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EDITORIAL

Pruebas diagndsticas: Lo positivo de los
resultados negativos y viceversa

Diagnostic tests: The positive side of negative results and viceversa

Dr. Carlos Martinez-Duncker R,* Dr. Luis Mauricio Hurtado-Lépez**

En medicina es aceptado generalmente que, cuando
se desea confirmar la presencia de una enfermedad,
se prefieren las pruebas diagndsticas mas especificas
(una prueba que, de ser positiva, confirme la enferme-
dad) mientras que, cuando se requiere descartar una
enfermedad, se prefieren las pruebas diagnosticas mas
sensibles (un resultado que de ser negativo descarte
la enfermedad).!

Sin embargo, sucede que los médicos frecuente-
mente sobreestiman la probabilidad de una enferme-
dad al considerar su presencia en el enfermo por haber
obtenido un resultado positivo en una prueba diagnos-
tica que tenga mayor sensibilidad que especificidad, lo
gue puede repercutir en una alta incidencia de falsos
positivos y, por lo tanto, de pacientes que reciben tra-
tamientos innecesarios. Asi mismo, a lo largo del tiempo
la comunidad médica ha mostrado mayor inclinacion
por realizar pruebas diagnésticas que confirmen la exis-
tencia de un padecimiento en sus pacientes que por
aquellas pruebas diagnosticas que la descarten.

Hay estudios que revelan que las definiciones co-
rrectas de sensibilidad, especificidad y valores predic-
tivos son bien conocidas por la mayoria de los médi-
cos, sin embargo, pocos saben como aplicarlas en los
padecimientos de sus pacientes.?

En muchos casos, los resultados negativos de una
prueba diagnostica muy sensible pueden ser tan im-
portantes como aquellos resultados positivos de una
prueba diagndstica muy especifica (ej. por las implica-
ciones terapéuticas, econdmicas y existenciales de un
paciente, descartar la presencia de cancer con alta
seguridad puede ser tan importante como confirmar la
existencia de cancer con alta seguridad).

La finalidad de las pruebas diagndsticas es maximi-
zar la informacién sobre un padecimiento especifico. Sin
embargo, todas las pruebas diagnésticas sufren de al-

gun tipo de error que resulta en informacién incompleta
y, por lo tanto, en conclusiones diagnésticas potencial-
mente equivocadas.® De hecho, las pruebas diagnosti-
cas que sean al mismo tiempo 100% sensibles y 100%
especificas se consideran virtualmente inexistentes (que
de ser negativas descarte en el 100% de los casos la
presencia de una enfermedad “X” y de ser positivas con-
firmen en el 100% de los casos la presencia de esa
enfermedad “X"),* ya que, por lo general, una prueba
diagnéstica con una alta sensibilidad (que en el mejor
de los casos puede llegar a ser hasta del 100%) sufre
de una menor especificidad y viceversa. En otras pala-
bras, lo frecuente es tener pruebas diagnésticas que son
mas sensibles que especificas o viceversa e infrecuen-
temente al 100% en cualquiera de los dos valores. Es
por esta razdn que en un gran nimero de pacientes es
necesario realizar mas de una prueba diagnéstica para
llegar a una conclusion que permita descartar o confir-
mar la necesidad de tratamiento (y/o del tratamiento
Optimo para la enfermedad del paciente).

A manera de ejemplo, cuando en presencia de la
sospecha clinica de una enfermedad en particular ob-
tenemos un resultado negativo de una prueba diagnos-
tica muy sensible (que descarta una enfermedad en
particular en el 100% de los casos) y un resultado po-
sitivo en otra prueba diagnéstica no muy especifica
(que confirma esa misma enfermedad en menos del
100% de los casos), un resultado negativo de la prime-
ra podria ser mas importante que un resultado positivo
en la segunda.

