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ARTiCULO DE REVISION
Acta Pediatr Mex. 2019 noviembre-diciembre;40(6):342-57.

Estudios de exactitud diagnostica

Diagnostic accuracy research

INV

Luisa Diaz-Garcia,* Isabel Medina-Vera,* Silvestre Garcia-de la Puente,? Alejandro Gonzalez-Garay,* Chiharu

Murata3

Resumen

ANTECEDENTES: En los estudios de prueba diagnéstica puede hacerse la distincién en
cinco fases que corresponden a diferentes objetivos. La fase Il se denomina: estudio
de exactitud diagnostica.

OBJETIVO: Ofrecer a los médicos y a otros profesionales de la salud una introduccion
actualizada de los conceptos y herramientas estadisticas de estudio de exactitud
diagnéstica.

DESCRIPCION: El estudio de exactitud diagndstica tiene como propésito determinar si
la prueba de interés distingue a los sujetos con y sin la enfermedad de entre quienes
se sospecha la enfermedad en una situacion clinica cotidiana. Para cumplir este ob-
jetivo son decisivas: la seleccion del estandar de referencia valido, evitar los sesgos
caracteristicos de esta fase, identificar los pardmetros que cuantifican la bondad de la
exactitud diagnéstica y efectuar analisis estadisticos adecuados.

CONCLUSIONES: Tanto para el uso de la informacién como para la realizacién del
estudio de exactitud diagnéstica es necesario distinguir claramente esta fase de estudio
como parte de los ensayos diagndsticos. Es importante conocer que la utilidad de la
informacién de las fases Il y Il es muy diferente. Los usuarios de la prueba diagndstica
deben saber aplicar correctamente los datos locales para que la utilidad diagnéstica
generada por la prueba sea adecuada al contexto clinico.

PALABRAS CLAVE: Diagnostico; estudios; investigacion; médicos; profesionales de la
salud; pruebas diagndsticas, de rutina; sesgo.

Abstract

BACKGROUND: Diagnostic test studies can be distinguished in five stages, corresponding
to different objectives. We focus on Phase IlI, known as diagnostic accuracy research.

OBJECTIVE: To provide physicians and other health professionals with an up-to-date
introduction to basic concepts and statistical tools in diagnostic accuracy studies.

DESCRIPTION: A diagnostic accuracy study is carried out to determine if the test of in-
terest distinguishes in a daily clinical situation the subjects who have and do not have
the disease among the patients with suspicion of the disease. To achieve this objective,
selecting a valid reference standard, avoiding characteristic bias in this phase, identify-
ing parameters that quantify the accuracy of the diagnosis and performing appropriate
statistical analyzes are of crucial importance.

CONCLUSIONS: This research phase must be clearly differentiated within the diagnostic
study both for the use of information and for diagnostic accuracy studies. In particular,
itis important to notice that the usefulness of the information in Phase Il and Phase Ill is
very different. Users of diagnostic tests should know how to correctly apply local data
so that the results generated by the index test are appropriate for their clinical context.

KEY WORDS: Diagnostic; Studies; Research; Physicians; Health professionals; Diagnostic
tests, Routine; Bias.
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ANTECEDENTES

Los estudios de pruebas diagndsticas abarcan
varias etapas, con diferentes tipos de objetivos.
David Sackett, R. Brian Haynes y otros pre-
cursores de la construccion del paradigma de
medicina basada en evidencia establecieron
cinco fases de estudio cuyo objetivo corresponde
a la pregunta clinica en torno a la elaboracion y
aplicacion de la prueba diagndstica: comparar
la distribucién del resultado de la prueba de
interés entre los sujetos con y sin la enfermedad
(fase I); comparar la morbilidad entre los grupos
de sujetos clasificados positivos y negativos de
acuerdo con el resultado de la prueba de inte-
rés (fase I1); estimar los parametros de utilidad
diagnéstica de la prueba de interés en los sujetos
en quienes puede sospecharse la enfermedad
(fase 11); determinar si los pacientes con la
prueba de interés tienen mejor prondstico que
quienes padecen la misma enfermedad pero sin
hacérseles esta prueba (fase 1V); determinar si
la implementacion de la prueba diagnéstica de
interés es benéfica para la salud de los pacientes
a un costo adecuado (fase V).'2

Entre estas fases se tiene particular interés en
discutir la fase Ill. Es una parte decisiva de la
totalidad del proceso de estudios de prueba
diagnéstica, en el sentido de que convierte los
datos cientificos de la prueba diagnéstica en
susceptibles de ser aplicados a una situacién
clinica real, que merece evaluar su beneficio
para el paciente y la sociedad. Es frecuente que
se originen problemas debido a la confusién
de un estudio fase Il y Ill. Un estudio fase II,
expuesto como si fuera el resultado correspon-
diente a un estudio fase lll, suele decepcionar a
la comunidad médica. Un estudio fase Il puede
ser criticado irracionalmente con base en los
criterios metodolégicos que corresponden a la
fase I11."? Por todo esto, para evitar este tipo de
confusion, es importante establecer la diferencia
conceptual entre las fases Iy IlI.

INV

Este articulo tiene como propésito ofrecer a los
médicos y a otros profesionales de la salud una
introduccién actualizada de los conceptos y
herramientas estadisticas de estudio diagnéstico
con enfoque en la fase Ill de las cinco referidas.
Los estudios que corresponden a esta etapa son
de exactitud diagnoéstica (diagnostic accuracy
studies).

Caracteristicas de los estudios de exactitud
diagnéstica

Se trataran las caracteristicas de esta fase y se
comparara con las dos primeras porque es ahi
donde surgen ciertas confusiones.

Sackett DL y Haynes RB, asi como Haynes RB
y You JJ mencionan que la primera y segunda
fases del estudio de diagndsticos se llevan a
cabo para contestar las siguientes preguntas: si
los pacientes que sufren una enfermedad tienen
resultados diferentes en comparacion con los
individuos sanos con la misma prueba (fase ); y si
los pacientes con ciertos resultados de la prueba
tienen mayor probabilidad de estar padeciendo
la enfermedad de interés (fase 1l), mientras que
la pregunta a la que contestan los estudios de
fase Ill es si la prueba distingue a los sujetos que
tienen y no tienen la enfermedad de interés en-
tre los sujetos en quienes se tiene una sospecha
clinica de la enfermedad."?

Supoéngase que se ha identificado una enzima
como potencial biomarcador de una enfermedad
y que la investigacién se encuentra en la etapa
de probar su utilidad en seres humanos.

