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Introduccién

El diagnostico médico es un proceso dindmico en el que se
intentatomar decisionesiddneas en presencia de incertidumbre.
En este proceso intervienen distintos instrumentos que tratan de
reducir el grado de incertidumbre con €l que se emiten los jui-
cios diagnésticos. Junto ainstrumentos clésicos, como laanam-
nesisy e examen fisico, hoy en dia disponemos de multiples ex-
ploraciones complementarias que, usadas correctamente, per-
miten mejorar €l proceso diagndstico. Desde un punto de vista
funcional, consideramos prueba diagndstica a cualquier proce-
dimiento realizado para confirmar o descartar un diagndstico o
incrementar o disminuir su verosimilitud. La utilidad de una
prueba diagnostica depende, fundamentalmente, de su validez y
de su fiabilidad, pero también de su rendimiento clinico y de su
coste.

El concepto de validez se refiere ala capacidad de la prue-
ba para medir [o que real mente queremos medir. La validez se
evalUlacomparando los resultados de la prueba con los de un pa-
tron de referencia (gold-standard), que identifica el diagnéstico
verdadero. Para pruebas con resultados dicotémicos (g. pre-
sencia-ausencia de enfermedad) la evaluacion se concretaen dis-
tintos indicadores de validez: sensibilidad, especificidad y va-
lores predictivos positivo y negativo. La sensibilidad y laes-
pecificidad son caracteristicas intrinsecas de la prueba diagnos-
tica, mientras que los valores predictivos dependen también de
la prevalencia o probabilidad preprueba de la enfermedad a es-
tudio. Los cocientes de probabilidades son indices resumen de
lasensibilidad y la especificidad, independientes de la probabi-
lidad preprueba, que pueden usarse en la prediccion de la pro-
babilidad postprueba. Estos mismos estimadores pueden ser apli-
cados a pruebas con resultados discretos con més de dos cate-
gorias 0 continuos, si se establece un punto de corte o umbral
diagnostico. Las curvas ROC permiten explorar la capacidad
diagndstica de la prueba en sus distintos val ores, de manera que
podamos conocer su validez globa y seleccionar € punto o pun-
tos de corte mas adecuados.

Es preciso tener en cuenta que lainformacién que dispone-
mos sobre la validez de las pruebas diagndsticas procede de
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estudios realizados en muestras de poblacion. Por lo tanto, las
estimaciones obtenidas en dichos estudios estén sujetas avaria-
bilidad aleatoriay, si los estudios han sido disefiados incorrec-
tamente, a sesgos.

Lafiabilidad de una prueba viene determinada por la esta-
bilidad de sus mediciones cuando se repite en condiciones si-
milares. Lavariabilidad de las mediciones vaaestar influida por
multiples factores que interesa conocer y controlar. Entre ellos,
tiene especial importancia distinguir las variaciones de inter-
pretacion intraobservador e interobservador. La fiabilidad pue-
de ser eva uada para resultados discretos nominales mediante
indice kappa, para resultados discretos ordinaes mediante el in-
dice kappa ponderado y para resultados continuos mediante €
coeficiente de correlacion intraclase y €l método de Bland-
Altman.

Diagnéstico médico y pruebas diagndsticas

El diagndstico es un proceso dindmico que seiniciacon la
anamnesis, en @ que e médico comienza a emitir hipotesis so-
bre lo que le pasa a enfermo, hipétesis que son contrastadas y
aceptadas o rechazadas provisionalmente. Esta misma dinami-
caserepitealo largo delaexploracidn fisica, cuando se anali-
zan los resultados de | as pruebas complementarias €, incluso,
cuando ya se hainstaurado €l tratamiento®.

El proceso diagndstico se sustenta sobre un modelo proba-
bilistico, en el que cada uno de sus pasos se traduce en unamo-
dificacion del grado de certeza con el que emitimos el diag-
ndstico. Este dependerd, pues, no sélo del nivel de conocimien-
tos clinicos y epidemioldgicos del médico, sino también de su
capacidad para concretarlos en un simple calculo de probabili-
dades23.