Del anterior ejemplo, comudn en la clinica diaria, se
deduce que la gran mayoria de las pruebas diagnoésti-
cas no son “perfectas”, entendiendo por esto que sean
capaces de descartar o confirmar la presencia de una
enfermedad con un 100% de certeza (aun tratandose
de pruebas distintas).
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Lo anterior se debe a que la gran mayoria de las
pruebas diagnésticas tienen resultados falsos negati-
vos (pruebas que resultan normales aun en pacientes
que si tienen una enfermedad) y/o tienen resultados
falsos positivos (pruebas que resultan anormales aun
en pacientes sanos). Por ejemplo, una radiografia con-
vencional de térax puede demostrar la existencia de
una anormalidad o lesion focal o difusa en un pulmon,
pero por otro lado, la misma radiografia convencional
de toérax puede ser normal en otros pacientes con la
misma enfermedad pulmonar antes de que la lesion o
enfermedad se consolide (resultados falsos negativos).

Es necesario recordar que las pruebas diagndsticas
pueden no ser “perfectas” porque no estén disefiadas,
elaboradas, desarrolladas, perfeccionadas, etcétera,
para estudiar ciertos padecimientos, asi como que la
presencia de otro padecimiento, antecedente o trata-
miento impida la correcta valoracion del estado actual
del sitio o padecimiento de interés actual.

Por ejemplo, es incorrecto creer que una tomografia
PET con F-18-FDG esté indicada para valorar a un
paciente con cancer de prostata, ya que un resultado
negativo (ausencia de lesiones) en la tomografia fun-
cional PET con F-18-FDG no descartaria la existencia
de células neoplasicas en ese paciente debido a parti-
cularidades biol6gicas de esa neoplasia. Un resultado
negativo en el paciente de este ejemplo no significa
que el procedimiento (PET con F-18-FDG) no sirva o
que sea “imperfecto”. Simplemente indica que esa prue-
ba diagndstica no esté indicada en pacientes con can-
cer de prostata, como puede estarlo en pacientes con
cancer de colon, pulmén, mama, melanoma, linfoma,
etcétera. Dicho esto, es un error comin en nuestro
medio, considerar que el procedimiento del ejemplo
(PET con F-18-FDG) es 6ptimo para valorar todas las
enfermedades oncolégicas, como es incorrecto tam-
bién hacer comparaciones que no corresponden (gj.
calificarlo de suboptimo o “inferior a la biopsia”).

La literatura también indica que, como en el caso
anterior, las pruebas diagndsticas de medicina nuclear
con SPECT son superiores a las realizadas con PET y
F-18-FDG en pacientes con tumores (neoplasias) que
no concentran FDG (glucosa) como son los tumores
neuroendocrinos (cancer medular de tiroides, feocro-
mocitomas, neuroblastomas, paragangliomas y otros
que expresen receptores para somatostatina, como
algunos tumores gastricos y pancreaticos, etcétera).’

Otro ejemplo, los estudios de resonancia magnética
y tomografia computada, que ciertamente revolucio-
naron la medicina diagnéstica en el siglo pasado y que
son de gran ayuda o inclusive indispensables para el
correcto y oportuno diagnéstico de ciertos padecimien-
tos en la actualidad, no deben utilizarse para realizar
el diagnéstico diferencial de algunas enfermedades
(ej. del cancer tiroideo debido a su baja especificidad
para ese fin en particular).

En el caso de los resultados negativos debemos
preguntarnos “si el resultado de la prueba es negativo
¢cual es la probabilidad de que mi paciente no tenga la
enfermedad?”. En otras palabras, un paciente con un
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resultado negativo en una prueba que tenga valor pre-
dictivo negativo del 100% tiene 0% de probabilidad de
tener la enfermedad. Cuando se realiza una prueba diag-
néstica cuyo valor predictivo negativo es del 100% no
se requieren otras pruebas diagnosticas para descar-
tar ni para confirmar esa enfermedad. Del mismo modo,
cuando una prueba diagnoéstica con un valor predictivo
positivo del 100% (que confirma en todos los casos la
presencia de una enfermedad cuando el resultado es
positivo para la presencia de dicha enfermedad) es
positiva, que demuestra la presencia de esa enferme-
dad, se requiere tratamiento, tampoco se necesitarian
otras pruebas diagnésticas para descartar ni para con-
firmar esa enfermedad.