El primer paso en el proceso de elaboracion de
una prueba diagnéstica es comparar los valores
(por ejemplo, media y desviacion estandar) entre
los grupos de sujetos con vy sin la enfermedad
de interés. Si se observa con claridad una di-
ferencia entre los dos grupos puede suponerse
su potencial utilidad como biomarcador. Una
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vez cumplido exitosamente el objetivo de esta
primera fase puede invertirse la direccion de la
busqueda y contestar la pregunta de la segunda
fase. Para responder esta pregunta, si la medicion
de la enzima arroja la cuantificacién de valores
continuos, es conveniente establecer un punto
de corte que dicotomice el resultado de la prue-
ba, como se explicard mas adelante, por medio
de la curva ROC. Gracias a esa dicotomizacion
es posible comparar la proporcion de los enfer-
mos entre los grupos de positivo y negativo. Si
en el grupo de positivos se encuentra mucho
mayor proporcion de enfermos y mucho menor
proporcion de sanos y, al mismo tiempo, mucho
menor proporcion de enfermos y mucho mayor
proporcion de sanos en el grupo de negativos,
la pregunta de la segunda fase se respondié
exitosamente.

Entonces, ;cudl seria la diferencia entre la fase Il
y la lI? La diferencia reside en la aplicabilidad
de los resultados del estudio de la fase Ill para
la practica clinica cotidiana de la prueba diag-
nostica. En la primera y segunda fases los sujetos
incluidos en el estudio ya tienen el diagnéstico
establecido de enfermos y sanos. Entre estos
dos grupos, claramente enfermos y sanos, se
comparan la distribucion del biomarcador (fase
1) y, posteriormente, la proporcién de enfermos y
sanos entre los positivos y negativos de la prueba
(fase 11). Asi, un biomarcador tiene la diferencia
clara entre los grupos (fase 1) y los sujetos con
resultados positivo y negativo de la prueba y se
espera encontrar la diferencia clara de la propor-
cién de enfermos y sanos (fase 1l). En cambio,
en la fase Ill, se reta la prueba diagnéstica a un
conjunto de sujetos con sospecha de la enferme-
dad de interés con el espectro continuo desde
la probabilidad mas elevada hasta la menor,
atravesando los casos dudosos; por eso esta fase
requiere un tamano de muestra mayor. En esta
tercera fase, habitualmente, la capacidad de
discriminacién observada en la fase Il disminuye,
por eso los resultados de la segunda fase no son
aplicables para diagnosticar a los pacientes en
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una situacion clinica cotidiana. Sin embargo,
es razonable efectuar el estudio de la segunda
fase porque, con costo y tiempo reducido, puede
decidirse si vale la pena llevar a cabo la fase IlI
con el elegido de la prueba diagnéstica que se
estd investigando.'?

Disefio metodolégico de estudios de exactitud
diagnéstica

En virtud de las diferencias de cada pregunta
que contesta cada fase debe considerarse que el
disefio metodolégico y los criterios de seleccion
de sujetos de estudio serdn distintos para cada
una de ellas.

Para la fase |, el disefio sera observacional, com-
parativo y transversal, ya que: estar enfermo o
sano no es un factor que se asigna aleatoriamente
por parte del investigador (observacional); el
objetivo del estudio es determinar la diferencia
del nivel de la medicion que constituye la base
del procedimiento de diagnéstico entre los dos
grupos, enfermos vs. sanos, (comparativo); la
medicién de la prueba nueva y del estandar
de referencia se realizan en una sola ocasién
(transversal).

La relacién que se busca establecer es la asocia-
cién de los grupos de individuos (enfermos vs.
sanos) con la variable que se pretende utilizar
para la prueba diagndstica, siendo el objetivo
de la fase | la comparacién de los parametros
estadisticos de la variable que se utilizard para la
prueba entre los sujetos que tienen y no tienen la
enfermedad. Con respecto a la fuente de datos a
analizar puede ser primaria (datos que generan
los investigadores es en el estudio planeado) o
secundaria (datos ya existentes), es decir, el es-
tudio puede realizarse con el disefio prospectivo
o retrospectivo.?*>

El estudio de la fase Il también se realiza como
un estudio observacional, comparativo y trans-
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versal. Incluso esta fase puede realizarse con el
uso de la misma base de datos de la fase I."? En
lo que difiere es la direccién para relacionar las
variables: se establecen grupos de comparacién
en los sujetos, formando los grupos de positivos
y negativos, de acuerdo con el nivel de medicion
de la prueba y se compara la proporciéon de
enfermos y sanos entre los dos grupos, positivos
y negativos.

En la fase Ill, el estudio se realiza, en principio,
bajo el disefio prospectivo, debido a la necesidad
de realizar la medicion de variables que gene-
ralmente no se espera encontrar en los registros
existentes y, ademds, por el procedimiento
metodolégico que se requiere para la inclusién
de los sujetos en el estudio. Como veremos en
la siguiente seccion, se requiere incluir a los
sujetos en forma consecutiva y que satisfacen
los criterios de seleccién.*®

Ensamble y conduccidn del estudio

En los estudios de prueba diagndstica, a través
de las primeras tres fases, la eleccion del estan-
dar de referencia es la parte angular. Cuando se
llega a la fase Ill, la prueba diagnéstica pasa a
la situacion clinica cotidiana. El estudio de esta
fase solo debe realizarse con las pruebas que
tuvieron buen rendimiento en las fases previas;
el ensamble y conduccién es mucho mas cos-
toso: se requiere mayor tamafio de muestra con
la seleccion adecuada de los participantes.'?

Seleccion del estandar de referencia

El estandar de referencia tiene la utilidad de
diferenciar entre quienes estan enfermos vy
quienes no lo estan; por lo tanto, este estandar
es la “realidad” que se utilizara para contrastar
la nueva prueba diagnéstica. Para poder selec-
cionar correctamente este estandar es necesario
definir con claridad la enfermedad y sus criterios
diagndsticos y de referencia a estudiar. Por lo
general, el estandar de referencia es una prueba,

INV

pero si no se dispone de una prueba de referen-
cia puede ser un constructo o, bien, puede ser
la evolucién del paciente a través del tiempo.'