Veamos un ejemplo de aproximacion probabilisticaa diag-
ndstico. Una causa comun defiebre en  lactante eslainfeccion
del tracto urinario. Por lainformacion disponible en laliteratu-
ra, el médico que atiende a un lactante con fiebre en un servicio
de urgencias puede realizar una estimacion previa de la proba-
bilidad de que tenga unainfeccién urinaria del 5,3%“. A par-
tir de los datos obtenidos de la anamnesis y de la exploracion,
€l médico puede incrementar su certidumbre. Asli, si setratade
un lactante de sexo femenino con fiebre igual o superior a 39°
C, laprobabilidad ascenderiaa un 16,9%“. Si el médico recu-
rre ala blsqueda de leucocituria en orina, la deteccion de 10 o
mas leucocitos por mms, le permitiria estimar una probabili-
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dad de infeccion del 56,4%0. Estas estimaciones de probabili-
dad van aorientar al médico en su actitud terapéutica, pero nin-
gunade ellas le facilita una seguridad absoluta sobre la exis-
tenciade infeccidn urinaria, que sdlo podra ser confirmada por
el hallazgo de un cultivo de orina positivo. En este gjemplo, €
urocultivo es considerado un patron de referencia o “ patrén oro”
(gold standard), a él se le asigna una validez absoluta (estima
€ion de probabilidad del 100%), por lo que su resultado nos per-
mite distinguir alos pacientes con infeccion urinariade los que
no latienen. Si no disponemos del resultado del patron de re-
ferencianuestramejor aproximacion al diagndstico noslaofre-
cen laleucocituriay los otros datos clinicos. La contribucion de
cada uno de ellos al diagndstico depende del grado de acuerdo
que hayan mostrado previamente con € patron de referencia. De
este grado de acuerdo obtenemos | as estimaciones concretas
de probabilidad.

Desde un punto de vistafuncional, podemos considerar prue-
ba diagndsticaa cualquier procedimiento redizado para confir-
mar o descartar un diagndstico o incrementar o disminuir su ve-
rosimilitud. En nuestro ejemplo anterior, tanto la leucocituria,
como los otros datos clinicos se comportan como pruebas diag-
ndsticas, ya que permiten modificar la probabilidad de un de-
terminado diagnostico.

El principio fundamental de las pruebas diagndsticas resi-
de en lacreencia de que losindividuos que tienen una enferme-
dad son distintos de los que no latienen, y que las pruebas diag-
ndsticas permiten distinguir alos dos grupos. Las pruebas diag-
ndsticas, para ser perfectas, requeririan que 1) todos los indivi-
duos sin laenfermedad tuvieran un valor uniforme en la prueba
(habitualmente normal), 2) que todos los individuos con la en-
fermedad tuvieran un valor uniforme pero distinto en la prueba
(habitualmente anormal) y 3) que no hubiera resultados inde-
terminados imposibles de asignar al mostrado por los enfer-
mos o por |os sanos. Pero en la practica, resulta excepciona que
estos requisitos se cumplan ala perfeccion. Existen variaciones
en los resultados de las pruebas debidas ainsuficiente fiabilidad
de las mismas 0 ala existencia de heterogeneidad en |as carac-
teristicas de la poblacion enfermay sana, que condicionan su
validez. No obstante, conocer |as caracteristicasy las limitacio-
nes de |as pruebas diagnosticas le permite al médico tomar de-
cisiones cuantificando €l grado de certeza existente en sus jui-
cios diagndsticos.