Por ejemplo, en los pacientes con lesiones tiroideas
palpables (nddulos tiroideos) es necesario descartar
cancer. La gammagrafia de tiroides con Tc-99m-MIBI,
que tiene un valor predictivo negativo del 100%, puede
descartar la presencia de cancer tiroideo en todos los
pacientes que tengan un resultado negativo (captacion
nula de MIBI en el interior de la lesion tiroidea palpable
o diagnosticada por otro medio). En otras palabras, si
la prueba diagnéstica con Tc-99m-MIBI demuestra la
ausencia de metabolismo en la lesion tiroidea, el pa-
ciente puede ser catalogado y tratado (para comodi-
dad, tranquilidad y satisfaccion del paciente y de su
médico) confiablemente como un paciente con una le-
sion tiroidea benigna. No se requieren otras pruebas
diagnosticas para confirmar ni para descartar la pre-
sencia de cancer tiroideo, aunque podrian requerirse
de otras para conocer la etiologia de la lesion tiroidea
benigna’.

Hemos visto en este ejemplo que una gammagrafia
tiroidea con Tc-99m-MIBI con resultado negativo des-
carta la posibilidad de cancer de tiroides en un nédulo
tiroideo. Sin embargo, seria errébneo pensar que lo con-
trario, la captacién de MIBI en la lesién tiroidea, fuera
diagnéstico de cancer. Esta prueba diagnéstica es ca-
paz de descartar cancer cuando el resultado es nega-
tivo, pero en los casos en que la prueba es positiva
(captacion de MIBI en la lesion tiroidea) el diagnoésti-
co es inespecifico, ya que la captacion de la radiomo-
Iécula en la lesion tiroidea (indicativa de actividad me-
tabdlica en la misma) sélo demuestra que existe una
lesion tiroidea conformada por células metabdlicamente
activas, como pueden serlo tanto lesiones benignas
(ej. adenomas, tiroiditis, etcétera) como lesiones ma-
lignas. Por ello, en este Ultimo caso se requieren otros
métodos de diagnostico para hacer el diagnéstico dife-
rencial de la lesion (gj. biopsia por aspiracién con aguja
fina, estudio histopatoldgico transoperatorio, etcétera).

Existen muchos otros ejemplos de esta situacién
en el campo de la cirugia general, asi la determinacién
de tripsin6geno urinario-2 puede descartar la presencia
de pancreatitis aguda,® la tomografia computada con
enema de agua también puede descartar la presencia
de una neoplasia colorrectal,® este mismo estudio to-
mografico descarta la presencia de ileo biliar,'° el gan-
glio centinela en cancer de cavidad oral también des-
carta la presencia de metéastasis regionales,!! situacién
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similar, pero el 97.5% para el cancer de mama*? y nin-
gun paciente con trauma abdominal fallecera a conse-
cuencia del mismo cuando tenga un ultrasonido nega-
tivo a deteccién de lesiones o colecciones,® por tanto
deberemos aprender a utilizar y a confiar en pruebas
gue “descartan” la enfermedad.

También existen pruebas diagnoésticas distintas con
alta especificidad y sensibilidad que confirman o des-
cartan la presencia de un padecimiento con resultados
similares, pero cuyos costos pueden ser muy diferen-
tes (como puede ser la deteccion inicial de isquemia
miocardica [insuficiencia coronaria] mediante un SPECT
cardiaco por aprox. $900 ddlares EUA o mediante un
PET F-18-FDG de miocardio por aprox. $2,500 délares
EUA o el seguimiento de un paciente con cancer de
tiroides con tiroidectomia y tratamiento ablativo con
[-131 en el que un rastreo con I-131 puede ser diagnos-
tico de recurrencia o recidiva y suficiente para justifi-
car y decidir administrar tratamiento con un costo aprox.
de $400 dodlares versus un estudio inicial con PET
F-18-FDG para valorar recurrencia o recidiva del can-
cer de tiroides por un costo de aprox. $2,500 doélares
EUA).* No obstante lo anterior, miles de pacientes con
probable isquemia miocardica (diagndstico), con céan-
cer de préstata (valorar extension) o cancer de tiroides
(sin haber realizado una gammagrafia de cuerpo ente-
ro con I-131) seran estudiados en nuestro medio con
PET F-18-FDG.

Asi mismo, e independientemente de su costo, exis-
ten pruebas diagnosticas invasivas y pruebas diagnés-
ticas no invasivas que pueden confirmar o descartar la
presencia de alguna enfermedad con precision diag-
néstica similar, en cuyo caso, si ambas brindan la mis-
ma informacion, deberiamos considerar junto con el
paciente tanto el costo econémico como las molestias
que sufrira con una u otra prueba diagndstica.

