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RESUMEN

Las publicaciones cientificas desempefian un papel
fundamental en las distintas etapas de la actividad
investigadora. El desarrollo de cualquier proyecto
de investigacion requiere de un conocimiento elemental
sobre estadistica y epidemiologia, areas del conoci-
miento cientifico un poco alejadas de la practica clinica
habitual del neurélogo y de muchos otros especialistas
en neurociencias, por lo que el enfoque de un tema
tan arido como éste exige recurrir a muchos y
constantes ejemplos para su comprension y para que
el trabajo tenga el beneficio esperado. Las
neurociencias, como una de las mas importantes
ramas de la medicina, siempre se han caracterizado
por un denso cuerpo de conocimientos clinicos y
semiolégicos, ahora apoyados por el desarrollo de
nuevas técnicas diagnosticas. Estas pruebas
tecnolégicas no dejan de ser unos mecanismos
artificiales para modificar la probabilidad diagnostica
de determinada enfermedad, de ahi laimportancia de
conocer la auténtica correspondencia entre la validez
interna de una prueba diagnostica y la realidad
patoldgica, ya que no toda prueba diagnostica positiva
significa padecer la enfermedad en estudio, ni toda
prueba negativa la descarta. Muy pocas pruebas
diagnosticas, quiza ninguna, identifican con total certeza
si el paciente tiene o no la enfermedad. El presente
articulo pretende revisar las propiedades operativas de
las pruebas diagnosticas para que sean consideradas
con mas frecuencia, y de modo explicito, en nuestra
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practica clinica habitual.

Palabras claves: epidemiologia, neuroinvestigacion,
prevalencia, sensibilidad.

SCIENTIFIC PUBLICATIONS REPRESENT AN
IMPORTANT PART OF THE RESEARCH

ABSTRACT

The development of any research proyect requires a
knowledge of statistics and epidemiology that are not
always available to a neurologist or other neurosciences
investigators and some times he has to use many
examples in order to make his presentation more
explicit overall that recent developments in diagnostic
tests that not always give a complete or correct
diagnosis. In this paper we make a critical analysis of
these tests to evaluate their real value in the diagnosis.

Key words: epidemiology, neuroinvestigation,

prevalence, sensibility of tests.
L papel fundamental en las distintas etapas de
la actividad investigadora. Constituyen el pun-
to de partida de cualquier investigacion, pues aportan
el estado del conocimiento en un tema determinado,
y son el canal preferente por el que se daran a cono-
cer los resultados de una investigacion ya concluida?.
El desarrollo de cualquier proyecto de investiga-
cién requiere de un conocimiento elemental sobre
estadistica y epidemiologia, areas del conocimiento
cientifico un poco alejadas de la préactica clinica habi-
tual del neurdlogo y de muchos otros especialistas en
neurociencias, por lo que el enfoque de un tema tan
arido como éste exige recurrir a muchos y constantes
ejemplos para su comprension y para que el trabajo
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tenga el beneficio esperado?.

Las neurociencias, como una de las mas impor-
tantes ramas de la medicina, siempre se han
caracterizado por un denso cuerpo de conocimientos
clinicos y semiolégicos, ahora apoyados por el desa-
rrollo de nuevas técnicas diagnosticas. Estas pruebas
tecnolégicas no dejan de ser mecanismos artificiales
para modificar la probabilidad diagnostica de determi-
nada enfermedad, de ahi la importancia de conocer la
auténtica correspondencia entre la validez interna de
una prueba diagnostica y la realidad patoldgica, ya
que no toda prueba diagnostica positiva significa pa-
decer la enfermedad en estudio, ni toda prueba
negativa la descarta. Muy pocas pruebas diagnosticas,
quiza ninguna, identifican con total certeza si el pa-
ciente tiene o no la enfermedad.

El presente articulo pretende ser el primero de
una serie de cuatro entregas que tienen como princi-
pal objetivo dar un repaso a los aspectos mas
importantes de las propiedades operativas de las
pruebas diagnosticas para que sean consideradas
con mas frecuencia, y de modo explicito, en nuestra
préactica clinica habitual.

la. Pruebas para validar un test diagnéstico

La validez de una prueba diagnostica depende
de su capacidad para detectar correctamente la pre-
sencia o ausencia de la enfermedad que se estudia,
considerando como validez interna la sensibilidad y
especificidad; y validez externa como valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Estos indices se obtienen a partir del analisis
de una serie de pacientes a los que se les realizé una
prueba diagnostica (prueba problema), comparando-
se los resultados con los de una prueba de superior
rendimiento diagnéstico (prueba de referencia o gold
standard en inglés). Los resultados obtenidos se ex-
presan de la siguiente manera (tabla 1).