Lacalidad de una prueba diagndstica depende, en primer lu-
gar, de su capacidad para producir los mismos resultados cada
vez que se aplica en similares condiciones, y en segundo lugar,
de que sus mediciones reflgjen exactamente el fendmeno que se
intenta medir. Dicho de otro modo, una prueba diagndstica de-
be ser fiable y vélida. Lafiabilidad es un requisito previo al de
validez, ya que es necesario saber gque una prueba es capaz de
medir “ago”, antes de plantearse contrastar su validez. Si me-
diciones repetidas de una caracteristica con un mismo instru-
mento son inconsistentes, lainformacion resultante no vaa po-
der aportar nada a diagnostico. No obstante, una prueba muy
fiable en sus mediciones, pero en la que éstas no sean validas,
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tampoco tiene ninguna utilidad. Ademas de su fiabilidad y va-
lidez, la utilidad de una prueba también depende de su rendi-
miento clinico y de su coste. Una prueba muy véliday fiable,
pero cuya contribucion al diagndstico apenas modifique laacti-
tud del médico o cuya ejecucidn tenga un coste excesivo tendra
una escasa utilidad. El andlisis de estos aspectos se abordaran
en otro capitulo de esta serie.

Validez de las pruebas diagndsticas
Evaluacion dela validez de las pruebas diagndsticas.
Patron dereferencia

Una prueba diagnéstica sera vélida si es capaz de medir
correctamente el fendmeno que pretende estudiar. Pero para po-
der evaluar lavalidez de una prueba diagnostica se requiere un
patrén de referencia o “patron oro” (gold standard) que refleje
fielmente la caracteristica a medir. Para el escenario diagnosti-
co massimple, en el que el fendmeno amedir eslapresenciao
ausencia de una enfermedad, €l patron de referenciatendra que
clasificar perfectamente a la poblacion enfermay ala sana.
Cuanto mayor grado de acuerdo tenga la prueba diagndstica con
la prueba o patron de referencia mas valida seré.

Aunque asumamos que €l patron de referenciatiene unava:
lidez absoluta, es frecuente que esta validez no sea perfecta o
que no haya podido ser evaluada. A menudo, se asignadicho pa-
pel ala prueba diagndstica disponible con la que existe mayor
experiencia o ala que ha demostrado, hasta un momento dado,
mayor vaidez. Lamayoriade los estudios de evaluacion de prue-
bas diagnosticas tratan de comparar esa prueba estandar con una
nueva prueba que presenta ventajas en cuanto a rendimiento®,
sencillez, rapidez, coste, seguridad, etc.(10),

En ocasiones no se dispone de ninguna prueba de referen-
cia, por lanaturaleza del concepto amedir o por la ausenciade
conocimiento suficiente. En estas situaciones resulta Util recu-
rrir a criterios diagndsticos disefiados por expertos12 o resul-
tantes de un conjunto de pruebas agrupadas. Cuando resulteim-
posible establecer un patron de referencia, se tratard a menos
de vaorar lafiabilidad de la prueba estudiada y su concordan-
ciacon otras pruebas aternativas.

Esimportante tener en cuenta que un “patrén oro” puede ser
imperfecto y en ese caso sus defectos van ainfluir en laeva
luacidon de la prueba diagndstica. Aunque podemaos examinar la
fiabilidad del “patron oro”, su vaidez debe ser asumida por cues
tiones de operatividad, al menos provisionamente, hasta que sea
sustituido por otra prueba, alaluz del avance del conocimien-
to olatecnologia. No obstante, si setiene informacion sobre los
Sesyos que provoca un patrdn de referencia, éstos pueden ser co-
rregidos mediante model os mateméticos®3).

