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RESUMEN

El diagndstico médico es un proceso dindmico en el que se inten-
ta tomar decisiones idoneas en presencia de incertidumbre.
Consideramos prueba diagndstica a cualquier procedimiento
realizado para confirmar o descartar un diagndstico o incremen-
tar o disminuir su verosimilitud. Cada paciente tiene antes de re-
currir a una prueba diagndstica una probabilidad de estar enfermo
(probabilidad preprueba), que podemos estimar a partir de sus
caracterfsticas clinico-epidemioldgicas. En ocasiones nuestra esti-
macion es suficientemente baja como para descartar el diagnds-
tico (umbral diagndstico) o suficientemente alta para asumirlo y
actuar en consecuencia (umbral terapéutico). Cuando la estima-
cién inicial no es suficientemente baja o alta, tenemos que recurrir
a pruebas diagndsticas. Al aplicar la prueba, si su resuftado es
positivo la probabilidad de enfermedad aumentard, mientras que
si s negativo la probabilidad disminuird. La nueva probabilidad,
conocida como probabilidad postprueba, mejorard nuestra incer-
tidumbre diagndstica si sobrepasa los umbrales diagndstico o te-
rapéutico. El célculo de probabilidades puede resultar complejo si
no se utilizan programas o herramientas de ayuda. En este taller
aprenderemos a instalar y utilizar varias herramientas informaticas
gratuitas, sencillas y disponibles para dispositivos mdviles (tabletas
y teléfonos android o iphone, portétiles) que facilitan el clculo de
probabilidades. Como prueba préctica presentaremos varios es-
cenarios clinicos con los que recorreremos todo el proceso
diagndstico: presentacion del caso, estimacién de la probabilidad
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preprueba y de los umbrales diagndstico y terapéutico,
identificacion de la mejor estimacion de sensibilidad y
especificidad de la prueba diagndstica a partir de a lite-
ratura, calculo de probabilidades postprueba y valoracidn
del rendimiento clinico.

FUNDAMENTOS DEL PROCESO DIAGNGSTICO

El diagndstico médico es un proceso dindmico en el
que se intenta tomar decisiones idéneas en presencia de
incertidumbre. En esencia, realizar el diagndstico es asig-
nar con razonable verosimilitud un paciente a una clase
(0 grupo) constituida por sujetos con una enfermedad
o entidad nosoldgica. Por lo tanto, el diagndstico es el
primer paso, sin duda crucial, que nos permite la utiliza-
cién de otras evidencias en la toma de decisiones sobre
el paciente. El diagndstico no es un fin en sf mismo, sino
un instrumento en la toma de decisiones clinicas; de
hecho no es preciso tener una seguridad diagndstica
absoluta para adoptar la decisién terapéutica correcta'”.

En el proceso diagndstico intervienen distintos elemen-
tos que tratan de reducir el grado de incertidumbre con
el que se emiten los juicios diagndsticos. Junto a elemen-
tos cldsicos como la anamnesis y el examen fisico, hoy en
dia disponemos de mdttiples exploraciones complemen-
tarias que, usadas correctamente, permiten mejorar el
proceso diagndstico. Estas exploraciones son denomina-
das habitualmente pruebas diagndsticas.

Desde un punto de vista funcional, consideramos prue-
ba diagndstica a cualquier procedimiento realizado
para confirmar o descartar un diagndstico o incrementar
o disminuir su verosimilitud. La utilidad de una prueba
diagndstica depende de su capacidad para producir los
mismos resuftados cada vez que se aplica en similares
condiciones (fiabilidad) y de que sus mediciones reflejen
exactamente el fendmeno que se intenta medir (validez
o exactitud), pero también de su rendimiento clinico
(utilidad en la toma de decisiones) y de su coste™.

