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Pruebas diagnosticas: Fundamentos de los estudios
diagnésticos, evaluacion de la validez e interpretacion
clinica de sus resultados

Diagnostic tests: Fundamentals of diagnostic studies, validity
assessment and clinical interpretation of the results

Eduardo de Jesus Torregroza-Diazgranados ®

Médico especialista en Cirugia general y subespecialista en Cirugia de Mama y Tejidos blandos; Clinica de Cirugia de Mama,
Bogotd, D.C., Colombia.

Resumen

El propésito de esta publicacién es describir los fundamentos de los estudios diagndsticos, proporcionando ele-
mentos de juicio para evaluar la validez, puntualizar sobre las medidas de utilidad o rendimiento de las mismas
y resaltar la importancia de los estudios diagndsticos en la practica clinica usual. Dentro de los fundamentos de
las pruebas diagnosticas se explican los principios basicos sobre las pruebas diagnésticas, la estructura de estas
y se detalla como se analizan los resultados de la prueba diagnéstica de interés y los resultados de la prueba
diagndstica de referencia. Se evaltia la validez de una prueba diagnéstica examinando tres criterios importantes
que sustentan la solidez metodolégica de este tipo de estudio: representatividad, constatacién y determinacidn.
Por otro lado, se estudia el primer tipo de medidas de rendimiento de una prueba diagnéstica, las medidas
de probabilidad (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo). Cuando los
resultados de una prueba diagndstica son expresados en una escala cuantitativa continua es necesario escoger
“el mejor punto de corte” que se corresponda con una alta sensibilidad y especificidad, para asi distinguir los
enfermos de los sanos. Con este fin, podemos utilizar las propiedades de la curva COR (acréonimo de Caracteristica
Operativa del Receptor). En la presente publicacién se describe y pormenoriza la construccién de la curva COR
y se puntualiza sobre la mejor manera de analizarla y sacarle provecho. Por ultimo, se ilustra cémo un estudio
diagnostico cambia el paradigma de manejo de una enfermedad.

Palabras claves: diagndstico; técnicas y procedimientos diagndsticos; prueba de laboratorio; sensibilidad y espe-
cificidad; valor predictivo de las pruebas; curva COR.

Fecha de recibido: 13/07/2020 - Fecha de aceptacion: 30/09/2020 - Fecha de publicacion en linea: 10/02/2021

Correspondencia: Eduardo de Jestis Torregroza-Diazgranados, Calle 111 No. 13-03, Bogotd, D.C., Colombia. Celular: 3175730414
Correo electrénico: torregrozad@gmail.com

Citar como: Torregroza-Diazgranados E de J. Pruebas diagndsticas: Fundamentos de los estudios diagnosticos, evaluacion de la validez
e interpretacion clinica de sus resultados. Rev Colomb Cir. 2021;36:193-204. https://doi.org/10.30944/20117582.716

Este es un articulo de acceso abierto bajo una Licencia Creative Commons - BY-NC-ND https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/deed.es

193


https://orcid.org/0000-0003-1542-292X
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30944/20117582.716

194

Torregroza-Diazgranados E de J Rev Colomb Cir. 2021;36:193-204

Abstract

The purpose of this publication is to describe the fundamentals of diagnostic studies, providing elements of
judgment to evaluate their validity, to point out their usefulness or performance measures, and to highlight
the importance of diagnostic studies in usual clinical practice. Within the fundamentals of diagnostic tests, the
basic principles of diagnostic tests, their structure, and how the results of the diagnostic test of interest and
the results of the reference diagnostic test are analyzed and explained. The validity of a diagnostic test is eva-
luated by examining three important criteria that support the methodological soundness of this type of study:
representativeness, verification, and determination. On the other hand, the first type of performance measures
of a diagnostic test are studied, the probability measures (sensitivity, specificity, positive predictive value, ne-
gative predictive value). When the results of a diagnostic test are expressed on a continuous quantitative scale,
it is necessary to choose the best cut-off point that corresponds to high sensitivity and specificity, in order to
distinguish the sick from the healthy. To this end, we can use the properties of the ROC (Receiver Operating
Characteristics) curve. In this publication, the construction of the ROC curve is described and detailed, and the
best way to analyze it and take advantage of it is specified. Finally, it illustrates how a diagnostic study changes
the paradigm of disease management.

Keywords: diagnosis; diagnostic techniques and procedures; laboratory test; sensitivity and specificity; predictive

value of tests; ROC curve.

Introduccion

El diagnéstico puede considerarse como el mas
importante resultado de la practica médica, la
clave que conduce a un tratamiento especifico
adecuado. Si el diagnoéstico es incorrecto, con
mucha probabilidad conllevara a conductas te-
rapéuticas inadecuadas y no exentas de riesgos.
Por lo tanto, resulta incomprensible que a pesar
del rol primordial que cumplen en la practica
clinica los estudios diagnoésticos, el nimero de
publicaciones destinadas a cubrir temas diagnos-
ticos es mucho menor que el de las publicaciones
dedicadas a terapias 1.