Sensibilidad y especificidad

Consideremos €l escenario diagndstico mas simple, en e que
tanto €l patron de referencia como la prueba diagnéstica clasi-
fican alos pacientes en dos grupos, en funcion de la presencia
0 ausencia de un sintoma, signo o enfermedad. Vieamos un gjem-
plo. En €l diagnéstico de infeccion urinaria es frecuente que se
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Tabla | Tabla de contingencia 2 x 2 para la
evaluacion de una prueba diagndstica
Patrén de referencia
+ p—
Prueba + | Verdaderos Falsos atb
positivos (@) | positivos (b)
diagndstica — Falsos Verdaderos | c+d
negativos (c) | negativos (d)
atc b+d Total=a+b+c+d
Claves:

a Verdaderos positivos (VP): enfermos con la prueba positiva

b  Falsos positivos (FP): no enfermos con la prueba positiva

¢ Falsosnegativos (FN): enfermos con la prueba negativa

d Verdaderos negativos (VN): no enfermos con la prueba negativa
a+c Casos con patron de referencia positivo (enfermos)

b+d Casos con patrén de referencia negativo (no enfermos)

a+b Casos con la prueba diagndstica positiva

c+d Casos con la prueba diagndstica negativa

recurraaladeteccion de leucocitos en orinacomo prueba diag-
ndstica de infeccidn urinaria, ya que la presencia de leucocitos
en orinaincrementala verosimilitud de que el paciente tenga
unainfeccion urinaria®. En este caso € urocultivo, cuya posi-
tividad confirma la existencia de infeccidn (para orinas obteni-
das por técnica estéril), es el patron de referencia’¥. Tanto la
prueba diagndstica (leucocituria) como el patron de referencia
(urocultivo) tratan de clasificar alos pacientes en dos grupos.
enfermos o sanos.

En este escenario, €l grado de acuerdo entre la prueba diag-
nésticay el patron de referencia puede ser representado en una
tablade contingencia (Tablal). Habitualmente se sitdlaen las co-
lumnas € resultado de la prueba de referenciaque clasificaalos
sujetos en enfermos y sanos (patron de referencia positivo o ne-
gativo) y en lasfilas el resultado de la prueba diagndstica (prue-
ba positiva o negativa). En las cuatro casillas de latabla se re-
cogen el recuento de casos que cumplen las caracteristicas se-
fia adas en las cabeceras de sus columnas y filas correspondientes.
Deizquierdaaderechay de arriba abajo estas casillas (a,b,c,d)
contienen los verdaderos positivos (V P), casos con patron de re-
ferenciay prueba diagnéstica positivos, los falsos positivos (FP),
casos con patron de referencia negativo y prueba diagndstica po-
sitiva, los falsos negativos (FN), casos con patron de referen-
ciapositivo y prueba diagnostica negativay 10s verdaderos ne-
gativos (VN), casos con patron de referenciay prueba diag-
ndstica negativos.

Se puede hacer una aproximacion alavalidez de la prueba
diagnostica calculando la proporcidn de aciertos, esto es, lapro-
porcién de pacientes con patron de referencia positivo o negati-
VO (enfermos 0 sanos) que son correctamente diagnosti cados por
laprueba. Del total de observaciones (a+b+c+d) son aciertos|os
verdaderos positivos (a) y los verdaderos negativos (d), de ma-
nera que lavalidez global de la prueba corresponde a:
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a+d
Total " a+b+c+d

Pero conocer la proporcion globa de aciertos tiene menos
interés que conocer la proporcion de aciertos entre la poblacio-
nes enfermay sana. Ambas proporciones se pueden calcular
en latabla de contingencia comprobando |os aciertos por co-
lumnas (en direccidn vertical). Estas proporciones definen las
caracteristicas operacional es de las pruebas diagnosticas: sensi-
hilidad y especificidad.

Lasensibilidad (Se) eslaprobabilidad de que la prueba dé
positivasi la condicidn de estudio esta presente (paciente en-
fermo o con patrdn de referencia positivo). También se puede
definir como la proporcion de verdaderos positivos respecto al
total de enfermos.

VP a
Se= =
Enfermos atc

Laespecificidad (Es) eslaprobabilidad de quelapruebadé
negativa si la enfermedad esta ausente (paciente sano o con
patrén de referencia negativo). También se puede definir como
la proporcion de verdaderos negativos respecto al total de su-
j€etos sanos.