Seleccidn de la prueba

La prueba diagnéstica a estudiar debe evaluarse
para determinar su exactitud (diagnostic accu-
racy); es decir, la capacidad de la prueba para
distinguir entre quienes tienen la enfermedad y
quienes no; para esto se estiman los pardmetros
que caracterizan la exactitud diagndstica. La
aceptabilidad de la validez de la nueva prue-
ba dependera de la enfermedad estudiada y
de las condiciones reales en el medio en que
serd aplicada. La prueba no debe ser una parte
constituyente del estandar de referencia porque
su utilidad podria sobrevalorarse.'

Seleccidn de participantes

Los participantes en quienes se evalda una nueva
prueba no deben diferir, sustancialmente, de la
poblacion a la que se aplicara en la practica
clinica, incluido un espectro extenso de la enfer-
medad; es decir, con participantes en diferentes
etapas de evolucién y gradiente de la enferme-
dad, incluso participantes sanos; es importante
contar con una cantidad importante de partici-
pantes en cada estrato. Ademds, en este espectro
de participantes deben incluirse los individuos
con diagndsticos dificiles de establecer la dife-
rencia (diagndstico diferencial) con otros pues
ello permite determinar los falsos positivos.*®

Conduccidn del estudio

Claramente debe definirse cuando se consi-
deraran la prueba diagnéstica y el estandar de
referencia positivos o negativos. Para calcular
los estimadores de los parametros de utilidad
diagndstica se requiere la comparacién de dos
variables nominales dicotémicas para la construc-
cién del cuadro de 2 x 2 (tabla de contingencia).
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A todos los participantes debe aplicarseles el
estandar de referencia y la nueva prueba diag-
nostica de manera simultanea o con un intervalo
pequeio entre ellas. La finalidad de esto es
que la evolucion de la enfermedad no cambie
durante el tiempo de espera entre la realizacion
de las pruebas. Ademads, es decisivo clasificar de
manera independiente los casos por el estandar
de referencia y por la prueba diagnéstica. El ce-
gamiento de los evaluadores es un requerimiento
metodolégico fundamental para ambos criterios
de clasificacién.'>#>

Sesgos

En todos los estudios epidemiolégicos deben
considerarse los posibles sesgos inherentes al
diseno que se utilizard para poder minimizarlos.
En la fase Ill de los estudios de prueba diagnés-
tica, los sesgos mas relevantes son:

El sesgo de espectro puede aparecer cuando la
prueba de interés se lleva a cabo en una pobla-
cién de estudio con un espectro clinico diferente
al que serd ocupado en la préctica cotidiana,
ejemplo que al momento de calibrar la prueba
se incluyan sujetos con estadios mds avanzados
de la enfermedad. Esto suele ocurrir cuando las
pruebas se ejecutan en centros hospitalarios. Es
necesario poner especial cuidado en el espectro
clinico que se requiere cubrir con la prueba para
que éste quede cubierto en el momento de hacer
el estudio.! 2 *®

Los sesgos de seleccion se dan cuando existe
una relacion entre el resultado de la prueba y la
probabilidad de ser incluido en la poblacién de
estudio. Si la cuantificacion del antigeno prostati-
co en un paciente es alta es mucho mas probable
que sea “preseleccionado” para biopsia. Si como
resultado de esa preseleccion “se define” la
prueba; es decir, con sujetos preseleccionados
la prueba tendra mayor sensibilidad pero menor
especificidad. Es indispensable tener especial
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cuidado en el mecanismo de seleccién de los
sujetos de estudio; la muestra de participantes
debe ser representativa de la poblacién en la que
se aplicard la prueba. Este tipo de sesgo puede
ocasionar una sobreestimacién de la sensibilidad
o de la especificidad.

Uno de los sesgos de seleccién mas comin en
este tipo de estudio es el sesgo de confirmacion
diagnostica y sucede cuando el estudio se limita
a los participantes a los que ya se les realizé la
prueba de referencia; esto porque quiza estos
participantes si tengan la enfermedad vy, por
tanto, los resultados positivos se ven sobrerre-
presentados (sobreestimacién de la sensibilidad)
y los resultados negativos se subestiman (subes-
timacion de la especificidad). Con frecuencia,
los sesgos de espectro y de seleccién estan
relacionados y pueden afectar todas las medidas
de discriminacion.

El sesgo de interpretacion de las pruebas o sesgo
de sospecha diagnostica. Los observadores que
aplican la prueba diagnéstica y la prueba de
referencia deben emitir los resultados de forma
independiente y cegada, para evitar que los
resultados de una prueba puedan influir en la
interpretacion de la otra. Debe considerarsae
cuando los resultados de las pruebas dependen
de la destreza del observador y si las pruebas
se realizan por uno o mas observadores porque
puede haber variabilidad interobservador; por
esto se recomienda que antes del inicio del es-
tudio se capacite adecuadamente a los clinicos
que aplicaran o interpretaran las pruebas. 24°

Sesgo de mala clasificacion. El sesgo de mala
clasificacion en los estudios de prueba diagnos-
tica es el que ocurre cuando las observaciones
clinicas o las técnicas de laboratorio son imper-
fectas. Por lo tanto, algunos participantes sanos
se clasificaran erroneamente como enfermos,
mientras que otros que padecen la enfermedad
no seran identificados.
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La distorsion de la estimacion de la sensibilidad y
especificidad de la prueba, que son distintas para
cada grupo, sesga los resultados en cualquier
direccién y la existencia o ausencia de una ver-
dadera asociacion puede quedar enmascarada,
disminuida o aumentada o, quiz4, se encuentre
un efecto que realmente no existe.>*>

Métodos estadisticos

Se exponen los pardmetros bdsicos para cuan-
tificar la exactitud diagnostica y las técnicas
estadisticas utilizadas para su estimacion. En el
apéndice se aportan ejemplos del andlisis esta-
distico, utilizando los datos de Alistair F. Smith,
“Diagnostic value of serum-creatine-kinase in
a Coronary-Care Unit”, un ensayo clasico de
estudio de diagndstico del infarto de miocardio
publicado en Lancet .”

Parametros de prueba diagndstica

Los andlisis estadisticos en estudios de exacti-
tud diagndstica estan destinados a evaluar qué
tan correctamente clasifica un procedimiento
diagndstico a pacientes con y sin una enferme-
dad. Para esta evaluacion se dispone de varios
pardmetros que cuantifican el rendimiento de la
prueba diagndstica.