Tabla 1. indices de validez de una prueba diagnostica.

ENFERMO SANO
Resultado de la | Positivo VP FP Total positivos
prueba a b a+b
diagndstica N N
que evaluamos Negativo FN VN Total negativos
c d c+d
Total enfermos =| Total de sanos Total
prevalencia b+d individuos
a+c a+b+c+d

VP, Verdaderos positivos: resultados positivos en sujetos enfermos
VN. verdaderos negativos: resultados negativos en sujetos sanos
FP. Falsos positivos: resultados positivos en sujetos sanos

FN. Falsos negativos: resultados negativos en sujetos enfermos

Sensibilidad: a/(a+c) Razén de probabilidad positiva S/1-E  Valor predictivo positivo a/(a+b)
Especificidad: d/(b+d) Razén de probabilidad negativa E/1-S  Valor predictivo negativo d/(c+d)

Sensibilidad: es la probabilidad de que un indi-
viduo enfermo tenga un test positivo. La sensibilidad

indica la proporcién del total de enfermos que el test
es capaz de detectar. Es la proporcion de verdade-
ros positivos. Enfermos con prueba positiva de entre
todos los enfermos. Una prueba sensible es en espe-
cial util cuando su resultado es negativo, es decir,
inversamente relacionado con el valor de falsos nega-
tivos (FN). La férmula es: S = a/(a+c).

Ejemplo 1: ;cudl es la sensibilidad de los sig-
nos de Kernig y de Brudzinski en el diagnéstico de la
meningitis?: es del 5% en ambos signos®. Asi, la au-
sencia de signos meningeos en la exploracion fisica
no excluye la probabilidad de que un paciente tenga
una meningitis.

Ejemplo 2: ¢cudl es la sensibilidad del TAC cra-
neal en los servicios de urgencias hospitalarios?.
Revisamos 500 TAC craneales consecutivos de pa-
cientes con patologia intracraneal de menos de 24
horas, encontrandose que sélo 36 de ellos presenta-
ban anomalias estructurales, lo cual, segun la tabla
uno, representaria una sensibilidad del 7.2%. Logica-
mente, este resultado se encuentra sesgado, ya que el
TAC puede ser normal en las primeras 24 horas en la
patologia cerebrovascular isquémica aguda®.

Ejemplo 3: supongamos que disponemos de
una nueva prueba diagnostica de miastenia gravis. Si
la aplicamos a 100 miasténicos conocidos y es nega-
tiva en tres de ellos, ¢cual es la sensibilidad de la
prueba? R/ es del 0,97 (97%).

Especificidad: es la probabilidad de que un in-
dividuo sano tenga un resultado negativo en la prueba
diagnostica; es decir, la proporciéon de verdaderos
negativos, es decir, inversamente relacionado con el
valor de falsos positivos (FP). La especificidad indica
la proporcién de individuos sanos confirmados como
tales por el resultado negativo del test (tabla 1). La for-
mula es: E = d/(b+d).

Ejemplo 4: para estudiar la utilidad de una nue-
va prueba diagnostica para la enfermedad “E”, se
aplica a 100 enfermos con “E” y resulta positiva en 95
y negativa en 5y, luego, a 100 sujetos sanos, sin “E”,
y resulta positiva en 3 y negativa en 97. ;Qué pode-
mos decir al respecto? R/ la sensibilidad de la prueba
es de 0.95 y su especificidad es de 0.97. Hay que
comparar estas cifras con las de otras pruebas antes
de introducir la nueva. Asi como el costo de la prue-
ba diagnostica.

Razon de probabilidad positiva: compara la
probabilidad de que un paciente que realmente esté
enfermo presente un resultado positivo en una prue-
ba diagnostica comparado con la probabilidad de
que el mismo resultado positivo se presente en un in-
dividuo sano. Indica por cuanto se multiplica la
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probabilidad pre-test (o prevalencia) una vez que el test
resulte positivo. La formula es: RPP = S/1-E

Ejemplo 5: si una prueba diagnostica tiene una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 90%,
¢cudl es la RPP? R/ S/1-E: 0.8/1-0.9 = 8.