En términos generales, una prueba diagnos-
tica se refiere a algin método que permite dife-
renciar dos o mas condiciones, que de otro modo
podrian ser confundidas 2. Por consiguiente, una
prueba diagndstica no so6lo es aquella que puede
ser verificada en un laboratorio, unidad radiol6gi-
ca, unidad de patologia, sino que también incluye
aquellos elementos derivados del ejercicio clinico
semioldgico correcto 3.

La mayoria de las veces las pruebas diag-
nosticas se utilizan para predecir la presencia o

ausencia de una enfermedad; en otros casos, las
pruebas diagnésticas se utilizan como métodos
para estadificar una enfermedad ya conocida; y
en otras circunstancias, las pruebas diagnosticas
se utilizan para monitorear el curso clinico de una
enfermedad **.

El propdsito de esta publicacion es describir
los fundamentos de los estudios diagnésticos, pro-
porcionando elementos de juicio para evaluar la
validez, puntualizar sobre las medidas de utilidad
o rendimiento de las mismas y resaltar la impor-
tancia de los estudios diagnésticos en la practica
clinica usual.

Fundamentos de las pruebas
diagnosticas

Principios basicos de las pruebas
diagnésticas

Todo proceso diagndstico inicia con la evaluaciéon
clinica de los antecedentes personales, los sinto-
mas referidos por el paciente y los hallazgos del
examen fisico que, tomados en conjunto, arrojan
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una aproximacién diagndstica, acerca de una en-
tidad nosolégica, la cual llamaremos hipotesis
diagnéstica.

Si la impresion diagnéstica no supera el um-
bral diagnéstico, se rechaza la hipétesis diagnoés-
tica y se descarta el diagnéstico. Si la impresion
diagndstica supera el umbral terapéutico, el mé-
dico avala su hipétesis diagnostica y se inicia el
tratamiento correspondiente. Entre el umbral
diagndstico y el umbral terapéutico se ubica la
“zona de incertidumbre”, en que el juicio clinico
no permite ni descartar ni confirmar el diag-
ndstico.

Precisamente, es en este escenario, en que
las pruebas diagnoésticas son de gran provecho,
pues mediante su implementacién, descartan el
diagnéstico, atravesando el umbral diagndstico o
confirman el diagnéstico, pasando el umbral te-
rapéutico ¢ (figura 1).

Estructura de los estudios diagnésticos

Los estudios de pruebas diagnésticas tienen una
estructura en comun, bien sea que se deriven de
experimentos clinicos, estudio de cohorte o estu-
dios transversales, donde los resultados arrojados
por la prueba diagndstica a evaluar se comparan
con los resultados de la prueba de referencia, lla-
mada estandar o prueba de oro, que es la mejor
prueba diagnéstica disponible en el momento
para establecer la presencia o ausencia de una
entidad nosolégica.

Umbral diagndstico

Descarta el diagnostico

Zona de incertidumbre diagnéstica

Pruebas diagnosticas: fundamentos e interpretacion

Asi, de esta forma, se puede establecer el ren-
dimiento de una prueba diagndstica, evaluando la
concordancia de los resultados de la prueba y los
resultados de la prueba de referencia. Entre mayor
concordancia exista entre los resultados de estas
dos pruebas, mayor es la exactitud de la prueba
diagnostica evaluada ’. La razdén para evaluar una
nueva prueba diagndstica, como sustituta de la
prueba alterna o estandar es que, frecuentemente,
la prueba de oro es invasiva, costosa o esta asocia-
da a complicaciones sustanciales.

La prueba diagndstica de interés puede ex-
presar sus resultados de tres formas: resultados
nominales, ordinales o cuantitativos continuos.

Andlisis de los resultados de la prueba
diagnostica de interés y de la prueba
diagnéstica de referencia

Los resultados de la prueba diagndstica de interés
y los resultados de la prueba de referencia o estan-
dar de oro se analizan en una tabla de contingen-
cia, de donde se derivan las medidas de utilidad o
rendimiento de la prueba diagnostica.

Para el caso de pruebas diagnoésticas, una ta-
bla de contingencia se compone de dos vias o en-
tradas y muestra la relacién contingente entre las
dos pruebas diagnoésticas. Las entradas de cada
celda son las frecuencias de los resultados de las
pruebas. Por convencidn, la primera entrada, la
que ocupa las filas en la tabla de contingencia,
corresponde a la prueba diagnéstica que se va a

Umbral terapéutico

N

Inicio de terapia

< !

0%

! >

100%

Probabilidad de enfermedad

Figura 1. Esquema de umbral diagnéstico y terapéutico
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evaluar; y la segunda entrada, la que ocupa las
columnas, corresponde a la prueba estandar o
de referencia.