El primer paso para calcular estos parametros
es construir una “tabla de contingencia” de dos
columnas y dos renglones; su combinacién ge-
nera cuatro casillas. Las columnas corresponden
a los sujetos “enfermos” y “sanos” de acuerdo
con el estandar de referencia y los renglones
corresponden a los resultados “positivo” y
“negativo” arrojados por la prueba diagnostica
en evaluacién. En la Figura 1 se aprecia cémo
convencionalmente se asignan a las 4 casillas las
letras a, b, c y d: a) Verdaderos positivos (VP),
porque son sujetos enfermos y la aplicacion de
la prueba resulta positiva; b) Falsos positivos (FP),
porque son sujetos sanos pero la prueba resulta

Diagnéstico de referencia

a+c b+d a+b+c+d

B

Total Total Gran
enfermos sanos total

Figura 1. Tabla de contingencia 2 x 2. A) Nomencla-
tura de las casillas de la tabla'y B) lo que implica cada
casilla de la tabla.

positiva; c¢) Falsos negativos (FN), porque son
sujetos enfermos, pero la prueba resulta negati-
va; y d) Verdaderos negativos (VN) porque son
sujetos sanos y la prueba fue negativa.?

Al sumar la frecuencia de las dos columnas y
los dos renglones se obtienen las “frecuencias
marginales”. Las dos frecuencias marginales de
los renglones (“a+b” y “c+d”) son totales de los
casos que resultaron “positivos” y “negativos”;
las dos frecuencias marginales de las columnas
(“a+c” y “b+d”) son totales de “enfermos” y “sa-
nos” definidos por el estandar de referencia. La
suma de las frecuencias marginales de renglones
y de columnas serd el “gran total”. La proporcion
de la frecuencia marginal de la columna de
“enfermos” es la prevalencia de la enfermedad
estudiada y la proporcién de la frecuencia margi-
nal de la columna de “sanos” es el complemento
de la prevalencia (1-prevalencia). Hay que tomar
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en cuenta que para que esta prevalencia sea un
estimador adecuado es necesario obtener los
datos por conceptualizacién y procedimientos
adecuados de muestreo.®

Los parametros de prueba diagndstica mas
bésicos son: sensibilidad, especificidad, com-
plemento de la sensibilidad, complemento de
la especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo. Todos estos parametros
son proporciones (cuantificacion de p /[p + ]
donde el numerador es parte del denominador)
en una subpoblacién de la totalidad: subpo-
blacion de “enfermos”, “sanos”, “sujetos con
el resultado positivo de la prueba” o “sujetos
con el resultado negativo de la prueba”. Al
tratar estas proporciones en una subpoblacién
como una probabilidad, se dice que son proba-
bilidades condicionadas porque se calcula la
probabilidad, bajo una condicién que tiene una
probabilidad para suceder.

Sensibilidad. Probabilidad de que la prueba sea
positiva puesto que se tiene la enfermedad; se
refiere al nimero de casos que caen en la casilla
(verdaderos positivos), dividido entre el total de
los enfermos (= a + ¢): a/(a + ¢) .

Especificidad. Probabilidad de que la prueba sea
negativa puesto que no se tiene la enfermedad.
De manera similar a la sensibilidad es la propor-
cién de verdaderos negativos (= d) dividida entre
el total de los sanos (= b + d) d/(b+d): .

Proporcion de falsos negativos. Probabilidad
de que la prueba sea negativa porque se tiene
la enfermedad. Es igual a falsos negativos (= c)
entre el total de los enfermos (=a + ¢): ¢/(a + ¢). Es
frecuente que se llame “tasa de falsos negativos
(false negative rate)”; sin embargo, de acuerdo
con la definicion del término, no es una “tasa”
sino una “proporcién”.® Esta proporcién se cal-
cula verticalmente en la tabla de contingencia
presentada, porque, igual que la sensibilidad es
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una probabilidad condicionada determinada
dentro de la subpoblacién “enfermos”. Como
esta proporcién es la parte complementaria de
la sensibilidad también suele expresarse como
“1 - Sensibilidad”.

Proporcion de falsos positivos. Probabilidad de
que la prueba sea positiva en virtud de que no se
tiene la enfermedad. Es igual a falsos positivos (=
b) entre el total de los sanos (= b + d): b/ (b + d).
Igual que la proporcién de falsos negativos, es
frecuente que se denomine “tasa” aunque en
realidad es una “proporcién”. Esta proporcion
se calcula verticalmente en la tabla de contin-
gencia presentada. Como esta proporcion es la
parte complementaria de la especificidad, suele
expresarse también como “1- Especificidad”.

La sensibilidad y especificidad son parametros
que expresan el rendimiento de la prueba diag-
nostica y ofrecen las bases para calcular otros
parametros importantes.®® Carece de sentido
interpretar la sensibilidad sin tomar en cuenta
la especificidad e interpretar la especificidad
sin considerar la sensibilidad. La sensibilidad
se eleva a lo maximo (100%,) si se sacrifica la
especificidad y lo mismo puede hacerse con
la especificidad. Puesto que la sensibilidad es
la proporcion de sujetos positivos en la subpo-
blacion de enfermos, si se clasifica a todos los
sujetos objeto de la prueba como “positivos”, la
sensibilidad sera de 100%. Pero, l6gicamente,
bajo esta condicion, la especificidad serd 0%.
Con la especificidad ocurre exactamente lo
mismo, si se clasifica a todos los sujetos evalua-
dos por la prueba como “negativos”.

Con una prueba tipicamente de tamizaje si el
procedimiento cuenta muy alta sensibilidad,
con adecuada especificidad, en los sujetos con
el resultado negativo podra descartarse la en-
fermedad y la probabilidad de cometer error es
baja porque en esta prueba la probabilidad de
falso negativo es baja.



Diaz-Garcia L, et al. Estudios de exactitud diagnéstica

De manera simétrica, en una prueba de diag-
nostico confirmatorio, si el resultado es positivo,
con elevada probabilidad el sujeto esta enfermo.
Estas reglas de interpretacion de los resultados
se denominan “SnNout” y “SpPin”, acrénimo
inglés de Sensitive test Negative — to rule out
the diagnosis y Specific test that is Positive serves
to rule in the diagnosis.