Razén de probabilidad negativa: compara la
probabilidad de que un paciente que realmente esté
enfermo presente un resultado negativo positivo en
una prueba diagnostica comparado con la probabili-
dad de que el resultado negativo se presente en un
individuo sano. Indica por cuanto se multiplica la pro-
babilidad de estar libre de la enfermedad una vez que
el test resulte negativo. La férmula es: RP- = E/1-S.

Valor predictivo positivo (VPP): se trata de la
proporcién de verdaderos positivos entre aquellos
que han sido identificados como positivos en una
prueba de test. Probabilidad de padecer la enferme-
dad cuando el resultado de la prueba es positivo. La
férmula es: VPP = a/(a+h).

Ejemplo 6: usted dispone de una prueba diag-
nostica de neurosifilis y decide hacer un despistaje de
la enfermedad en la poblacion que atiende. Sabemos
que la sensibilidad de la prueba es de 0.95 y la espe-
cificidad de 0.95. Si la prevalencia de la sifilis en su
poblacion es 1/1000 aproximadamente, ¢ cual sera el
valor predictivo positivo? (tabla 2).

Asi, segun la formula del VPP (a/(a+b)) = 0.95/50 =
0.01866 = 1.87%.

Valor predictivo negativo (VPN): se trata de la
proporcion de verdaderos negativos entre aquellos que
han sido identificados como negativos en un test. Pro-
babilidad de no padecer la enfermedad cuando el
resultado de la prueba es negativo. La féormula es
d/(c+d).

Tabla 2. Caculo del valor predictivo positivo.

REALIDAD

ENFERMO SANO

Resultado de la | Positivo VP FP Total positivos

prueba a=0.95 b = 49.05 a+b =50

diagnosltica Negativo FN VN Total negativos

que evaluamos c=0.05 d =949.95 c+d = 950
Total enfermos Total de Total

individuos
a+b+c+d =
1000

= prevalencia
a+c=1

sanos
b+d =999

Ejemplo 7: la probabilidad de padecer esteno-
sis carotidea-coronaria en hombres de més de 65
hasta 75 afios, con amaurosis fugax-angina de pecho
de esfuerzo tipica, es mayor del 70 al 90%. A un pa-
ciente de estas caracteristicas se le practica un
Doppler de troncos supra-aérticos-ECG de esfuerzo
que se informa como negativo. La sensibilidad es del
80% y su especificidad del 90%. R/65,85%
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¢ Qué se podria deducir al respecto?:

No se puede excluir la estenosis carotidea-
coronaria porque el valor predictivo negativo de la
prueba es bajo (el lector puede utilizar la tabla uno 'y
calcular el VPN).

Ejemplo 8: esta usted evaluando una prueba
diagnostica y se encuentra con la siguiente tabla (ta-
bla 3). A partir de ella y redondeando decimales
calcule el VPP y el VPN. R/ EI VPP es del 44% y el
VPN es del 98%.

Tabla 3. Cédlculo del VPPy del VPN.

REALIDAD

ENFERMO SANO
Resultado de la | Positivo VP FP Total positivos
prueba a=0,95 b = 49,05 a+b =50
dlagnosltlca Negativo FN VN Total negativos
que evaluamos c=0,05 d=949,95 c+d = 950
Total enfermos Total de TOTAL
= prevalencia Sanos INDIVIDUOS
atc=1 b+d =999 a+b+c+d =
1000

Valor global (eficiencia) del test: indica la pro-
porcion de resultados validos entre el conjunto de
resultados. En general el término eficiencia se utiliza
para valorar eficacia o efectividad vs coste.

1b. Curvas de caracteristicas operativas para el
receptor (COR).

El resultado de un test puede ser continuo (p.
ej. niveles de glucemia en mg/dl) y entonces hay que
decidir cual se considerard como resultado positivo,
hay que elegir un punto de corte.

El punto de corte escogido determinara la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba (en el caso de
la glucemia, si escogemos 70, la prueba sera muy sen-
sible y poco especifica; si escogemos 140, sera poco
sensible y muy especifica).

Para determinar el punto de corte se pueden
utilizar las curvas de caracteristicas operativas para el
receptor (COR). Se seleccionan varios puntos de cor-
te y se estima la sensibilidad y especificidad para
cada uno de ellos. Después, se representa grafica-
mente la sensibilidad en funcién de (1-Especificidad).
La prueba ideal se sitGa en el &ngulo superior izquier-
do(SyE=1).