La tabla de contingencia, por lo tanto, contie-
ne dos columnas que corresponden al resultado
dicotémico de presencia o ausencia de enferme-
dad, determinada por la prueba estandar. Las filas,
por su parte, corresponden a los resultados de la
prueba a evaluar.

Las dos columnas y las dos filas forman cua-
tro celdas, que se designan, por convencion, de
izquierda a derecha y de arriba abajo con una
letra: a, b, ¢, d (tabla 1). La celda a incluye a los
pacientes enfermos en quienes la prueba diagnos-
tica, correctamente, resultd positiva; verdaderos
positivos. La celda b incluye a los pacientes sanos
en quienes la prueba, equivocadamente, catalog6
como positivos; falsos positivos. La celda c incluye
alos pacientes con la enfermedad en que la prue-
ba diagnéstica, equivocadamente, catalogd como
negativos; falsos negativos. La celda d incluye a los
pacientes sanos en quienes la prueba diagndstica,
correctamente, catalog6 como negativos, verdade-
ros negativos.

Tabla 1. Estructura basica de una tabla de contingencia.

Resultado segun patrén de referencia

Resultado

de la prueba Enfermos No enfermos Total
diagnéstica

Positiva a b a+b
Negativa c d c+d
Total a+c b+d N

Tabla 2. Tabla de contingencia y definiciones.
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En la tabla 2 se pueden apreciar, definiéndolo
de otra forma:

e Verdadero positivo: el paciente tiene la enfer-
medad y la prueba es positiva.

e Falsopositivo: el paciente no tiene laenfermedad
y la prueba es positiva.

e Falso negativo: el paciente tiene la enfermedad
y la prueba es negativa.

e Verdadero negativo: el paciente no tiene la en-
fermedad y la prueba es negativa.

Validez de los estudios diagnésticos

Los resultados de un estudio estan determinados,
directamente, por la fortaleza de los métodos uti-
lizados para llevar a cabo el estudio 8. Un estudio
diagnostico bien disefiado debe evitar tres tipos
de errores sistematicos o sesgos: sesgo de repre-
sentatividad, sesgo de constatacién y sesgo de
determinacion °.

Sesgo de representatividad

Un estudio diagnéstico bien disefiado debe incluir
pacientes con enfermedades leves a graves y pa-
cientes con otras enfermedades frecuentes con las
que se puede confundir.

Sesgo de constatacién

A todos los pacientes en quienes se realice la
prueba diagndstica de interés se les debe realizar
la prueba diagnoéstica de referencia o estandar de
oro, sin excepcion. De forma incorrecta, cuando la
prueba diagndstica arroja un resultado negativo,
los investigadores pueden omitir la realizacién de
la prueba de referencia.

Enfermedad
Presente Ausente Total
zir:::gs(:i::ﬂ Positiva | Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP) VP + FP
Negativa Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN) | FN + VN
Total VP + FN FP + VN N
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Sesgo de Determinacion

Los investigadores que disefian un estudio diag-
nostico deben asegurar que la escogencia de la
prueba de referencia es la mejor. Por otro lado, los
resultados de la prueba de interés deben ocultarse
ala persona que estd aplicando e interpretando la
prueba de referencia .

Medidas de utilidad de las pruebas
diagnosticas

Con todos los valores de la tabla de contingencia
llenos, se calculan las medidas de utilidad de la
prueba diagnéstica. La utilidad o el rendimiento
de una prueba diagnéstica se cuantifican mediante
dos parametros o medidas:

1. Medidas de probabilidad.

2. Medidas de razones de probabilidad.

Medidas de probabilidad

Existen dos medidas de probabilidad, sensibilidad
y especificidad, que estiman la probabilidad de
que los pacientes enfermos y sanos sean diagnos-
ticados como tal por los resultados de la prueba
diagnéstica 1.

a. Sensibilidad: Probabilidad de que alguien que
padece la enfermedad obtenga un resultado
positivo en la prueba

b. Especificidad: Probabilidad de que alguien
que no padece la enfermedad obtenga un re-
sultado negativo en la prueba.

La sensibilidad y la especificidad se calculan de la
siguiente manera:

Verdaderos positivos
Sensibilidad (S) = x 100
Verdaderos positivos + Falsos negativos

Verdaderos negativos
Especificidad (E) = %100
Verdaderos negativos + Falsos positivos

Una prueba diagnéstica muy sensible significa
que tiene un porcentaje muy bajo de falsos nega-
tivos. Por el contrario, una prueba con baja sensi-

Pruebas diagnosticas: fundamentos e interpretacion

bilidad significa que tiene un porcentaje muy alto
de falsos negativos. Asi, cuando una prueba tiene
alta sensibilidad, un resultado negativo, descarta
la enfermedad.