A pesar de que la sensibilidad y especificidad, y
sus complementos, la proporcién de falsos nega-
tivos y positivos son parametros fundamentales
para cuantificar la propiedad de una prueba; por
si solos no aportan la informacion que el clinico
realmente necesita porque lo que requiere saber
el médico que aplica la prueba diagndstica no es
el rendimiento de ese instrumento diagndstico,
sino qué tan probable es que el sujeto esté en-
fermo (o no) en virtud del resultado positivo (o
negativo) con esa prueba. Los parametros que
estiman estas probabilidades son valores pre-
dictivo positivos y negativos.>>1°

Valor predictivo positivo (VPP). Probabilidad de
que un paciente tenga la enfermedad si la prueba
resulta positiva. Es igual a los verdaderos positi-
vos (= a) entre el total de los casos con prueba
positiva (= a + b): a/(c + d).

Valor predictivo negativo (VPN). Probabilidad
de que un paciente no tenga la enfermedad si
una prueba resulta negativa. Es igual a los ver-
daderos negativos (= d) entre el total de los casos
con prueba negativa (= ¢ + d): d/(c + d).

El problema que hay que considerar con los
valores predictivos es que cambian de acuerdo
con la prevalencia; el VPP aumenta o disminuye
en forma proporcional al aumento o disminucién
de la prevalencia. En cambio, el VPN aumenta o
disminuye en sentido inverso a los cambios en
la prevalencia. Entonces, aunque un articulo de
una prueba diagndstica reporte el VPP o VPN
muy elevados, no necesariamente esos resulta-
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dos seran aplicables a los pacientes del médico
que leyé ese articulo, porque la prevalencia de la
enfermedad de interés en los pacientes atendidos
en su hospital puede ser muy diferente de la po-
blacién de los pacientes estudiados en el articulo
que generd los estimadores de VPP 'y VPN.2>

Otros parametros que tienen una participacion
decisiva en el estudio de exactitud diagnostica
son: la razén de verosimilitud positiva y nega-
tiva. La diferencia de estos pardmetros frente a
los explicados es que son comparaciones de
dos probabilidades. El término “razén” refiere
una comparacién de dos cantidades en forma
de cociente y el numerador y denominador no
constituyen la relacién de parte y total, es dife-
rente de una proporcién que se expresa como
a/(a +b).

Razon de verosimilitud positiva (RV+). Razén
de “sensibilidad/(1-especificidad)”. Como “1-es-
pecificidad” es la proporcién de falsos positivos
es una cuantificacién que contesta la pregunta
“;cuantas veces mayor es la probabilidad de
verdadera positividad en comparacién con la
falsa positividad?”. El valor mayor que 1 de
este cociente significa que la probabilidad de
la verdadera positividad es mayor que la falsa
positividad, al aplicar la prueba diagnéstica. Si
RV+ es igual que 1, eso quiere decir que con la
misma probabilidad genera la verdadera posi-
tividad y falsa positividad, entonces, la prueba
no tiene ninguna utilidad. Convencionalmente
se considera que es Gtil al ser LR+ 2 y muy util
si LR+>10.°

Razon de verosimilitud negativa (RV-). Razén de
“(1-sensibilidad)/ especificidad”. Como “1-sen-
sibilidad” es la proporcién de falsos positivos es
una cuantificacion que contesta a la pregunta
“;cuantas veces menor es la probabilidad de
falsa negatividad en comparacion con la ver-
dadera negatividad?”. El valor menor que 1 de
este cociente significa que la probabilidad de
la falsa negatividad es menor que la verdadera
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negatividad al aplicar la prueba diagndstica. Si
RV- es igual que 1, eso quiere decir que con la
misma probabilidad genera la falsa negatividad
y verdadera negatividad; entonces, la prueba no
tiene ninguna utilidad. Convencionalmente se
considera que es Gtil al ser LR- < 0.5 y muy dtil
siLR-< 0.17

RV+y RV- por si solas son buenas cuantificaciones
para evaluar la exactitud diagnéstica de una prue-
ba; sin embargo, su verdadera potencia esta en su
aplicacion para calcular la probabilidad de que un
paciente tenga la enfermedad de acuerdo con el
resultado de la prueba diagnéstica, y determinar la
diferencia que genera en las probabilidades antes
y después de conocer el resultado de la prueba,
que precisamente es cuantificar la utilidad de una
prueba diagnodstica.

Probabilidad preprueba y probabilidad posprueba

Se refiere con el término “probabilidad preprue-
ba” al grado que se sospecha tener la enfermedad
que establece un clinico con respecto a su
paciente sin aplicar la prueba diagndstica. Para
establecer este grado de sospecha, un médico
utilizara todos sus conocimientos y experiencia
clinica: datos epidemiolégicos, clinicos y de la-
boratorio e intuicion como experto. 4%

Una vez establecida esta probabilidad, una sin-
tesis de datos objetivos y juicio subjetivo, puede
ponderarse por la RV+ o RV-, dependiendo de
coémo resulto la aplicacion de la prueba se puede
calcular la probabilidad posprueba: la probabi-
lidad de tener la enfermedad. Si la aplicacién de
una prueba diagnéstica genera una diferencia
importante entre la probabilidad preprueba y pos-
prueba de tener o no tener la enfermedad puede
decirse que la utilidad de esa prueba diagnéstica
es grande. El procedimiento para generar la pro-
babilidad posprueba es el siguiente:
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Momio es una cuantificacién que se emplea
con frecuencia en el manejo de probabilidad,
que se define como una razén; es decir, una
comparacion de dos valores por su cociente,
de la probabilidad de ocurrir un evento sobre
su complemento. Esta relacién se expresa alge-
braicamente como:

Momio= Probabilidad de estar enfermo

1 — Probabilidad de estar enfermo

Al despejar “Probabilidad de estar enfermo” esta
ecuacion se obtiene la siguiente expresién:

Probabilidad de estar enfermo= Momio
1 + Momio

Al utilizar estas dos ecuaciones puede hacerse la
conversion de probabilidad — momio y momio
— probabilidad. Asi que, a partir de la deter-
minacién de la probabilidad preprueba, por la
mediacién de la aplicacion de una prueba diag-
nostica, se obtiene la probabilidad posprueba
del paciente en el siguiente procedimiento:>*>1°

1. Una vez determinada la probabilidad
preprueba de un paciente por el médico
tratante

2. esta probabilidad se convierte en el mo-
mio preprueba;
3. se somete el paciente a una prueba diag-

nostica con el RV conocida y se obtiene
el resultado,

4. se multiplica el momio preprueba por RV+
0 RV- segln el resultado de positividad y
negatividad;
se obtiene el momio posprueba; y

6. se convierte este momio posprueba en la

probabilidad.