Por ejemplo, se han realizado literalmente millones
de biopsias en lesiones de pacientes con cancer cu-
yos resultados han sido negativos para cancer (norma-
les o indicativos de lesiones o enfermedades benig-
nas), s6lo para darse cuenta tiempo después (quiza
demasiado tarde para un tratamiento oportuno) que la
lesion era maligna (falsos negativos). Por otro lado,
millones de estudios de laboratorio, patologia o image-
nologia han sido diagnésticos de cancer en pacientes
con lesiones benignas y, por ello, han sido sometidos
a cirugias u otros tratamientos incorrectos o innecesa-
rios (falsos positivos).

Es por lo anterior que los médicos debemos cono-
cer las indicaciones precisas de las pruebas diagnésti-
cas, sus contraindicaciones y los casos en que se re-
quieren complementaciones diagnésticas paralelas para
realizar o descartar alguna opcién diagndstica, asi como
el costo o incomodidad para el paciente y el orden ade-
cuado, 6ptimo, de su realizacion.

En cuanto a las pruebas diagnésticas paralelas,
debido a que la mayoria no son 100% sensibles ni/o
100% especificas, en muchos casos el uso de dos
pruebas diagnésticas incrementa la precision diagnos-
tica considerablemente. Pero, como puede ser que nin-
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guna de las dos pruebas diagndsticas sea 100% espe-
cifica 6 100% sensible, es necesario recordar que es-
pecialmente en casos en que los resultados sean dis-
crepantes, siempre hay una tercera opcion, que ambas
estén equivocadas (dos resultados equivocados no
hacen un resultado correcto).®

En el tema de las pruebas paralelas o complemen-
tarias es importante considerar el orden adecuado de
su realizacion para que una no interfiera con la otra,
como puede ser el caso en la valoraciéon funcional de
la glandula tiroides mediante gammagrafia después de
realizar una tomografia con medio de contraste o la
valoracién gammagrafica de la velocidad de filtracién
glomerular renal después de realizar una urografia ex-
cretora con medio de contraste. En ambos casos, las
primeras deben ser realizadas antes de las segundas
para evitar interferencia funcional secundaria al medio
radiolégico de contraste que podria alterar o anular los
resultados de los estudios gammagraficos funciona-
les.®

Sin embargo, lo anterior no es facil en nuestro me-
dio debido a que no toda la tecnologia médica de van-
guardia esta disponible y a que la que si esta, general-
mente, se emplea (correcta o incorrectamente) al
maximo, retrasando fechas de estudios que frecuente-
mente hacen que se soliciten otras pruebas alternati-
vas cuyos resultados (en algunos casos menos sensi-
bles y/o especificos) estaran antes que los primeros.
Asi mismo, ya que la tecnologia médica (pruebas diag-
noésticas) ha avanzado a una velocidad superior a la de
la ensefianza y formacién de recursos humanos espe-
cializados, no hay muchos lugares o personas con
experiencia calificados para hacer escuela y ensefiar
el uso adecuado y la optimizacion de dicha tecnologia,
a medida que se incorpora a nuestro arsenal diagnésti-
co. Existen numerosos articulos, consensos, etcéte-
ra, publicados en nuestro medio que contienen errores
gue promueven el descontento, la confusién y la falta
de aceptacion de ciertas pruebas diagndsticas por par-
te de los médicos. Pero esto no ocurre porque las prue-
bas diagndsticas “no sirvan”, sino porque algunos con-
sensos presentan indicaciones imprecisas, obsoletas,
incompletas y/o equivocadas.