Una prueba diagnoéstica muy especifica signi-
fica que tiene un porcentaje muy bajo de falsos
positivos. Por el contrario, una prueba con baja es-
pecificidad significa que tiene un porcentaje muy
alto de falsos positivos. Asi, cuando una prueba
diagnéstica tiene alta especificidad, un resultado
positivo, confirma la enfermedad.

Igualmente, existen dos medidas de probabi-
lidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, que estiman la probabilidad de que la
prueba diagnéstica arroje el diagnéstico correcto,
bien sea que esta resulte positiva o negativa 2

a. Valor Predictivo positivo, VPP: Probabilidad de
que alguien con una prueba positiva tenga la
enfermedad.

b. Valor Predictivo negativo, VPN: probabilidad
de que alguien con una prueba negativa no
tenga la enfermedad.

El valor predictivo positivo y el valor predic-
tivo negativo se calculan de la siguiente manera:
Verdaderos positivos

VPP = %100
Verdaderos positivos + Falsos positivos

Verdaderos negativos
VPN = %100
Verdaderos negativos + Falsos negativos

Hay que ser muy cautelosos en el célculo de
las medidas de probabilidad. La sensibilidad y
la especificidad se calculan en direccién de las
columnas en forma vertical, mientras que los va-
lores predictivos positivo y negativo se calculan
en direccion de las filas, o sea, en direccion de los
renglones en forma horizontal (tabla 3).

Tabla 3. Formas de calcular sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Enfermedad + Enfermedad -

Test + | Verdadero positivo Falso positivo Valor predictivo positivo

Test - Falso negativo | Verdadero negativo| Valor predictivo negativo

Sensibilidad

Especificidad
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Interpretacion clinica de las pruebas
diagnosticas cuyos resultados son
expresados en forma dicotomica

La tabla 4 muestra el calculo de las cuatro medidas
de probabilidad: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, con
una prevalencia de la enfermedad del 64 %. La
prueba diagndstica de interés expresa sus resul-
tados en forma dicotémica: positiva / negativa.

Tabla 4. Calculo de las cuatro medidas de probabilidad
con una prevalencia de la enfermedad del 64 %. Total
de pacientes estudiados: 1000.

Prueba estandar

Prueba diagnoéstica | Enfermos Sanos

Positiva 608 a b 43
Negativa 32 ¢ d 317
Total 640 360

La prevalencia debe ser entendida como la
proporcion de enfermos, catalogados por la prue-
ba de referencia, dividido entre todos los pacientes
del estudio.

La férmula para carcular la prevalencia es:

. a+c
Prevalencia = ——
a+b+c+d

* Prevalencia del 64 %: (640 dividido entre
1000) por 100

* Sensibilidad: a / (a + ¢c) = 608 + (608 + 32) x
100=95%

* Especificidad: d / (b+d) =317 + (43 +317) x
100=88 %

* Valor predictivo positivo: a / (a + b) = 608 +
(608 +43) x 100 =93 %

* Valor predictivo negativo: d / (c +d) = 317 +
(32+317)x 100 =90 %

La sensibilidad y la especificidad son medidas
inherentes a la prueba diagnéstica y son robustas,
no dependientes de la prevalencia de la enferme-
dad. Por el contrario, los valores predictivos po-
sitivo y negativo si cambian con la prevalencia de
la enfermedad.

Rev Colomb Cir. 2021;36:193-204

Cuando la prevalencia de la enfermedad es
muy baja (ejemplo, 5 %) el valor predictivo posi-
tivo baja y el valor predictivo negativo aumenta,
dado que la mayoria de pacientes en el estudio son
sanos. Por el contrario, cuando la prevalencia de
la enfermedad es alta (ejemplo 95 %) el valor pre-
dictivo negativo baja y el valor predictivo positivo
aumenta, dado que la mayoria de los pacientes en
el estudio estan enfermos.

Con el fin de aclarar la relacién entre la pre-
valencia y su impacto en los valores predictivos,
tanto positivo como negativo, consideremos la
utilidad de una prueba diagnoéstica con una pre-
valencia del 5 % (tabla 5) y del 95 % (tabla 6).

Tabla 5. Calculo de las cuatro medidas de probabilidad
con una prevalencia de la enfermedad del 5 %. Total de
pacientes estudiados: 1000.

Prueba estandar

Prueba diagnéstica | Enfermos Sanos
Positiva 48 a b 114
Negativa 2 c d 836
Total 50 950

* Prevalencia del 5 %: (50 dividido entre 1000)
por 100.

* Sensibilidad: a / (a +¢) x 100 =95 %

* Especificidad: d / (b +d) x 100 =88 %

* Valor predictivo positivo: a / (a + b) x 100 =
29,6 %

* Valor predictivo negativo: d / (c + d) x 100 =
99,7%

Observe, que la caida de la prevalencia se acom-
pana de una caida drastica del valor predictivo
positivo y el aumento significativo del valor pre-
dictivo negativo.