Existe un planteamiento erréneo muy extendido al in-
terpretar las pruebas diagndsticas: cuando aplicamos una
prueba diagndstica en un paciente, si es positiva asumi-
mos que estd enfermo y si es negativa asumimos que

estd sano. Sin embargo este planteamiento es erréneo
porque las pruebas diagndsticas son imperfectas y habi-
tualmente dan falsos positivos y negativos. Frente a este
abordaje simplista debemos adoptar otro planteamiento
mas real que es el siguiente: cada paciente tiene antes de
recurrir a la prueba diagndstica una probabilidad de estar
enfermo (probabilidad preprueba), que podemos
estimar a partir de sus caracteristicas clinico-epidemio-
6gicas. Al aplicar la prueba diagndstica, si su resultado es
positivo la probabilidad de enfermedad aumentard,
mientras que si es negativo la probabilidad de enferme-
dad disminuird. La nueva probabilidad, conocida como
probabilidad postprueba, mejorard nuestra incerti-
dumbre diagndstica, pero no nos permitird asumir el
diagndstico de forma directa, salvo que la probabilidad
sea cercana a | (100%) o a 0 (0%).

En ocasiones la estimacion que hacemos de la probabi-
lidad preprueba es suficientemente alta o baja como
para asumir o descartar el diagndstico sin recurrir a
ninguna prueba diagndstica. Asumiremos el diagndstico
e iniciaremos el tratamiento correspondiente cuando la
probabilidad supere el conocido como umbral tera-
péutico. De manera equivalente descartaremos el
diagndstico cuando la probabilidad no alcance el cono-
cido como umbral diagnéstico. Ambos umbrales son
diferentes para cada escenario clinico y se situaran en
niveles de probabilidad méds a menos alejados respecti-
vamente del 100% y 0% en funcién de la gravedad del
diagndstico, de su frecuencia esperada y del coste de los
falsos positivos y negativos, tanto en términos clinicos
(riesgo de la demora diagndstica, interés del tratamiento
precoz, etc.) como econdémicos. Por la subjetividad que
implican algunos de los factores implicados, los umbrales
pueden variar segin el criterio de la persona que los
evalUe e incluso ser indeterminados.

Cuando nuestra estimacion de la probabilidad preprueba
se encuentra entre los umbrales diagndstico y terapéu-
tico, necesitamos mds informacién para disminuir nuestro
grado de incertidumbre. Por ello recurrimos a pruebas
diagndsticas. Si la prueba que empleamos es suficiente-
mente valida su resuttado nos permitird aumentar o
disminuir nuestra estimacion de probabilidad hasta reba-
sar alguno de los umbrales diagndstico o terapéutico. En
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ese caso el proceso diagndstico serd suficientemente
resolutivo, en caso contrario tendremos que recurrir a
nuevas pruebas o, si no disponemos de ellas, a diagnds-
ticos provisionales v ensayos terapéuticos en presencia
de incertidumbre.

La contribucidn de una prueba diagndstica serd tanto
mayor cuanto mds vdlida sea. La validez se estima en
relacion con la concordancia que presenta respecto a
alglin patrdn de referencia (gold standard) que clasifica la
presencia o ausencia de enfermedad. Esta concordancia
se concreta en los indicadores de validez bdsicos: sensi-
bilidad y especificidad. Cuanto mayores sean ambos in-
dicadores mds vélida serd la prueba. No obstante, para
calcular la probabilidad postprueba no emplearemos la
sensibilidad ni la especificidad. Tenemos que estimar a
partir de ellas los cocientes de probabilidades (CP), con
los que podremos realizar los cdlculos necesarios para
convertir la probabilidad preprueba en una nueva pro-
babilidad postprueba. El procedimiento matematico que
tenemos que realizar puede parecer complejo, pero se
simplifica mucho cuando empleamos métodos gréficos
(nomograma de Fagan) o utilidades informaticas®.

En este taller aprenderemos a instalar y utilizar varias
herramientas informaticas gratuitas, sencillas y disponibles
para dispositivos mdviles (tabletas y teléfonos android o
iphone, porttiles) que facilitan el célculo de probabilida-
des. Como prueba prdctica presentaremos varios esce-
narios clinicos con los que recorreremos todo el proce-
so diagndstico.

Pero el proceso diagndstico no concluye con la estima-
cién de las probabilidades postprueba. La rentabilidad de
una prueba diagndstica no sélo depende de la validez,
también depende de su rendimiento en la toma de
decisiones diagndsticas y terapéuticas y de su coste. Si
el resultado de la prueba no modifica nuestra actitud
inicial,aunque disminuya nuestra incertidumbre no influi-
rd finalmente en el manejo del paciente. Asimismo,
cuando la prueba tenga rendimiento clinico, pero el
coste de su realizacién no sea asumible en la prdctica
diaria, puede quedar comprometida su rentabilidad.