Una prueba sin ningun valor sigue la diagonal
que va del angulo inferior izquierdo al angulo superior
derecho (cada incremento de la sensibilidad se asocia
a una pérdida de igual magnitud de especificidad).

De esta forma, la sensibilidad y la especificidad
son valores interdependientes, de forma que si au-
menta la sensibilidad disminuye la especificidad y
viceversa. Si se adoptan criterios de diagnéstico muy
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estrictos disminuye la sensibilidad (hay menos enfer-
mos que cumplen estos criterios), y paralelamente
aumenta la especificidad (pocos sanos cumplen estos
criterios) figura 15.

Curva COR

1.00

.75

.50

25 Procedencia de la cu

? Pred naaco 20

0.00 % pred minonaa 2

0.00 .25 .50 .75 1.00

Sensibilidad

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Figura 1. Curvade caracteristicas operativas parael receptor (s6lo amodo
de gjemplo). Tomando de referencia 5: Valencia C. Andlisis compara-
tivo de la leucoaraiosis en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad

de Binswanger y en los infartos lacunares. Tesis doctoral. Universidad
Auténoma de Barcelona. 2002.

Ejemplo 9: la escala de ictus del National Institute
of Health (NIHSS) es la escala mas utilizada para valo-
rar el estado neuroldgico de pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica. Esta escala puntta del 0 al
42: una funciéon normal puntda como 0 y en un ictus
grave la puntuacion supera los 20 puntos®. Unos auto-
res encontraron que al construir una curva COR, un
punto de corte de 15 en la escala NIHSS en un pacien-
te predecia con una sensibilidad del 90% y con una
especificidad del 88% la presencia de una oclusion de
la arteria cerebral media’.

1c. Prevalenciay su relacion con los indices de
probabilidad.

La prevalencia es la proporcion de sujetos de
una colectividad que padecen un determinado fené-
meno en un momento dado. No hace distincion entre
casos antiguos y nuevos nos describe la situacion en
un momento determinado de tiempo. Es mayor a ma-
yor incidencia y mayor duraciéon de la enfermedad
(tabla 1).

La prevalencia es la probabilidad de que un in-
dividuo de una poblacién tenga una enfermedad en un
momento dado. Este concepto se denomina también
probabilidad pre-test o probabilidad a priori, es decir,
la probabilidad de que un individuo con un determi-
nado perfil presente una enfermedad determinada
antes de realizar una prueba diagnostica®®.

Ejemplo 10: una mujer joven con historia de
abortos a repeticién que es trasladada a urgencias por
una enfermedad cerebrovascular isquémica nos hara
sospechar en un sindrome antifosfolipidico o un lupus.

Ejemplo 11: no seré la misma probabilidad de
que un paciente con una lesién quistica intracraneal
tenga una neurocisticercosis, condicionada al hecho
de que sea sudamericano, a de que sea oriundo de
paises mediterraneos (hidatidosis).

Ejemplo 12: no seré la misma probabilidad de
que un paciente con una lesidon expansiva Unica
intracraneal tenga un linfoma cerebral, condicionada
al hecho de tener SIDA o a la de no tener SIDA.

Es importante recordar que los valores predic-
tivos de un test son variables y dependen de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién. La sen-
sibilidad y la especificidad son caracteristicas propias
del test y no se modifican con cambios en la prevalencia.

Si la prevalencia de la enfermedad aumenta,
aumenta el valor predictivo positivo, mientras que dis-
minuye el valor predictivo negativo.

Si la prevalencia de la enfermedad disminuye,
aumenta el valor predictivo negativo y disminuye el
valor predictivo positivo.

1d. Aceptabilidad de un método diagndstico

No existe un parametro guia util para todas las
situaciones. La aceptabilidad de un test depende de
la patologia estudiada y de las condiciones reales en
el medio y en la colectividad.

Si lo que interesa es detectar el mayor nume-
ro posible de enfermos, se debe usar un test con alta
sensibilidad. Asi se nos escaparan pocos, aunque al
precio de bastantes “falsos positivos”. Elegiremaos un
test sensible cuando:

e La enfermedad sea grave y no pueda pasar
desapercibida.

= La enfermedad sea tratable.

= Los resultados falsamente positivos no supongan
un traumatismo psicolégico en los individuos
examinados.