Sensibilidad:

VN d

Es= =
Sanos b+d

Veamos un g/emplo de la aplicacion de estos indicadores so-
bre los datos de un estudio en €l que se evaluaron distintos ele-
mentos del andisisde orinaparael diagnostico deinfeccidn uri-
naria en pacientes pediatricos ambulatorios™. En latablall se
presentan los resultados del test de la estearasaleucocitariame
diante tira reactiva (prueba diagndstica) con respecto alos del
urocultivo (patrén de referencia). La prueba diagnosticaserava
lidasi escapaz de discriminar entre enfermos (urocultivo posi-
tivo) y no enfermos (urocultivo negativo). Las caracteristicas
operativas en nuestro ejemplo seran:

Especificidad:

VP a 81

= = = =0,79
Enfermos a+c 102
VN d 427

Es= = = =0,72
Sanos b+d 587

Basandonos en los resultados de este estudio podriamos
estimar que € 79% de los pacientes con urocultivo positivo ten-
dréan un test de la estearasa leucocitaria positivo, mientras que
el 72% de los pacientes con urocultivo negativo tendran un test
negativo.

Sensibilidad o especificidad

Sensihilidad y especificidad son propiedades intrinsecas de
las pruebas diagndsticas, ya que no dependen de la probabilidad
preprueba o prevalencia del fendmeno gue se estudia. Tienen
una utilidad preprueba, informan de lavalidez de la prueba an-
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Tabla Il Tabla de contingencia de la evaluacion
del test de la estearasa leucocitaria para
el diagnéstico de la infeccién urinaria
(urocultivo positivo)@4. Ver la

interpretacion de las casillas en la tabla |

Urocultivo
+ —_—

Test delaestearasa  + 81 160 241
leucocitaria - 21 427 448
102 587 689

tesderedlizarla. Lasensibilidad consideralavalidez delaprue-
ba entre los enfermos y la especificidad lavalidez de la prueba
entre los sanos. Aungue ambas caracteristicas son importantes,
en determinadas ocasiones se prefieren pruebas mas sensiblesy
en otras pruebas més especificas. Cuando empleamos una prue-
ba diagndstica como técnica de cribado poblacional nosintere-
sa una prueba muy sensible, para que no se nos escape ningun
enfermo (falso negativo). Cuando se trata de confirmar un diag-
ndstico nos interesara una prueba con ata especificidad, para
tratar de reducir €l riesgo de catalogar como enfermo a un su-
jeto sano (falso positivo). Como se verd a hablar del umbral
diagndstico, lasensibilidad y laespecificidad de las pruebas diag-
ndsticas con resultados discretos con més de dos categorias o
continuos, tienen una relacion inversa seguin donde se sitte el
punto de corte diagndstico.

Intervalos de confianza

Los valores de sensibilidad y especificidad son estimacio-
nes puntual es obtenidas en estudios realizados con muestras
de poblacion, por lo que estan sujetas a variabilidad aeatoria.
Para expresar correctamente estas estimaciones deben cal cular-
se susintervalos de confianza, por métodos exactos o, si las
muestras son suficientemente grandes, por aproximacion ala
normal®). Las férmulas de los interval os de confianza a 95%
(1C 95%) por aproximacion alanormal y los célculos para el
glemplo del test de la estearasa leucocitaria®® son los siguien-

tes:
IC 95% delasensibilidad: Set1,96

Enfermos

N\ ESX(1-ES
IC 95% de laespecificidad: Est1,96

0S

En nuestro ejemplj—:
Se 0,79+1,96 0 [0,71-0,86]

102

’ X ]
Es 071:1,9 ( ) g [0,67 - 0,74]

304 C. Ochoa Sangrador y col.

587

Teniendo en cuenta estos interval os de confianza, estima-
remos que de | os pacientes con urocultivo positivo entre un 71
y un 86% tendran el test de |a estearasa leucocitaria positivo,
mientras que de los pacientes con urocultivo negativo tendran
€l test de la estearasa leucocitaria negativo entre un 67 y un 74%.
Para poder comparar las caracteristicas operativas de distintas
pruebas diagndsticas no basta con las estimaciones puntuales,
sino que tendremos que considerar susintervalos de confianza.