El paso final para valorar la utilidad de una prueba diag-
nostica es considerar el beneficio que experimenta el

paciente. En ocasiones la prueba es invasiva o el diag-
ndstico y tratamiento que generan sus resultados no han
demostrado ser efectivos, por ello el manejo del pacien-
te o su calidad de vida no mejoran con el empleo de la
prueba diagndstica.

VALORACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El modelo de razonamiento que subyace en la evaluacion
de pruebas diagndsticas podrfa esquematizarse del si-
guiente modo: existe un fendmeno clinico que puede ser
medido de forma fiable y vélida por un procedimiento
que se llamard patrén de referencia o gold standard.
En este marco nos planteamos dos tipos de pregunta:
;hay un segundo procedimiento de medida, que llamare-
mos test o prueba, que podria medir también este fend-
meno, de modo fiable y valido! y jese segundo procedi-
miento tiene alglin tipo de ventaja respecto al primero?
Las ventajas del segundo método podrdn ser tedricas, es
decir, que mejore la validez v precisién del primer pro-
cedimiento (en cuyo caso estamos buscando un nuevo
gold standard) o prcticas, es decir, que sea mas facil o
econdmico, con menos riesgo o molestias, etc. (en cuyo
caso estamos buscando un procedimiento que evite
realizar el gold standard).

La validez se evalia comparando los resuttados de la
prueba con los del patrén de referencia (gold stan-
dard), que identifica el diagndstico verdadero. Para
pruebas con resuftados dicotdmicos (). presencia-ausen-
cia de enfermedad) la evaluacion se concreta en distintos
indicadores de validez: sensibilidad (probabilidad de
que la prueba dé positiva si la enfermedad o condicidn
de estudio estd presente), especificidad (probabilidad
de que la prueba dé negativa si la enfermedad estd au-
sente) y valores predictivos positivo (probabilidad de
tener la enfermedad si la prueba ha sido positiva) v ne-
gativo (probabilidad de no tener la enfermedad si la
prueba ha sido negativa)®’.

La sensibilidad y la especificidad son caracteristicas intrin-
secas de la prueba diagndstica, que informan de su vali-
dez antes de conocer el resuttado. Una vez conocido el
resultado de la prueba, son los valores predictivos los
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que informan sobre la probabilidad de la enfermedad. Sin
embargo los valores predictivos dependen de la preva-
lencia de enfermedad en el estudio original y por ello no
son directamente aplicables a escenarios con probabili-
dades preprueba distintas. Para conocer la probabilidad
de enfermedad (postprueba) en escenarios con proba-
bilidades preprueba distintas debemos usar los cocien-
tes de probabilidades (probabilidad de un determi-
nado resultado de la prueba en presencia de enfermedad
dividida por la probabilidad de ese mismo resultado en
ausencia de enfermedad) que son indices resumen de la
sensibilidad vy la especificidad, independientes de la pro-
babilidad preprueba en el estudio original.

Para poder operar con los CP en el cdlculo de probabi-
lidades, éstas deben transformarse en ventajas (odds). En
laTabla | se presentan los conceptos y formulas para el

célculo de todos los indicadores de validez, odds v pro-
babilidades.

Es preciso tener en cuenta que la informacidn que dis-
ponemos sobre la validez de las pruebas diagndsticas
procede de estudios realizados en muestras de pobla-
cién. Por lo tanto, las estimaciones obtenidas en dichos
estudios estdn sujetas a variabilidad aleatoria (por lo que
les son aplicables intervalos de confianza) v, si los estu-
dios han sido disefiados incorrectamente, a sesgos.