Tabla 6. Calculo de las cuatro medidas de probabilidad
con una prevalencia de la enfermedad del 95 %. Total
de pacientes estudiados: 1000.

Prueba estandar

Prueba diagnéstica Enfermos Sanos

Positiva 903 a b 6
Negativa 47 c d 44
Total 950 50
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* Prevalencia del 95 %: (950 dividido entre
1000) por 100

* Sensibilidad: a / (a+¢)*100=95%
* Especificidad: d / (b +d) * 100 =88 %

* Valor predictivo positivo: a / (a + b) x 100 =
99.3%

* Valor predictivo negativo: d / (c + d) x 100 =
48,4 %

Igualmente, se debe observar, cémo el aumen-
to de la prevalencia se acompafia de aumento sig-
nificativo del valor predictivo positivo y la caida
drastica del valor predictivo negativo. Obsérvese
cémo, al variar la prevalencia de la enfermedad,
la sensibilidad y la especificidad se mantienen
estables.

Interpretacion clinica de las pruebas
diagnosticas que expresan sus resultados
en una escala cuantitativa continua

La mayoria de las veces las pruebas diagnésti-
cas expresan sus resultados en forma dicotémica
(prueba positiva, prueba negativa). Sin embargo,
en otras ocasiones, los resultados de una prueba
diagnoéstica pueden ser expresados en una escala
cuantitativa continua. La tabla 7 muestra los re-
sultados de los niveles de creatina quinasa (CK)
para el diagnéstico del infarto del miocardio *3.

En esta Ultima situacidn es necesario escoger
“el mejor punto de corte” que se corresponda con
una alta sensibilidad y especificidad, para asi dis-
tinguir los enfermos de los sanos. Para lograr este
cometido, debemos generar una serie de tablas
simples, en que cada una de ellas utiliza un punto
de corte diferente.

Tabla 7. Resultados de creatina quinasa (CK) para el
diagnostico de infarto del miocardio.

Infarto del miocardio

Pruebas diagnosticas: fundamentos e interpretacion

Cuando el punto de corte se ubica en un nivel
de CK = 280 U/L, la celda a contiene a los 97 pa-
cientes con infarto del miocardio cuyos niveles de
CK fueron = 280 U/L (verdaderos positivos); la
celda b contiene a un (1) paciente quien no tiene
infarto del miocardio y tiene niveles de CK = 280
U/L (falso positivo). La celda c contiene 133 pacientes
con infarto (118 +13 + 2 = 133) cuyos niveles de CK
son menores a 280 U/L (falsos negativos); y la celda
d contiene 129 pacientes sin infarto (15 + 26 + 88)
cuyos niveles de CK son menores a 280 U/L (ver-
daderos negativos) (tabla 7.1). La sensibilidad y la
especificidad para este punto de corte es de 42 %
y 99 %, respectivamente.

Tabla 7.1. Punto de corte de CK = 280 U/L

Infarto del miocardio

Niveles de CK Presente Ausente
2280 U/L 97 a 1
1a279 U/L 133 c 129
Total 230 130

De esta forma se pueden generar las demas
tablas correspondientes para los otros puntos de
corte de la prueba de CK (= 80; = 40; 2 1).

Para el punto de corte 2 80 U/L, la celda a
contiene a 215 pacientes con infarto (118 + 97)
cuyos niveles de CK son =2 80 U/L (verdaderos
positivos); la celda b contiene a 16 pacientes
sin infarto (15 + 1) quienes tienen niveles de
CK mayores a 80 (falsos positivos). La celda
c contiene 15 pacientes con infarto (13 + 2)
quienes tienen niveles de CK menores a 80 U/L
(falsos negativos); y la celda d contiene a 114
pacientes sin infarto (26 + 88) cuyos niveles
de CK son menores a 80 U/L (verdaderos ne-
gativos) (tabla 7.2). La sensibilidad y la espe-
cificidad para este punto de corte es de 93 %
y 88 %, respectivamente.

Tabla 7.2. Punto de corte de CK = 80 U/L

Infarto del miocardio

Prueba de CK Presente Ausente
2280 U/L 97 1
80 a 279 U/L 118 15
40a79 UL 13 26
1a39 UL 2 88
Total 230 130

Niveles de CK Presente Ausente
280 U/L 215 a 16
1a79 UL 15 c 114
Total 230 130
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Para el punto de corte = 40 U/L, la celda a con-
tiene a 228 pacientes con infarto (13 + 118 + 97)
cuyos niveles de CK son = 40 U/L (verdaderos posi-
tivos); la celda b contiene a 42 pacientes sin infarto
(26 +15+1) quienes tienen niveles de CK = 40 U/L
(falsos positivos). La celda c contiene a 2 pacientes
con infarto quienes tienen niveles de CK menores
a 40 U/L (falsos negativos); y la celda d contiene
a 88 pacientes sin infarto cuyos niveles de CK son
menores a 40 U/L (verdaderos negativos) (tabla
7.3). La sensibilidad y la especificidad para este
punto de corte es de 99 % y 68 %, respectivamente.