Kappa ponderado de Sey Es. Medicion calibrada dela
calidad dela prueba

Como hemos dicho anteriormente sensibilidad y especificidad
expresan porcentajes de acuerdo entre la prueba diagndsticay €
patrén de referencia. Cuando las cal culamos asumimos que todo
€l acuerdo encontrado se debe ala bondad de la prueba, sin em-
bargo, parte del acuerdo puede ser debido al azar. Aunque laprue-
ba diagndstica no tuviera nada que ver con el fendmeno de estu-
dio, por azar acertaria en algunas observaciones. Por |o tanto, sen-
sibilidad y especificidad son medidas de acuerdo no calibradas?®).

Para conocer € verdadero grado de acuerdo debido alabon-
dad de la prueba debe descontarse el debido al azar. Este pue-
de ser estimado en la tabla de contingencia para cada casilla
(Tablal), considerando laley multiplicativa de la probabilidad
para sucesos independientes?. S lapruebadiagnosticay € pa
tron de referencia son sucesos independientes, la probabilidad
de que una observacion sea por azar un verdadero positivo (ca-
sillaa) esigual ala probabilidad de que la prueba sea positiva
multiplicado por la probabilidad de que €l patron de referencia
también lo sea. Si multiplicamos |a probabilidad resultante por
€l nimero total de observaciones obtenemos el recuento de ver-
daderos positivos (casilla a) esperado por azar. Este cdlculo se
puede simplificar como el producto de los marginales de lafila
y columna cTrrespondientes diviTi do por € total:

afb  a¥c Ta+tbx(@+cy
X Total =
Total Total Total

Puede verse como la sensibilidad esperada por azar esigual
ala probabilidad de tener una prueba diagnéstica positiva:

(a+b)x(a+c)
S Total _
ada— -

atc

Besperados—

athb
Total

L os coeficientes kappa ponderados de sensibilidad (Kse) ¥
especificidad (Kes) son medidas calibradas del grado de acuer-
do, que descuentan las partes de sensibilidad y especificidad de-
bidas a azar. Susformulasy célculos parael gemplo delaes
tearasa leucocitaria® son los siguientes:

kappa ponderado de sensibilidad Ks=
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Tota

<+d
Es-
kappa ponderado de especificidad Kes= TotaII
1-
Totd
En nuestro jemplo:
C!; g - C!S
Kee = = 0,68
1-0,34
E! : 2 - E!EE
Kes = 020
1-0,65

A lahora de documentar la validez de una prueba diagnos-
tica, junto alas estimaciones de sensibilidad y especificidad de-
ben proporcionarse también estos coeficientes. Podemos obser-
var como en nuestro g/emplo estos coeficientes presentan dife-
rencias con lasensibilidad y especificidad no calibradas (0,79 y
0,72 respectivamente). En concreto, |os bajos va ores encontra-
dos para el Kes (0,20) cuestionan la especificidad de la prue-
ba(lS,lQ).

Valores predictivos
Hasta ahora hemos hablado de lavaidez de las pruebas diag-
ndsticas en cuanto a su concordancia con el patron de referen-
cia. Pero habitualmente cuando realizamos una prueba diag-
ndstica desconocemos € resultado del patron de referencia, por
ello, unavez conocido e resultado de la prueba, o que nosin-
teresa es estimar la probabilidad de que su diagndstico sea co-
rrecto. Ni lasensibilidad ni la especificidad nos aportan esain-
formacion. Para ello debemos calcular los valores predictivos.