VALORACION DE ESTUDIOS DE EVALUACION
DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La informacidn sobre la validez, utilidad o rentabilidad de
las pruebas diagndsticas debe obtenerse de estudios de

Tabla 1. Medidas de utilidad de una prueba diagnéstica. Resultados de un estudio hipatético de la utilidad de una prueba

diagnastica, utilizando su patran de referencia

Prueba de referencia

Prueba diagndstica Positiva Negativa
Positiva 225 25 250
VP(a) FP(b) atb
Negativa 100 400 500
FN(c) VN(d) ctd
325 425 atb+ctd
atc b+d 750

a):Verdaderos positivos (VP): enfermos con la prueba positiva
b): Falsos positivos (FP): no enfermos con la prueba positiva
¢): Falsos negativos (FN): enfermos con la prueba negativa

(d) :Verdaderos negativos (VN): no enfermos con la prueba negativa
atc: Casos con patrén de referencia positivo (enfermos)

b+d: Casos con patrén de referencia negativo (no enfermos)
atb: Casos con la prueba diagndstica positiva

c+d: Casos con la prueba diagndstica negativa

Sensibilidad (S) = a/(a+c) = 225/325 = 69,2%

Especificidad (E) = d/(b+d) = 400/425 = 94,1%

Falsos negativos (FN) = [-S = 30,8%

Falsos positivos (FP) = I-E = 59%

Valor predictivo positivo (VPP) = a/(a+b) = 225/250 = 90,0%
Valor predictivo negativo (VPN) = d/(c+d) = 400/500 = 80,0%

(
(
(

Cociente de probabilidades positivo (CP+) = S/(1-E) = 69,2/59 = 11,7%
Cociente de probabilidades negativo (CP-) = [-S/E = 30,8/94,1 = 0,32%

Prevalencia o probabilidad preprueba (Ppre) = (a+c)/(atb+ct+d) = 325/750 = 4303%

Odds preprueba = Ppre/(1-Ppre) = 433/56,7 = 0,76
Odds postprueba = CP+ x odds preprueba = | ,7x0,76 = 8,89

Probabilidad postprueba (Ppost) = odds postprueba/(odds postprueba + 1) = 8,89/9,89 = 89,8%
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evaluacion de pruebas diagndsticas publicados. Sin em-
bargo, no siempre la informacién de estos estudios es
vélida, relevante o aplicable a nuestro entorno clinico.
S6lo podremos emplear las estimaciones de sensibilidad,
especificidad de los estudios que sean suficientemente
vélidos. Por ello, necesitamos saber cédmo realizar una
valoracién critica de estos estudios.

iguiendo las recomendaciones del Evidence-Based Me-
Siguiendo | d del Evidence-Based M

dicine Working Group® analizaremos los tres pasos a se-
guir para analizar la validez, la importancia y la

aplicabilidad de los articulos sobre pruebas diagndsti-
Casz,e].\om |

¢5on validos sus resultados?

Para poder valorar la validez de una prueba diagndstica
€s preciso comparar sus resultados con los de un patron
de referencia en una serie de pacientes. El patrdn de
referencia empleado tiene que contar con una validez
contrastada o, al menos, aceptada por consenso. La uti-
lizacion de un patrén de referencia defectuoso
puede introducir sesgos en las estimaciones de validez
de la prueba diagndstica.

En relacion con el patrdn de referencia, resulta también
importante considerar si es capaz de clasificar el estado
de enfermedad en todas las observaciones. En el caso
de que existan observaciones con un diagndstico inde-
terminado, si €stas son excluidas del andlisis, se produc-
rdn estimaciones sesgadas de las caracteristicas operati-
vas de la prueba diagndstica. Este sesgo, conocido como
sesgo por exclusion de indeterminados, ocasiona
habitualmente sobrestimaciones de la sensibilidad y de la
especificidad.

Si-aceptamos la validez del patrén de referencia, fa si-
guiente cuestion a tener en cuenta es si tanto la prueba
diagndstica como el patrdn de referencia han sido reali-
zados de forma independiente. Cuando no se realizan
de forma independiente, puede existir un sesgo de
revision si el resultado de una prueba es susceptible de
interpretacidn subjetiva y se ve influida por el conoci-
miento del diagndstico o de las caracteristicas clinicas del

paciente. Para poder garantizar la validez de las estima-
ciones, deberfan realizarse de forma ciega la prueba
diagndstica y el patrén de referencia.

Otro aspecto importante que condiciona la validez del
estudio es la inclusion en el mismo de un adecuado
espectro de pacientes, similar al que nos encontra-
mos en nuestra practica clinica. Para valorar esta cuestion
es preciso que los criterios de seleccién y las caracterfs-
ticas clinicas y epidemioldgicas de la muestra analizada
estén claramente presentados.