Tabla 7.3. Punto de corte de CK =40 U/L

Infarto del miocardio

Niveles de CK Presente Ausente
240 U/L 228 a b 42
1a39 UL 2 c d 88
Total 230 130

Para el punto de corte 2 1 U/L, la celda a con-
tiene a 230 pacientes con infarto (2 + 13 + 118 +
97) cuyos niveles de CK son = 1 U/L (verdaderos
positivos); la celda b contiene a 130 pacientes sin
infarto (88 + 26 +15 + 1) quienes tienen niveles
de CK = 1 (falsos positivos). La celda ¢ contiene a
0 pacientes con infarto quienes tienen niveles de
CKmenoresa 1 U/L (falsos negativos); y 1a celda d
contiene a 0 pacientes sin infarto cuyos niveles de
CK son menores a 1 U/L (verdaderos negativos)
(tabla 7.4). La sensibilidad y la especificidad para
este punto de corte es de 100 % y 0 %, respecti-
vamente.

Tabla 7.4. Punto de corte de CK =1 U/L

Infarto del miocardio

Niveles de CK Presente Ausente
21 UL 230 a b 130
Menor a1 U/L 0 c d 0
Total 230 130

La tabla 8 muestra los porcentajes de sensibi-
lidad, especificidad, falsos positivos y falsos ne-
gativos para cada punto de corte de CK. En este
cuadro, al comparar la sensibilidad y la especifi-
cidad para cada punto de corte, nos damos cuenta
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de que cuando la sensibilidad aumenta, la espe-
cificidad disminuye. Reciprocamente, cuando la
especificidad aumenta, la sensibilidad disminuye.

Tabla 8. Reporte detallado de sensibilidad, especifici-
dad, falsos positivos y falsos negativos para cada punto
de corte de creatina quinasa (CK).

Punto e |sensibilidad | Especificidad pz::ts::s n::;fl‘\’;s
>=1 100 % 0% 100 % 0%
>= 40 99,13 % 67.69% | 3231% | 6682%
>= 80 93,48 % 87,60% | 1231% | 652%
>=280 | 4217% 99,23 % 0.77% | 57,83 %

También podemos notar que cuando la especi-
ficidad aumenta, los falsos positivos disminuyen.
Esta relacion inversa entre especificidad y falsos
positivos es de esperar, dado que el porcentaje de
falsos positivos es el complemento de la especifi-
cidad. El porcentaje de falsos positivos se calcula:

(100 - Especificidad).

Igualmente, podemos darnos cuenta de que
cuando la sensibilidad aumenta, los falsos ne-
gativos disminuyen. Esta relacién inversa entre
sensibilidad y falsos negativos es de esperar, dado
que el porcentaje de falsos negativos es el comple-
mento de la sensibilidad. El porcentaje de falsos
negativos se calcula:

(100 - Sensibilidad).

Ahora, ;cémo podemos establecer el mejor
punto de corte del nivel de CK?

En primer lugar, mediante las medidas de resu-
men global de utilidad de una prueba diagnéstica:
el Indice de exactitud y el indice de Youden *.

Estos indices se calculan para cada punto de
corte de la prueba y se valen de ellas para esta-
blecer el mejor punto de corte:

1. Elindice de exactitud, se calcula mediante la
siguiente férmula:

Verdaderos positivos + Verdaderos negativos

X
Verdaderos positivos + Verdaderos negativos + Falsos positivos + Falsos negativos

2. El indice de Youden, se calcula mediante la
siguiente férmula:

(Sensibilidad + Especificidad) - 100.
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La tabla 9, muestra el indice de exactitud y el
Indice de Youden para cada punto de corte de CK.
Acorde a esta tabla, el mejor punto de corte de CK,
determinado por el Indice de exactitud y el indice
de Youden, es un valor de CK igual o mayor a 80
U/L, que tiene un Indice de exactitud del 91,39 %
yun Indice de Youden del 81,17 %. De esta manera
unos niveles de CK mayores a 80 U/L predicen la
presencia de infarto del miocardio, mientras que
unos niveles de CK menores a 80 U/L, descartan
la presencia de infarto del miocardio.