El valor predicitivo positivo (VPP) es la probabilidad de
tener la condicion de estudio (enfermedad o patrén de referen-
ciapositivo) s laprueba hasido positiva. También puede ser de-
finido como la proporcion de verdaderos positivos respecto al
total de pruebas positivas.

El valor predictivo negativo (VPN) esla probabilidad de
no tener la condicidn de estudio (enfermedad ausente o patron
de referencia negativo) si la prueba ha sido negativa. También
puede ser definido como la proporcidn de verdaderos negativos
respecto d total de pruebas negativas.

Los valores predictivos pueden calcularse a partir delata
bla de contingencia (Tabla |) comprobando los aciertos por fi-
Ias (en direccion horizontal). Las formulas de célculoy su apli-
cacion en el gemplo de la estearasa leucocitaria®™ son las si-
guientes:

VP a

Valor predictivo positivo VPP = .=
Pruebaspoditivas a+b

VP d
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Valor predictivo negativo VPN = .=
Pruebas negativas c+d

En nuestre-gjemplo:

81
VPP = =033
241

427
VPN = = 0,95

Basandonos en los resultados del estudio podriamos estimar
que & 33% de | os pacientes con €l test de la estearasa leucoci-
taria positivo tendrén un urocultivo positivo, mientras que el
95% de | os pacientes con € test negativo tendran el urocultivo
negativo.

Los valores predictivos tienen utilidad postprueba, ya que
informan de la probabilidad de enfermedad unavez redizadala
pruebay conocido su resultado (probabilidad postprueba). Sin
embargo, sus predicciones tienen una vaidez limitada, porque
dependen de la prevalencia del fendmeno en estudio en la po-
blacion donde se aplica (probabilidad preprueba). Si la proba
bilidad prepruebaen € entorno donde lavamos aplicar es dife-
rente de la existente en el estudio que evaluo, la utilidad de la
prueba, los valores predictivos no son validos y deben ser gjus-
tados.

Para gjustar los valores predictivos a cualquier prevalen-
cia, se puede recurrir a formulaciones mateméticas basadas en

el teorema deBayesapartir-detosvaloresde sensibilidad, es-
pecificidad y de la probabilidad preprueba (Ppre):

Sex Ppre
VPP =
Sex Ppre+(1-Es) x (1 - Ppre)

Esx (1- Ppre)
VPN =
(1-Se) x Ppre+ Esx (1 - Ppre)
donde Ppre es la probabilidad preprueba o prevalencia del
fendmeno enestudio, que se puede estimar en la tabla de con-
tingencia (Tablal):
a+b

Fpre Totd

Si quisiéramos aplicar el test de la estearasa leucocitaria pa-
rael cribado de infeccidn urinaria en una poblacion de lactantes
sanos, tendriamos que gjustar los valores predictivos cal culados
en el estudio previo®, porque la prevalencia esperada de in-
feccion urinaria en lactantes sanos sera previsiblemente muy in-
ferior alaencontrada en aguel estudio. Si consideramos lain-
formacion disponible en laliteratura, podemos estimar que la
probabilidad de encontrar un urocultivo positivo (bacteriuria
asintomédtica) en lactantes sanos es aproximadamente del 196
22), Ajustando a dicha prevalencialos valores predictivos que-
darian:

Ppre=0,01
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) 0,79x 0,01 _ oo o
© 0,79%0,01+(1-0,72)x(1-0,01) 0,0079+02772
0,72 (1-0,01) 0,7128

~(1-0,79)x0,01+0,72x(1-0,01) 0,0021+0,7128

Utilizando estos val ores podriamos estimar que €l 2,7% de
los lactantes sanos con €l test de |a estearasa leucocitaria posi-
tivo tendran un urocultivo positivo, mientras que el 99,7% de
los pacientes con €l test negativo tendrén el urocultivo negati-
vo. Como puede comprobarse en este gjemplo, cuando la pre-
valencia de la enfermedad es muy baja, €l valor predictivo po-
sitivo es bgjo. Este hecho ocurre incluso con pruebas diagnosti-
cas altamente sensibles y especificas. Por ello, a aplicar prue-
bas diagndsti cas para cribado de grupos de poblacion genera es
frecuente que muchos de los sujetos con pruebas positivas se-
an falsos positivos.