Si lo que se quiere es “asegurar” el diagnosti-
co, debes usar un test cuya especificidad sea maxima.

Utilizaremos un test lo méas especifico posible
cuando:

- La enfermedad sea importante, pero dificil de
curar o incurable.

- Los resultados falsamente positivos puedan
suponer un trauma psicoldgico para el individuo
examinado.
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- El tratamiento de los falsos positivos pudiera
tener graves consecuencias

le. Screening/prueba de despistaje o cribado.

Estrategia de deteccioén precoz de la enferme-
dad que hace referencia a prevencion secundaria y
supone poder clasificar la poblacién en bajo y alto
riesgo. Lo ideal es aplicar primero un test muy sensi-
ble (detecta todos los casos posibles de enfermedad
— se obtienen muchos FP y pocos FN) y en una se-
gunda fase aplicar un test muy especifico (se confirma
el diagnéstico de esos posibles enfermos — se obtie-
nen muy pocos FP).

En la puesta en marcha de un programa de
screening deben tenerse en cuenta criterios depen-
dientes de la enfermedad, del test y de la poblacién
diana.

1. Criterios dependientes de la enfermedad

- La enfermedad debe ser comuny grave.

- Debe conocerse la historia natural de la
enfermedad.

- El tratamiento, en el estado presintomatico,

debe reducir la morbimortalidad en mayor
medida que el tratamiento después de la
aparicion de los sintomas.

2. Criterios dependientes del test

- De facil aplicacion.

- Coste razonable dentro del presupuesto de
salud o que minimice los costes.

- Inocua para la poblacion o exenta de efectos
adversos.

- Confiabilidad o capacidad de repeticion.

- Validez. Se refiere a la capacidad del test de

medir lo que realmente deseamos medir. El
concepto de validez incluye los de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo.

3. Criterios dependientes de la poblacién diana

- Elriesgo de ser afectado por la enfermedad debe
ser alto. Prevalencia alta de la enfermedad.

- La informacion demogréafica debe estar
disponible en la comunidad.

- La comunidad debe sentir la necesidad de dicho

problema de salud publica.

1f. Fiabilidad de un método diagnéstico

La fiabilidad, llamada también repetibilidad, pre-
cision o reproducibilidad se refiere a la estabilidad de
la prueba, es decir, a la propiedad por la cual la va-
riacion observada es debida a la diversidad de valores
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que adopta la variable y no al error, sea sisteméatico o
aleatorio. La fiabilidad comprende el grado de acuer-
do entre diferentes observadores (fiabilidad
interobservador) y el grado de acuerdo para el mismo
observador en momentos diferentes (fiabilidad intraob-
servador o test-retest).

La proporcién de acuerdos (niimero de observacio-
nes concordantes / nimero total de observaciones)
no tienen en cuenta el azar, por la que uno de los
métodos que corrigen este defecto es el indice o coefi-
ciente kappa, que mide el grado de concordancia no
aleatoria interobservador o intraobservador. Este coefi-
ciente depende de la prevalencia, por lo que esta
deberia acompafiar a la presentacion de los resulta-
dOSS,Q,

Ejemplo 13: dos observadores analizan varias
resonancias magnéticas cerebrales de pacientes con
esclerosis multiples en busca de lesiones hiperinten-
sas en las secuencias potenciadas en T2.

Ejemplo 14: para establecer el nivel de concor-
dancia interobservador entre neurorradiélogos y
neurélogos a la hora de interpretar los TC craneales
del servicio de urgencias de un hospital universitario,
analizamos de forma aleatoria 55 TC craneales; utili-
zamos el indice kappa para cuantificar la
concordancia, obteniendo los siguientes resultados
segun las diferentes formulas®* del kappa (tabla 4).
Tabla 4. Contingencia: calculo delos indices kappa segun diferentes auto-

res. e resultado muestraunaconcordanciadptimaen |l as pruebas examinadas
por neurolégos y neurorradiologos.

REALIDAD
ENFERMO SANO
Resultado de la | Positivo 80 100
prueba
diagnéstica que | Negativo 20 800
evaluamos

Los valores del indice kappa van del -1 al +1.

1 K = -1: discrepan méas mediciones de lo
esperado por el azar.

K = 0: concordancia debida al azar.

3 K = =0,6: grado de acuerdo aceptado por la
comunidad cientifica.

K = >0,7: 6ptimo.

K = +1: concordancia completa.

N
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