El disefio del estudio debe tratar de garantizar que en la
muestra no se hayan excluido pacientes, en funcién del
resultado de la prueba o de la existencia de mayor o
menor riesgo de enfermedad. Incurriremos en un sesgo
de verificacion diagnéstica, cuando la probabilidad
de que se les realice el patron de referencia sea menor
entre los sujetos con la prueba diagndstica negativa y por
lo tanto sea menos probable que éstos entren en el
estudio.

El dltimo criterio a valorar para juzgar la validez del es-
tudio es si se describen los métodos con suficiente
detalle como para permitir su reproduccién. Esta des-
cripcion debe incluir todos los aspectos de la prepara-
cién de pacientes, realizacion de la prueba y su interpre-
tacion.

Si después de considerar todos estos aspectos, hemos
decidido que el estudio es suficientemente vélido, pro-
cederemos a examinar las propiedades de la prueba
diagndstica.

¢Cuales son los resultados?

El objetivo de la realizacién de la prueba diagndstica es,
una vez conocido el resultado, modificar la probabilidad
preprueba hasta obtener una probabilidad postprueba.
La magnitud v direccidn de ese cambio va a depender
de las caracteristicas operativas de la prueba diagndstica,
pero en todo caso debemos tener en cuenta que el
punto de partida, la probabilidad preprueba, va a resultar
muy importante en ese proceso.

259



260

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 28/ %

Consideremos el escenario diagndstico més simple, en el
que tanto el patrdn de referencia como la prueba diag-
ndstica clasifican a los pacientes en dos grupos, en fun-
cién de la presencia o ausencia de un sintoma, signo o
enfermedad.

Generalmente los resuftados se expresan a partir de la
proporcién de aciertos de la prueba diagndstica entre
las poblaciones enferma (sensibilidad) y sana (especifici-
dad). La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba
sea positiva si la condicidn de estudio estd presente
(patron de referencia positivo), mientras que la especifi-
cidad es la probabilidad de que la prueba sea negativa si
la condicidn estd ausente. Sin embargo, la sensibilidad o
la especificidad no nos facilitan el cdlculo de la probabi-
lidad postprueba. Para ello resutta mds Util el empleo de
los cocientes de probabilidades.

El cociente de probabilidades (CP) para un deter-
minado resultado de una prueba diagndstica estd defini-
do como la probabilidad de dicho resuttado en presencia
de enfermedad dividida por la probabilidad de dicho
resultado en ausencia de enfermedad. En la Tabla 2 po-
demos ver su interpretacion cuantitativa. Los CP resu-
men informacién de la sensibilidad y de la especificidad
e indican la capacidad de la prueba para incrementar o
disminuir la verosimilitud de un determinado diagndstico.
Utilizando los CP se pueden calcular las probabilidades
postprueba (valores predictivos) a partir de la probabi-
lidad preprueba de cada paciente individual.

Al igual que en otros tipos de estudios, la valoracién de
la validez de las pruebas diagndsticas se hace sobre
muestras, por lo que los resultados obtenidos son sélo

Tabla 2. Interpretacion de los cocientes de probabilidades*

CP+>106 CP- <0/l
probabilidad postprueba

estimaciones puntuales, sujetas a variabilidad aleatoria, y
por lo tanto deben proporcionarse con sus intervalos
de confianza. Estos intervalos de confianza tendrdn
que ser aplicados en el cdlculo de la probabilidad post-
prueba para poder juzgar la utilidad de la prueba diag-
ndstica.

¢Son aplicables en tu medio?

A la hora de valorar la aplicabilidad de la prueba diag-
nostica en nuestros pacientes tenemos que considerar si
la prueba es suficientemente reproducible, independien-
temente del dmbito y condiciones de aplicacidn, y de la
persona que la interprete. Por ello, resulta importante
que los trabajos publicados incluyan informacién expresa
sobre la reproducibilidad de la prueba v los criterios
de interpretacion de la misma.

