cuando se analiza un estudio de casos y controles.
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Las férmulas mostradas a continuacién indican la
forma correcta de calcular los valores de las celdas
internas y los subtotales en un estudio de pruebas
diagnésticas. Debido a que se calculan proporciones
en las formulas, los resultados de las expresiones dan
un valor entre Oy 1. Para determinar los porcentajes
(%) cada resultado debe multiplicarse por 100.

* Los positivos verdaderos (VP, en inglés true
positive): son la cantidad de individuos en los
que la prueba en estudio es positiva para la
enfermedad o desorden y concuerda con el
patrén diagnéstico. La expresion matemdtica
de su proporcién teniendo en cuenta a todos los

individuos del estudio seria la siguiente:

Numero de individuos en los
que la prueba de estudio es positiva
para la enfermedad y concuerda con
el patrén de oro

Numero total de individuos en el

estudio

* Los positivos falsos (FP, en inglés false positive):
son la cantidad de individuos que son positivos
para la enfermedad segin la prueba de estudio
pero en quienes el patrén de oro es negativo
(no hay enfermedad). En este caso, la expresion

matematica de su proporcién serfa la siguiente:

Numero de individuos en los
que la prueba de estudio es positiva
para la enfermedad pero el patrén
de oro es negativo

Numero total de individuos

en el estudio

* Los negativos falsos (FN, en inglés false negative): son
la cantidad de individuos que son negativos para la
enfermedad segtin la prueba de estudio, pero que
si la tienen segin el patrén de oro. La expresién

matematica de su proporcién serfa la siguiente:

Numero de individuos en los
que la prueba de estudio es negativa
para la enfermedad pero el patron
de oro es positivo

Numero total de individuos

en el estudio

Los negativos verdaderos (VN, en inglés true
negative): son la cantidad de individuos en los que
la prueba y el patrén de oro son negativos para
la enfermedad. Su proporcién, expresada como

férmula matematica, serfa:

Numero de individuos en los
que la prueba de estudio es negativa
para la enfermedad y concuerda con

el patrén de oro

Numero total de individuos

en el estudio

La prevalencia del diagnéstico (P, en inglés
prevalence of the diagnosis): es la proporcién de
individuos que son positivos para el patrén de oro
sin importar el resultado de la prueba, es decir,
es la suma de las proporciones correspondientes
a VP y FN (que equivale al subtotal de la
columna izquierda de la tabla 1). En términos

matematicos, esta prevalencia es:

Numero de individuos en los
que el patrén de oro es positivo para
la enfermedad

Numero total de individuos

en el estudio

El complemento de la prevalencia del diagnés-
tico (1-P): es la proporcién de individuos que
son negativos para el diagnéstico sin importar
el resultado de la prueba, es decir, es la suma
de las proporciones que corresponden a FPy

VN (en otras palabras, el subtotal de la columna
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derecha de la tabla 1). Su expresién matemitica

,
s€ria:

Numero de individuos en los
que el patrén de oro es negativo
para la enfermedad

Numero total de individuos

en el estudio

* Elnivel de la prueba (Q, en inglés level of the test):
es la proporcién de individuos que son positivos
para la prueba sin importar el resultado del diag-
néstico, es decir, es la suma de las proporciones
correspondientes a VP y FP (en otras palabras,
el subtotal de la fila superior de la tabla 1). Su

representacién matemadtica serfa:

Numero de individuos con la prueba
de estudio positiva para la enfermedad

Calculo e interpretacion de

las medidas utilizadas durante

la evaluacién de tecnologias

diagnosticas

Las medidas de validez que se utilizan con mayor

frecuencia son las que se expresan a continuacion.

Debe aclararse que estas expresiones matemdticas

también podrian reemplazarse por el resultado de

las ecuaciones anteriores, utilizando las proporcio-
nes encontradas y no el nimero de individuos.

* La sensibilidad (S, en inglés sensitivity): es la pro-
babilidad de que un individuo tenga una prueba
positiva dado que tiene un diagnéstico positivo
por el patrén de oro, es decir, es la capacidad de
la prueba en evaluacion de detectar una enferme-
dad cuando esta presente (observar la columna
izquierda de la celda). Su expresion matematica

,
seria:

[Nimero de individuos VP]

Numero total de individuos

en el estudio

* El complemento del nivel de la prueba (1-Q): es
la proporcién de individuos que son negativos
para la prueba sin importar el resultado del diag-
néstico, es decir, es la suma de las proporciones
que corresponden a FN y VN (el subtotal de la fila
inferior de la tabla 1). Su expresién matematica

z
s€ria:

Numero de individuos en los
que la prueba de estudio es negativa
para el desorden

Numero total de individuos

en el estudio

La proporcién méxima (uno): se obtiene divi-
diendo el nimero total de individuos (N) en si
mismo, equivale al 100% de los individuos del

estudio.