Diaz-Garcia L, et al. Estudios de exactitud diagnéstica

Mediante este procedimiento puede evaluarse
la utilidad de la prueba diagnéstica en: estu-
dio por medio del cambio que genera entre la
probabilidad preprueba y posprueba. El ejemplo
del calculo algebraico se presenta en la seccién
de apéndice.

Intervalo de confianza

En la seccion anterior se expusieron los
parametros basicos de estudios de exactitud
diagndstica. Ahora se llamara la atencién con
el término “parametro” porque es un término
que esta definido técnicamente. La International
Epidemiological Association define el vocablo
“parameter” como: In statistics and epidemiol-
ogy, a measurable characteristic of a population
that is often estimated by a statistic, e.g., mean,
standard deviation, regression coefficients.'” Es
decir, es una caracterizacién de una propiedad
en la poblacién. Un estudio se efectda para
conocer la caracteristica de una poblacién; sin
embargo, salvo estudios de censo en los que
se obtiene la medicion de todos los elementos
que constituyen la poblacién, nunca podemos
conocer directamente esos “parametros”. Lo
que podemos hacer es estimar los parametros
de nuestro interés por medio del uso de una
(0 mas) muestra (s). Aqui se utiliza el término
“muestra” también como un término técnico
que es el anténimo de “poblacion”, refiriéndose
a “una parte de la poblacién”.

Al llevar a cabo un estudio el investigador
procura dar la mejor representatividad posible
con base en el esfuerzo metodolégico y gen-
erar mejor estimacién con el uso adecuado de
las técnicas estadisticas. Por mejores que sean
esos esfuerzos metodolégicos y estadisticos, el
resultado; es decir, el estimador del parametro
de interés que se genera a partir de una muestra,
siempre sera susceptible de discrepar del valor
del pardmetro por si mismo. Si llamamos esto
estimador que se genera apuntando solo un valor
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como “estimador puntual” pero podemos recon-
ocer otro tipo de estimador que es el “estimador
por intervalo”, el cual es llamado “intervalo de
confianza”.

Un intervalo de confianza es un rango acotado
por el limite inferior y superior en el que se es-
pera encontrar el verdadero valor del parametro,
es decir, el valor poblacional de la medicién de
interés con cierto nivel de confiabilidad. Los
[imites inferiores y superiores se determinan
sumando vy restando al estimador puntual la
magnitud del margen de error que se obtiene por
la multiplicacion de una cantidad denominada
“error estandar”. De acuerdo con el valor uti-
lizado para multiplicar el “error estandar” puede
cambiarse el nivel de confianza. Al multiplicar
el error estandar por 1.96 veces se obtiene el
margen de error (o precision de la estimacion)
que corresponde al nivel de confianza de 95%."°

El intervalo de confianza de 95% de cada uno
de los parametros que presentamos en la seccion
anterior se puede calcular sumando y restando
1.96 x el error estandar al estimador puntual del
parametro de interés. La expresion algebraica
para calcular el error estandar, intervalo de con-
fianza de 95%, asi como la manera de calcular
el tamafio de la muestra con y sin informacién
de la prevalencia de la enfermedad de interés
se sefiala en el Cuadro 1. La expresion P(1-P)
es el producto de la proporcion (probabilidad)
que corresponde a una categoriay 1 — P es su
complemento. Mon este producto se obtiene
la varianza de una variable categérica dicoto-
mizada. La sensibilidad y especificidad son
proporciones, se puede sustituir por un valor
hipotetizado de la sensibilidad o especificidad.

Si hay una prueba diagnéstica con la que espe-
ramos una sensibilidad, digamos, de 85%, el
producto 0.85 x 0.15 = 0.1275 es la varianza
estimada. Dividiendo este valor por un tamafno
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Cuadro 1. Expresion algebraica de error estandar (EE), intervalo de confianza de 95% (IC95%), tamafo de muestra del grupo
de enfermos para determinada precisién del IC95% con y sin la informacién de la prevalencia de la enfermedad de interés

para el diagndstico

Error estandar (EF)
(1C95%)

EE=|P(1-P 1C95%=6 + d

n . P(-P)
IC95%=0+1.96x\" n

Intervalo de confianza de 95%

n para 1C95%, cuando la
prevalencia es conocida

n para 1C95%, cuando
la prevalencia es
desconocida

n=1.962x P (1- P)
dZ

n=1.962x P (1- P)
d>xPrev

P: estimador puntual de la proporcién de interés, 8: estimador puntual del parametro de interés,
d: mitad del IC (margen de error, precision), n: tamafo de muestra del grupo de enfermos clasificados por el estindar de

referencia, Prev: estimador de la prevalencia de la enfermedad

de muestra y calculando su raiz cuadrada se
obtiene el error estandar. Si contamos con 49
sujetos enfermos:

~ A

EE=|P(1—P) =0.051
n

El error estandar es 0.051. Al multiplicar este
valor por 1.96 da el valor de 0.10. Vamos a
suponer que la misma muestra habia generado
el estimador puntual de la sensibilidad como
0.82, entonces,

1C95% = 0.82 = 0.1
Por lo tanto,

Limite inferior (LI) y limite superior (LS) del
1C95% se determinan: 0.82 -0.10=0.72 y 0.82
+0.10 = 0.92, respectivamente, por lo que con
esta prueba la confianza al 95% podemos esti-
mar que el valor verdadero de la sensibilidad se
encontrard entre 72 'y 92%.

Curva ROC
Hay pruebas diagndsticas que se basan en las

variables numéricas: concentraciones de glu-
cosa, puntaje de un instrumento de evaluacién

de depresién, valor del antigeno especifico
prostatico, etc. En las fases Il y lll se requiere un
procedimiento para convertir las variables nu-
méricas en variables categdricas en relacion con
el estandar de referencia. En este procedimiento
se utiliza una herramienta matematica llamada
“Curva ROC”. “ROC” es el acrénimo de “Re-
ceiver Operating Characteristic [Caracteristica
Operativa del Receptor]”. Este nombramiento
poco médico tiene su origen en la ingenieria que
desarroll6 la tecnologia del uso del radar para
discriminar correctamente la sefal que detecta
la presencia de submarinos enemigos (verdadero
positivo) frente al ruido falso (falso positivo) y
ausencia del enemigo (verdadero negativo) frente
a la falsa alarma de la presencia del enemigo
(falso positivo).'°

Si para un conjunto de sujetos en quienes se
sospecha una enfermedad, si se aplican si-
multdneamente un examen médico que arroja
resultados numéricos y ademas el procedimiento
del diagndstico que sirva como estandar de refe-
rencia, es posible calcular una serie de valores
de sensibilidad y especificidad; cada valor nu-
mérico de los pacientes es un “punto de corte”.
De acuerdo con la diferencia de cada “punto
de corte” se generaran las combinaciones de
sensibilidad y especificidad. Fstas son las cuan-
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tificaciones de las caracteristicas antagénicas.
Si se define el punto que optimiza esta relacion
de sensibilidad-especificidad como la combina-
cién que maximiza la suma de “sensibilidad +
(T-especificidad)”, es posible proponer el punto
que optimiza estos dos valores. Esta suma se
llama “Indice de ] de Youden” y se emplea para
“operacionalizar” la determinacion del punto
de corte 6ptimo.>°® En la Figura 2 se aprecia un
ejemplo de la aplicacién de la curva ROC.