Otro aspecto a tener en cuenta es si resulta razonable
asumir que las caracteristicas operativas de la prueba
diagndstica, estimadas en el estudio, van a ser similares
en nuestros pacientes. Si el dmbito en el que se ha eva-
luado la prueba es similar al nuestro, nuestros pacientes
cumplen los criterios de inclusién del estudio y no violan
los de exclusion, parece sensato aceptar la aplicabilidad
de los resuftados. Si el espectro de pacientes incluido
en el estudio es diferente al nuestro la decision deberd
ser tomada con cautela.

La utilidad clinica de la prueba depende también de la
repercusion que tengan sobre nuestra actitud
diagnostica y terapéutica. En ocasiones la probabili-
dad preprueba de nuestro paciente serd tan baja, que

generan cambios amplios y a menudo concluyentes desde una probabilidad preprueba hasta una

CP+5-10'y CP- 0,102

generan cambios moderados desde la probabilidad preprueba hasta la probabilidad postprueba

CP+ 25y CP- 0502

generan cambios pequefios (pero en ocasiones importantes) de la probabilidad

CP+ 1-2y CP- 05-]

alteran la probabilidad en un grado insignificante (y rara vez importante)

CP+: cociente de probabilidades positivo; CP-: cociente de probabilidades negativo

* Segln el Evidence-Based Medicine Working Group
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independientemente cudl sea el resultado de la prueba,
la probabilidad postprueba serd igualmente baja y por lo
tanto no merecerd la pena llevarla a cabo (umbral diag-
nostico). En el otro extremo, si la probabilidad preprue-
ba es muy elevada, su resultado no va a modificar
nuestra decision de tratar (umbral terapéutico), por lo
que a veces podremos obviarla. En fa zona intermedia,
donde mds interés deberfa tener la prueba, el grado de
informacién que nos aporta dependerd de la magnitud
de los cocientes de probabilidades; valores cercanos a |
resultardn poco Utiles, mientras que valores lejanos mo-
dificardn de forma importante las probabilidades post-
prueba y su rendimiento diagndstico.

Pero el criterio dltimo de la utilidad de una prueba, al
margen de que ésta ofrezca informacion diagndstica no
disponible previamente o de que modifique nuestro
comportamiento clinico, es si el paciente obtiene algin
beneficio. Existen escenarios en los que la prueba diag-
nostica no resutta coste-efectiva, conlleva riesgos, o
conduce a decisiones terapéuticas sin repercusion sobre
el paciente.

DE LA PROBABILIDAD PREPRUEBA
A LA PROBABILIDAD POSTPRUEBA

Los procedimientos de cdlculo de probabilidades en los
que se fundamenta el proceso diagndstico pueden pare-
cer complejos, por ello lo habitual es que recurramos a
calculadoras u otras herramientas informdticas. Existen

diversas aplicaciones gratuitas, sencillas y disponibles para
su empleo en dispositivos méviles que facilitan esta tarea.

Para ordenadores porttiles recomendamos el fichero
Excel disefiado por Joaquin Primo (disponible en http:/
www.redcaspe.org/drupal/lq=node/30), que permite
realizar en diversas hojas de cdlculo numerosas opera-
ciones relacionadas con las pruebas diagndsticas: clculo
de indicadores de validez con sus intervalos de confian-
za a partir de los recuentos de verdaderos y falsos posi-
tivos v negativos, estimacion de probabilidades postprue-
ba para probabilidades preprueba distintas, estimacion
del impacto del umbral diagndstico, célculo bayesiano a
partir de cifras de sensibilidad y especificidad o de co-
clentes de probabilidades ya conocidos, andlisis de
pruebas en serie o paralelo, etc.

Con cualquier dispositivo con acceso a Internet pode-
mos emplear calculadoras on-line como la disefiada por
Alan Schwartz (disponible en http://araw.mede.uic.edu/
cgi-binftestcalc.pl) que realiza las operaciones bésicas e
incorpora la representacién gréfica con el nomograma
de Fagan.

También contamos con aplicaciones para tabletas o
moviles androide 0 iIOS como el Diagnostic Test Calcu-
lator (disponible en https://play.google.com/store/apps/
detailstid=gilead gilead). En la Fig. | podemos ver el cél-
culo realizado a partir de cifras ya disponibles de proba-
bilidad preprueba, sensibilidad y especificidad.
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