[Ndmero de individuos VP] +
[Nﬁmero de individuos FN]

Y es igual a resolver:

Proporcién de positivos verdaderos (VP)

Prevalencia del diagnostico (P)

* Laespecificidad (E, en inglés specificity): es la pro-
babilidad de que un individuo tenga una prueba
negativa dado que tiene un diagnéstico negativo
por el patrén de oro, es decir, es la capacidad
que tiene la prueba de estudio de excluir una
enfermedad cuando no existe. En este caso, su

expresion matemdtica serfa:

[Nimero de individuos VN]

[Nlimero de individuos VN] +

[Nﬁmero de individuos FP]



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 58 No I ® 2007
Y es igual a resolver:

Proporcién de negativos verdaderos (VN)

Complemento de la prevalencia
del diagn(’)stico (1-P)

* Elvalor predictivo de una prueba positiva (VPP,
en inglés predictive value of a positive test): es la proba-
bilidad de que un individuo tenga un diagnéstico
positivo por el patrén de oro dado que la prueba

fue positiva. Su expresién matematica serfa:

[Nimero de individuos VP]

[Numero de individuos VP] +
[Nimero de individuos FP]

Y es igual a resolver:

Proporcion de positivos verdaderos (VP)

Nivel de la prueba (Q)

* Elvalor predictivo de una prueba negativa (VPN,
en inglés predictive value of a negative test): es la
probabilidad de que un individuo tenga un diag-
néstico negativo por el patrén de oro dado que
la prueba fue negativa a la condicién de estudio.

Su expresién matematica serfa:

[Ndmero de individuos VN]

[Nimero de individuos VN] +
[Nimero de individuos FN]

Y es igual a escribir:

Proporci()n de negativos verdaderos (VN)

Complemento del nivel
de la prueba (I-Q)

* La eficiencia de la prueba (en inglés efficiency):
es la probabilidad de que una prueba concuerde
con el patrén de oro. Su expresién matemdtica

seria:

[Proporcién de VP] + [Proporci(’)n de VN]

Ejemplo para la consolidacién de los
ConcePtOS reVisadOS
Suponga que un investigador quiere determinar la
eficacia de un nuevo equipo de ecografia abdomi-
nal (prueba de estudio) que se piensa es ttil en el
diagnéstico de masa renal en un grupo determinado
de pacientes menores de cinco anos. Esta prueba
estd siendo comparada con la tomografia axial
computada (TAC) que se considera el patrén de
oro. Luego de realizar adecuadamente el disefio con
muestreo transversal, velar por el cumplimiento de
los principios éticos para la investigacion en huma-
nos y procesar los datos recolectados, los resultados
obtenidos son los siguientes:

* De un total de 1.000 menores estudiados, 600
tienen la TAC (patrén) positiva para masa re-
nal y 500 son negativos al aplicar la ecografia
(prueba).

* Delos individuos positivos para la ecografia, 400
también eran positivos para la TAC.

Con base en estos escasos datos suministrados

y en lo descrito anteriormente deben calcularse

todas las expresiones. Para lograr la solucién de este

ejemplo deben seguirse unos pasos bésicos:

1. Dibujar y completar la tabla: el patrén de oro
se deja encabezando las columnas. Ver tabla 2
(los valores dados en el ejemplo se encuentran
en negrita, los demds se deducen).

2. Calcular e interpretar cada término:

* VP = 400/1.000 = 0,4%100 = 40%. En el
40% de los menores estudiados tanto la prueba
ecogréfica como la TAC mostraron masa renal.

* FP = 100/1.000 = 0,1*100 = 10%. En el 10%
de los menores la ecografia era positiva pero la

TAC era negativa para masa renal.
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FN = 200/1.000 = 0,2*%100 = 20%. En el
20% de los menores estudiados la ecografia fue
negativa pero la TAC evidenci6é masa renal.

VN = 300/1.000 = 0,3*100 = 30%. En el
30% de los menores la ecografia y la TAC fueron
negativas para masa renal.