Infarto del miocard

230 (a+c) 130 (b+d) 360 (a+b+c+d)

Figura 2. Los datos de la utilidad del valor de CK para
el diagnostico de infarto del miocardio (Smith AF,
1967) reorganizados en una tabla de contingencia 2
x 2. El punto de corte de CK>80 fue establecido por
el autor de acuerdo con la evaluacién visual.

Tamaiio de la muestra

La necesidad e importancia de calcular el tama-
fio de la muestra en la etapa de planeacion de
estudios de diagndstico se han sefalado desde
hace tres décadas.*'® No obstante, en diferentes
estudios de revisiones recientes de la bibliografia
médica estd sefalado que es poco comin que
los estudios de exactitud diagndstica reporten
el procedimiento para determinar el tamafio de
muestra adecuadamente.'”18

Por un lado, hay muchos de esos trabajos en
los que se determina la cantidad de sujetos
enfermos y sanos a estudiar, sobre todo por la
disponibilidad y, por otro lado, hay varios otros
en los que se decide el tamafno de muestra solo
replicando una cantidad similar de los que se
incluyeron en otros estudios de temas similares
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previamente publicados.!” Como consecuencia
de esta tendencia, sobre todo en estudios de
exactitud diagnéstica, los estudios publicados
cuentan con un tamafio de muestra insuficiente
que no permite que el estudio genere resultados
con precision suficiente.'® Una razén por la que
prevalece esta practica no desable con respecto
al calculo del tamafio de muestra es la diversidad
de los parametros, objetivos y disefios del estudio
del tema de exactitud diagndstica.'®

El calculo del tamafo de la muestra mas sencillo
es el que consiste en determinar la cantidad de
casos necesarios para construir un intervalo de
confianza de cierto nivel, digamos, de 95%.
Cuando se introdujo el concepto del IC nos
referimos al Cuadro 1 e hicimos un pequeno
ejercicio de calcular el error estandar y el
intervalo de confianza de 95%. En la tercera
columna del mismo cuadro se encuentra una
ecuacion con el titulo de “ para 1C95%, cuando
la prevalencia es conocida”. Es, mas que nada, la
expresion obtenida despejando la n de la férmula
del 1C95%. Ahora suponemos que queremos
determinar el tamafno de muestra necesaria para
poder estimar la sensibilidad de la prueba diag-
nostica con la que creemos que su sensibilidad
sea alrededor de 0.85, construyendo un 1C95%
con una precision de = 0.10. Sustituyendo P por
el valor hipotético de 0.10 de sensibilidad y, la
magnitud de precisién que corresponde a una
mitad del rango de IC por 0.10, entonces,

1,96’ x (1-0.85)
0.107

= 48.98 =49

Noétese que, en este ejemplo, el tamano de
muestra que se estimo es precisamente la que
utilizamos para calcular el 1C95%. Es légico
porque la parte que define la precision, , en
la expresion de la columna de 1C95%, es una
transformacion algebraica de la siguiente ecu-
acioén sobre d.
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Pero, si el asunto es tan sencillo, no es comp-
rensible la dificultad que mencionamos al iniciar
esta seccion. Ahora vea la Gltima columna del
Cuadro 1. Las ecuaciones que se encuentran
en las dos Gltimas columnas son para calcular
el tamafio de muestra del grupo de enfermos
clasificados por el estandar de referencia; la
diferencia es que en la Gltima “n para 1C95%,
cuando la prevalencia es desconocida” tiene un
factor de “prevalencia de la enfermedad” en el
lado del denominador. Como la prevalencia es
una proporcion, este valor debe ser mayor que
0 (si es 0, eso quiere decir que no existe ningln
enfermo y ese grupo deja de existir) y menor que
1 (por la misma razén, pero, con la prevalencia
de uno, ahora dejard de existir el grupo de sanos).

Entonces, si la prevalencia de la enfermedad es
pequefia, en el estudio se requerird el tamafio
de muestra grande vy, si la prevalencia de la
enfermedad es grande, se requerirdn menos
casos para el grupo de enfermos. La diferencia
de estas dos férmulas corresponde a los disefios
tipicos de los estudios de exactitud de la fase Il
y fase Ill. En la fase Il el propésito del estudio
es conocer si la “positividad” y “negatividad”
de la prueba de interés claramente se asocian
con el diagnéstico por el estandar de referen-
cia, “enfermo” y “sano”. Un disefio adecuado
seria de “casos (enfermos) y controles (sanos)”,
entonces, la prevalencia de la enfermedad es
conocida por el investigador porque la razén de
los enfermos comparada con los sanos es la parte
del disefio que el investigador debe determinar.
En este caso no se aplica el factor “prevalencia”
en el denominador del cociente. En la fase IlI,
de manera contrastante, el disefo tipico es de
cohorte comparativo prospectivo y, con este dis-
efo, los investigadores no tienen conocimiento
de la prevalencia de la enfermedad porque esa
proporcién es algo que se determina al terminar
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de incluir los dltimos sujetos en los dos grupos.
En estudios de exactitud, fase Ill, el disefo
comun es prospectivo y se recomienda, desde
el punto de vista del disefio de muestreo, incluir
los sujetos enfermos y sanos conforme llegan los
nuevos casos.