Tabla 9. Reporte detallado de sensibilidad, especifici-
dad, indice de exactitud e indice de Youden para cada
punto de corte de creatina quinasa (CK).

i::?g: Sensibilidad | Especificidad L'l:igﬁtgz ";gil‘::eie
>=1 100 % 0% 63,88 % 0%
>= 40 99,13 % 67,69 % 87,88% | 66,82 %
>= 80 93,48 % 87,69 % 91,39% | 81,17 %
>= 280 42,17 % 99,23 % 6278% | 41,4%

En segundo lugar, podemos utilizar las propie-
dades dela curva COR, acrénimo de Caracteristica
Operativa del Receptor (o ROC en inglés, Receiver
Operating Characteristic) para escoger el mejor
punto de corte de CK. La curva COR, es un grafico
que muestra la sensibilidad (en su eje vertical)
y el porcentaje de falsos positivos (en el eje ho-
rizontal). Los valores en los ejes van desde 0 %
hasta el 100 % *°.

Para el caso del eje vertical, donde se ubica la
sensibilidad de la prueba, el porcentaje de 0 % se
ubica en la esquina inferior izquierda y el 100 %
se ubica en la esquina superior izquierda. Para el
caso del eje horizontal, donde se ubica el porcen-
taje de falsos positivos, el porcentaje de 0 % se
ubica en la esquina inferior izquierda y el 100 %
en la esquina inferior derecha.

La grafica se configura al ubicar el valor de
sensibilidad y el porcentaje de falsos positivos
para cada punto de corte de la prueba. La figura
2 muestra la curva COR para los valores de CK en
infarto del miocardio.

El primer punto de corte (ubicado en la es-
quina superior derecha) corresponde al punto
de corte 2 1 U /L. El segundo punto de corte, de
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derecha a izquierda, corresponde al punto de
corte = 40 U/L. El tercer punto de corte, el que
estd mas cerca de la esquina superior izquierda,
es el punto de corte = 80 U/L. El cuarto punto
de corte, que se aproxima a la esquina inferior
izquierda, es 2 280 U/L.

La curva COR, muestra varias propiedades im-
portantes para establecer el mejor punto de corte
de una prueba diagndstica cuyos resultados son
expresados en una escala cuantitativa continua.

La primera propiedad importante de la curva
COR es que su esquina superior izquierda indica
una prueba diagnoéstica perfecta: una sensibilidad
del 100 % (todos los pacientes con infarto del
miocardio son detectados correctamente, y un
porcentaje de falsos positivos de 0% (ningin
paciente sin infarto es rotulado falsamente, como
enfermo). Por lo tanto, se colige que el punto sobre
una curva COR que estd mas proxima a la esquina
superior izquierda es el mejor punto de corte,
dado que produce menos porcentaje de error.

Los puntos de corte que se ubican cerca de la
esquina inferior izquierda y cerca de la esquina
superior derecha nos son deseables porque tie-
nen baja sensibilidad o tienen altos porcentajes
de falsos positivos. Por consiguiente, el punto de
corte =2 80 U/L, es el mejor punto de corte para la
prueba de CK, dado que se ubica en la esquina su-
perior izquierda. Obsérvese que mediante ambos
métodos se llega a la misma conclusidn.
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Figura 2. Curva COR, para los valores de creatina quinasa
(CK) en infarto del miocardio.
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La segunda propiedad importante de la cur-
va COR, es que es un método inestimable para
comparar pruebas alternativas para un mismo
diagnéstico. La figura 3 compara tres pruebas al-
ternativas para un mismo diagnéstico. Las tres
pruebas alternativas son etiquetadas como moda-
lidad diagnostica 1 (mod1), modalidad diagnos-
tica 2 (mod2) y modalidad diagndstica 3 (mod3).

La curva que mas se ajuste a la esquina supe-
rior izquierda es la que tendra mayor area bajo la
curva COR y por lo tanto tendra mayor rendimien-
to diagnostico. La modalidad diagnéstica 1 tiene
un area bajo la curva COR de 0,88, 1a modalidad
diagnostica 2 tiene un area bajo la curva de 0,93
y la modalidad diagnostica 3 tiene un area bajo la
curva de 0,92. Podemos concluir, rotundamente,
que lamodalidad diagndstica 2 (mod2) es la mejor
prueba diagnéstica, al tener mayor equilibrio de
sensibilidad y especificidad, es decir, mayor area
bajo la curva COR.

Importancia de las pruebas diagnésticas
en la practica clinica usual

¢;Labiopsia de ganglio centinela puede predecir la
presencia de metastasis ganglionar en los pacien-
tes con cancer de seno temprano?

Esta pregunta se resolvi6 en el afio 2003, me-
diante un experimento clinico llevado a cabo en
[talia por Umberto Veronesi, donde se comparé
la biopsia de ganglio centinela con el vaciamiento
ganglionar axilar en pacientes con cancer tempra-
no de seno .

Antes de la publicacién del experimento clini-
co, el vaciamiento ganglionar era la manera usual
de evaluar la presencia de metastasis ganglionares
en pacientes con cancer de seno temprano; sin
embargo, el vaciamiento ganglionar se asociaba
a una significativa carga de morbilidad y, en un
numero importante de pacientes, el vaciamiento
ganglionar era negativo para metastasis ganglio-
nares, lo que lo constituia en un procedimiento
mayor innecesario.