P = 600/1.000 = 0,6%100 = 60%. El 60% de
los menores tuvieron diagnéstico de masa renal
por TAC. La prevalencia de masa renal en los
menores estudiados fue del 60%.

1-P = 400/1.000 = 0,4*%100 = 40%. El 40% de
los menores no tenian diagndstico de masa renal.
Q = 500/1.000 = 0,5%100 = 50%. El 50%
de los menores tuvieron evidencia ecografica de
masa renal.

1-Q = 500/1.000 = 0,5*%100 = 50%. El 50%
de los menores no tuvieron evidencia ecografica
de masa renal.

S = 400/600 = 0,667*%100 = 66,7%. La sensi-
bilidad de la nueva ecografia para detectar masas
renales en menores de cinco afios es del 66,7%. Esto
esigual a decir que de 100 menores con diagndstico
de masa renal, es decir, con TAC positivo, 67 fueron
también positivos en la ecografia renal.

E = 300/400 = 0,75*100 = 75%. La especifi-
cidad de la nueva ecografia para detectar masas
renales en menores de cinco afios es del 75%.
Esto significa que por cada 100 menores sin
diagnéstico de masa renal, es decir, con TAC
negativo, 75 fueron correctamente clasificados
como negativos en el examen ecografico.
VPP= 400/500 = 0,80%100 = 80%. El valor
predictivo de la ecografia es del 80% cuando
detecta masa renal. Esto es igual a decir que
de cada 100 menores con ecografia positiva, en
otras palabras, con evidencia ecografica de masa
renal, 80 tenfan realmente masa renal (es decir,
diagnosticados por TAC).

VPN= 300/500 = 0,60%100 = 60%. El valor
predictivo de la ecografia es del 60% cuando no
detecta masa renal. Esto es igual a decir que, por
cada 100 menores con ecografia negativa, 60 no

tenfan masa renal.

Tabla 2. Distribucién de los menores
estudiados segtin hallazgos ecograficos

y tomograficos®

N
ue:vo Tomografia renal
equipo
€co-
gréﬁco Masa No masa Total
400 100 500
Positivo
(VP=0,4) (FP=0,1) (Q=0,5)
200 300 500
Negativo
(FN=0,2) (VN=0,3) (1-Q=0,5)
600 400 1.000
Total

(P=0,6) (1-P=0,4) (N=1,0)

a. Datos imaginarios. Entre paréntesis se encuentran
los valores de las proporciones resultantes al dividir el
ndimero de sujetos en cada celda en el nimero total
de sujetos (N = 1.000). Para calcular el porcentaje
(%) multiplique estos resultados por 100.

Si el investigador acepta que el nuevo método
ecogréfico sea distribuido, y teniendo en cuenta
una sensibilidad un poco menor al 67%, dejaria
escapar a 33 nifios y nifias con masa renal, quienes
podrian haber sido diagnosticados por TAC. Es
necesario tener en cuenta cual es la finalidad de
realizar una prueba diagnéstica a los pacientes: una
sensibilidad alta es requerida en pruebas de tamizaje
(por ejemplo, la citologia del cuello uterino es una
prueba répida y poco costosa en la que se buscan es-
trategias para tener la menor proporcién posible de
negativos falsos), mientras que una especificidad alta
es requerida para realizar confirmacién diagnéstica
(por ejemplo, prueba confirmatoria de infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana).

En este ejemplo es importante que la masa renal
sea observada porque la no deteccién puede produ-
cir un empeoramiento del pronéstico de los menores
que tienen una masa secundaria a, por ejemplo, un
tumor maligno, y por tanto, este examen deberfa

tener una mayor sensibilidad.
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CONCLUSIONES

Una de las decisiones mds importantes que deben
afrontar los médicos y demds profesionales de la
salud durante el ejercicio de la profesién es la de
establecer a cudles herramientas diagnésticas van a
someter a sus pacientes ante la sospecha de deter-
minada condicién clinica. Esta tarea diaria los obliga
a tener claridad en los conceptos y en la forma de
interpretar las caracteristicas que establecen si una
prueba es eficaz o no para estudiar la enfermedad
que estan sospechando.

Como se revisé al inicio del texto, aunque la
interpretacién puede ser similar, no todos los estu-
dios permiten realizar los cdlculos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos con las mismas
ecuaciones y, por tanto, deben tenerse en cuenta las
diferentes formas de realizar el procedimiento de
muestreo. En este articulo se evaluaron los términos
bésicos de un estudio con muestreo transversal y se

hizo claridad en su interpretacion.
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