A manera de ejemplo, con fines constructivos y no
menospreciando el esfuerzo que la realizacion de un
consenso lleva implicito, en el apartado de gammagra-
fia pulmonar de unas guias y recomendaciones sobre
el diagnéstico, estratificacion y tratamiento de la trom-
boembolia pulmonar aguda?® y a diferencia de lo que la
literatura de primer nivel ha descrito y actualizado cons-
tantemente en varias versiones desde hace ya varios
afios,!” los autores mencionan la administracion de
aproximadamente “60,000 microesferas o macroagre-
gados”, cuando las guias de primer nivel mencionan
gue deben ser mas de 100,000 y hasta 200,000 ma-
croagregados de albdmina (MAA) para no obtener ima-
genes suboOptimas que pueden llevar a errores diag-
nésticos o inutilidad diagnéstica de la prueba realizada.
Asi mismo, se menciona que dichas “microesferas” son
marcadas con "Tc-99”, cuando en realidad lo son con
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“Tc-99m”. Otra limitacién de la guia es que solamente
mencionan la gammagrafia de ventilacién pulmonar con
Xe-133, siendo que debido a la falta de disponibilidad
de dicho gas radiactivo en nuestro medio (como lo es
la falta en nuestro medio del Kr-81m que tampoco se
menciona), las gammagrafias de ventilacién pulmonar
se realizan, debido a su disponibilidad, con aerosol
marcado con Tc-99m. Esto es importante porque los
criterios de interpretacion que se mencionan son dis-
tintos a los necesarios cuando se utilizan gases no-
bles radiactivos. Por lo anterior, puede ser que un mé-
dico especialista con un paciente con probable
tromboembolismo pulmonar solicite la realizaciéon de
una gammagrafia de “ventilacién con Xe-133" y una de
perfusion con “microesferas marcadas con Tc-99”, cuan-
do lo que puede hacerse en México es una gammagra-
fia de ventilacion pulmonar con “aerosol marcado con
Tc-99m” y una de perfusion con “MAA marcados con
Tc-99m”.

De manera similar, un consenso sobre enfermedad
tromboembodlica venosa®*® al que también se cita en la
guia mencionada, recomienda reclasificar los resulta-
dos del gammagrama pulmonar como "normal”, “no
contribuye” o “diagnéstico”, cambiando la nomenclatu-
ra vigente e internacionalmente aceptada de “probabili-
dad alta”, “probabilidad intermedia” o “probabilidad baja”
de tromboembolismo pulmonar (TEP). Cabe sefialar que
la nomenclatura internacional ha sido modificada por
los expertos en el tema basados en el analisis repetido
a lo largo de los afios (desde 1983) de bases de datos
gue contienen la informaciéon de miles de pacientes.
Ademas, una “probabilidad intermedia” de tromboem-
bolismo (lo que en el consenso mencionado propusie-
ron cambiar a “no contribuye”) no significa que la eva-
luaciéon no proporcione informacién importante. Una
gammagrafia pulmonar de probabilidad intermedia de
tromboembolismo significa que existe una probabilidad
de TEP de entre 20 y 79%, significa que el paciente
tiene uno o mas defectos de perfusién pulmonar aun
en ausencia de alteraciones en la radiografia conven-
cional de térax, lo que aun cuando no sea diagnostico
(de alta probabilidad) de TEP, tampoco puede ser “des-
cartado” ni catalogado como “no contribuye”, sino que
debe ser considerado como informacién adicional im-
portante en el analisis médico especifico del paciente
y en la justificacién y/o necesidad de realizar otras prue-
bas diagnésticas o administrar tratamiento. Ademas,
los autores mencionan que “numerosos pacientes con
embolia pulmonar no muestran datos anormales en el
gammagrama”, cuando la gran cantidad de literatura
médica de los ultimos 40 afios y hasta la fecha indica
precisamente lo contrario, que la sensibilidad de la ga-
mmagrafia pulmonar en la deteccién de TEP es muy
alta cuando se realiza e interpreta apropiadamente. Una
vez mas, quiza una confusién entre los términos de
sensibilidad y especificidad.

Por lo anterior, reconociendo los esfuerzos realiza-
dos, pero haciendo énfasis en los que faltan, es indis-
pensable que toda guia diagnostica y médico en prac-
tica profesional utilice estudios diagnésticos adecuados
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en el paciente adecuado y en el momento adecuado y
que se analice a profundidad cémo se realizan éstos
en el mundo y como se realizan en nuestro medio, qué
indicaciones y contraindicaciones precisas tienen v,
en consecuencia, cdmo son y como deberian ser inter-
pretados, dando su justo valor tanto a los resultados
positivos como a los negativos.
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