Desde marzo de 1998 hasta diciembre de
1999, 516 pacientes con cancer de seno tempra-
no (tumores de 2 cm o menos de didmetro y axila
clinicamente negativa) fueron aleatorizados en
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Figura 3. Curva COR, que compara tres pruebas alterna-
tivas para un mismo diagndstico.

dos grupos, uno de biopsia de ganglio centinela
y vaciamiento ganglionar, independientemente
del resultado de la patologia del ganglio centinela
(grupo de vaciamiento ganglionar) y otro de biop-
sia de ganglio centinela, seguida de vaciamiento
ganglionar solamente si el ganglio centinela era
positivo para metdastasis (grupo de ganglio cen-
tinela).

Hubo 257 pacientes en el grupo de vaciamien-
to ganglionary 259 pacientes en el grupo de gan-
glio centinela (tabla 10). El ganglio centinela fue
positivo en 83 pacientes de 257 en el grupo de
vaciamiento ganglionar (32,3 %) y en 92 pacientes
de 259 en el grupo de ganglio centinela (35,5 %).
Todos los pacientes de ambos grupos, 516 pacien-
tes, fueron seguidos con una mediana de 46 meses.

En el grupo de vaciamiento ganglionar; la disec-
cion ganglionar confirmo la presencia de metastasis
en 91 pacientes. Entre los 91 pacientes con metas-
tasis ganglionares confirmadas por vaciamiento
ganglionar, el ganglio centinela fue positivo en 83

Tabla 10. Resultados del estudio en el grupo de vacia-
miento ganglionar: tabla de contingencia.

Vaciamiento ganglionar

Ganglio centinela Con metastasis Sin metastasis

Positivo 83 a b 0
Negativo 8 c d 166
Total 91 166
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pacientes; en 8 pacientes el ganglio centinela fue
negativo. En 166 pacientes el vaciamiento ganglio-
nar fue negativo para metdastasis ganglionares, al
igual que la biopsia de ganglio centinela.

Ahora, en primer lugar ;Son validos los resul-
tados arrojados por este experimento clinico?

La respuesta es si. Los investigadores correc-
tamente evaluaron el rendimiento del ganglio
centinela como predictor de metastasis ganglio-
nares, en el brazo de vaciamiento ganglionar y no
en el brazo de ganglio centinela. ;Por qué razén?
Para evitar el sesgo de constatacién. Recuérde-
se que, en el grupo de vaciamiento ganglionar,
a todos los pacientes se les realizé vaciamiento
ganglionar independientemente del resultado de
la biopsia del ganglio centinela. Por el contrario,
en el brazo de ganglio centinela se realiz6 biopsia
de ganglio centinela seguida de vaciamiento gan-
glionar solamente si el ganglio centinela era po-
sitivo para metdastasis. En este brazo, si el ganglio
centinela era negativo, el paciente no era llevado
a vaciamiento ganglionar.

Por otro lado, el experimento clinico efectiva-
mente incluy6 un espectro amplio de pacientes
con diferentes pronosticos. El 25 % de los pacien-
tes tenia tumores menores o iguales a 1 cm; el
47,9 %, tumores entre 1,1 cmy 1,5 cm; el 26,8 %,
tumores entre 1,6 cm y 2 cm; el 31,9 %, tumores
grado I; el 46,9 %, tumores grado 11, y el 21,3 %,
tumores grado IIL

Por ultimo, en este experimento clinico no
hubo sesgo de determinacidn, debido a que las
personas que realizaron la biopsia del ganglio cen-
tinela y el vaciamiento ganglionar (cirujanos) no
fueron los que realizaron el estudio de anatomia
patolégica (patdlogos).

En segundo lugar, ;Cudles fueron los resulta-
dos mas importantes de este estudio?

Los resultados del rendimiento de la biopsia
del ganglio centinela fueron los siguientes:

* Prevalencia de metastasis del 35,4 %. Es decir,
que se realizaron 64,6 % de vaciamientos
ganglionares innecesarios.

* Sensibilidad: a / (a + ¢) x 100 =91,2 %.
* Especificidad: d / (b + d) x 100 = 100 %.
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* Valor predictivo positivo: a / (a + b) x 100 =
100 %.

* Valor predictivo negativo: d / (c + d) x 100 =
95,4 %.

Alos 60 meses de seguimiento, no hubo una
diferencia estadistica significativa en la sobrevida
global entre el grupo de vaciamiento axilar y el
grupo de ganglio centinela, p=0,15. Asi, los resul-
tados de este experimento clinico constituyen un
hito en la historia de la cirugia de seno, ya que a
partir de este estudio, se realiza la evaluacion del
estado ganglionar por biopsia de ganglio centinela
y no mediante el vaciamiento axilar.

Cumplimiento de normas éticas
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