La integracion del factor prevalencia la sugirié
Nancy M. Fenn Buderer en 1996 y actualmente
estd establecida como un procedimiento nece-
sario para calcular el tamafo de muestra de
estudio. La distincion adecuada de estas dos
formulas exige cierto nivel de conocimiento
metodoldgico y este tipo de cuestiones puede
causar dificultad para realizar el célculo del
tamafio de muestra en estudios, sin embargo,
problemas mas complejos surgen cuando los
investigadores se enfrentan a situaciones en
las que se conjugan la factibilidad, disefios de
muestreo y manejo de modelos estadisticos
con ajuste multivariado. Para combatir el sesgo
de espectro es necesario elaborar el diseno
de muestreo adecuado y para integrar en los
modelos estadisticos las covariables y las inter-
acciones entre esas variables debe contarse con
el conocimiento de modelos estadisticos. Ante
una situacion multivariada hay algunos autores
que ofrece soluciones con base empirica o por
simulaciones.

CONCLUSION

Un estudio de prueba diagndstica abarca una
serie de fases a través de las cuales se evalia la
utilidad de la prueba de interés. En este articulo
nos enfocamos en la fase Ill de este tipo de es-
tudio. En esta fase se genera la informacion que
los clinicos necesitan para aplicar las pruebas
diagnésticas para atender a sus pacientes. Para
lograr generalizar y dar aplicabilidad en una
situacion clinica real, el estudio de la fase Il
debe llevarse a cabo con la definicién clara de la
poblacién con la que se estiman los pardmetros
de prueba diagndstica, procurando minumizar
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los sesgos. Los usuarios de la prueba diagndstica
deben saber aplicar correctamente los datos lo-
cales para que sean adecuados a las utilidades
diagnosticas generadas por la prueba para su
contexto clinico.

APENDICE: Ejemplos de calculo de los
estimadores de parametros

Creatina cinasa (CK) es una enzima que participa
en el metabolismo energético durante la contrac-
cién muscular. Hay fuga de esta enzima en caso
de lesionar los musculos y en el miocardio se
distribuye con mayor proporcién su isoenzima
tipo MB, por lo que actualmente esta Gltima sir-
ve como biomarcador de infarto de miocardio.
“Diagnostic value of serum-creatine-kinase in a
Coronary-Care Unit” de Smith AF® es un articulo
clasico que reporto su utilidad diagnéstica para
identificar a los pacientes que requieren atencion
en unidades de cuidados coronarios. El articulo
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reporta sélo los resultados que corresponden a
la fase | pero, los datos presentados permiten
reconstruir la base de datos, por lo que se gene-
raron los resultados que corresponden a la fase
Il a partir de este articulo.

De acuerdo con los datos que se resumen en la
tabla de contingencias de 2 x 2 (Figura 3), los
parametros mencionados pueden calcularse de
la siguiente manera:

Ahora ejemplificaremos la determinacién del
cambio de la probabilidad preprueba y posprue-
ba. De acuerdo con el articulo de Smith AF en
este hospital de tercer nivel de atencion, entre
los pacientes que Ilegan con sospecha clinica,
64% tiene, verdaderamente, el infarto de mio-
cardio. Supdéngase que al atender a un paciente
el médico tratante tuvo la impresién de que fue
un tipico caso que se envia al servicio, por lo
que dejo su probabilidad preprueba de tener
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Figura 3. A) Curva ROC construido con los datos de Smith AF, 1967. B) Puntos elegidos arbitrariamente.
Dentro de los paréntesis se presentaron la sensibilidad y la especificidad. El punto que maximiza el indice /
corresponde al valor de CK = 72 UI/L. Los estimadores de pardmetros calculados utilizando este valor como el
punto de corte para el diagnéstico son: AUC=0.96; sensibilidad=0.96; especificidad=0.87; VPP=0.93; VPN=0.92.
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Sensibilidad= Verdaderos positivos  _ a _ 215 _ 93.5%
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Total enfermos a+c 230
Especifidad= Verdaderos negativos _ d _ 114 _ 87.7%
Total sanos b+d 130
Proporcién de falsos negativos _ falsos negativos _ ¢ _ 15 _ 6.5%
Total enfermos  a+c 230
Proporcién de falsos positivos = [Falsos positivos _ b _ 16 _ 12.3%
Total sanos b+d 130
VPP— Verdaderos positivos _a _215 4110
Total casos con prueba positiva a+b 231
VPN= Verdaderos negativos _d _ 114 _ 88.4%
Total casos con prueba negativa c+d 129
RV + = Sensibilidad _ Prop. de verdaderos positivos _ 0.935 _ 7 60
1 — Especificidad Prop. de falsosos positivos 0.123
RV — = 1 —Sencibilidad _ Prop. de falsosos positivos _ 0.065 _ 0.07
Especificidad Prop. de verdaderos negativos ~ 0.877

infarto de miocardio igual que la prevalencia
en su servicio, que es de 64%. Al aplicar la
prueba de CK resulté positivo con este paciente.
Para evaluar como repercutié este resultado en
la probabilidad posprueba, primeramente hay
que convertir la probabilidad preprueba en el
momio preprueba.

Probabilidad de preprueba  _
1- Probabilidad de preprueba -|

Monomio de prueba =

1-0.64
Ahora, se multiplica este momio preprueba por
RV+ de la prueba de CK para obtener el momio
posprueba. Al resultar como positivo, con esta
prueba se aplica como ponderador RV+, asi que:

Momio posprueba= Momio preprueba x RV+ = ]

|—> 1.78 x 7.60 = 13.53

Finalmente convierte el momio posprueba en la

probabilidad posprueba:

Probabilidad posprueba = Momio posprueba

1 + Mmomio posprueba - —|

L 13.53

1+1353

Por ende, en este ejemplo, la probabilidad
preprueba de 64% se elevé a la probabilidad
posprueba de 93% en tener infarto de miocar-
dio. Es muy razonable internar a este paciente
en la unidad de cuidados coronarios con base
en este resultado.

;Qué sucederia si la prueba fuera negativa bajo
la misma circunstancia? En este caso, hay que
multiplicar el momio preprueba por RV-, 0.07.

Momio posprueba= Momio preprueba x RV- = =

|—> 1.78 x 0.07 =0.12
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Al convertir este momio posprueba en la proba-
bilidad posprueba:

Momi
Probabilidad posprueba = omio posprueba =
1 + Mmomio posprueba

L 0'#:0.']1

1+0.12

La probabilidad de que este paciente tenga la
manifestacién clinica que les hizo sospechar el
infarto de miocardio a los médicos disminuye
de 64 a 11%. En este caso seria bueno observar
la evolucion del paciente sin internarlo en una
unidad de cuidados coronarios.
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