Laprevalencia puede interpretarse como la probabilidad es-
perada de tener el fendmeno en estudio (enfermedad) antes de
realizar la prueba diagndstica. Esta probabilidad preprueba se
comporta como un punto de partida en la prediccidn diagndsti-
ca. Losvalores predictivos son estimaciones revisadas de la pro-
babilidad previa, distintas segiin sea el resultado de la prueba
positivo o negativo, por 1o que las denominamos probabilidades
postprueba. Ladiferencia que exista entre las probabilidades pre-
pruebay postpruebainformade la utilidad que tiene una deter-
minada prueba diagnostica. A mayor diferenciaentre unay otra
probabilidad mayor contribucién de la prueba al proceso diag-
nadstico.

Cocientes de probabilidades

Unaformaalternativa de describir el comportamiento de una
prueba diagnostica en este proceso son |os cocientes de proba-
bilidades. El cociente de probabilidades (CP) para un deter-
minado resultado de una prueba diagndstica esta definido como
la probabilidad de dicho resultado en presencia de enfermedad
dividida por la probabilidad de dicho resultado en ausencia de
enfermedad. Los CP resumen informacion de la sensibilidad y
de la especificidad e indican la capacidad de la prueba parain-
crementar o disminuir laverosimilitud de un determinado diag-
néstico. A partir de los CP se pueden calcular |as probabilida
des postprueba (valores predictivos) para cualquier prevalencia.

El CP dél resultado positivo de una prueba diagnostica, CP
afavor o positivo (CP+), indica cuanto mas probable es que la
prueba sea positiva en un paciente enfermo respecto a uno sa-
no. Este CP+sepuede cacular apartir delasensibilidad y laes
pecificidad con laférmula:

CP+ =
1-Es

Laformuladel CP del resultado negativo de una prueba, CP
en contra o negativo (CP-) es:

1-Se
CP-=
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Es

En el ejemplo-de la estearasa leucocitaria (Tabla 1) los
CP+y CP-serén:

0,72

Los CP adoptan valores entre 0 einfinito, siendo & vaor nu-
lo el 1 (no modificalas odds previas). Cuanto mas elevado sea
el CP por encima de 1 més se incrementara la probabilidad del
diagnostico, cuanto més bajo seael CP por debajo de 1 masdis-
minuiré la probabilidad del diagnéstico. Al igual que las otras
caracteristicas operativas, los CP son estimadores obtenidos en
muestras de poblacién, por lo que deben calcularse con susin-
tervalos de confianza®.

Laprincipa utilidad delos CP es que permiten calcular lapro-
babilidad postprueba a partir de cualquier prevalencia. Para po-
der operar con los CP en €l célculo de probabilidades, éstas de-
ben transformarse en ventajas (odds). Las ventgjas u odds se cal-
culan dividiendo |as probabilidades por sus complementarios (P/1-
P). Los pasos a seguir en € caculo de la probabilidad postprue-
ba son: 1) transformar la probabilidad preprueba en odds prep-
rueba, 2) multiplicar aodds preprueba por el CP del resultado en-
contrado en la prueba (CP+ 0 CP-) con |o que se obtiene la odds
postprueba, 3) transformar la odds postprueba en probabilidad.

Veamos estos pasos en el cdlculo de la probabilidad post-
prueba (Ppost) de tener urocultivo positivo, tras obtener un re-
sultado positivo al aplicar €l test de la estearasa leucocitariaen

la orina de un lactante-sane-{preval encra-c-probabilidad prep-
rueba estimada = 0,01):

re
Odds preprueba = i =

1- Ppre
Odds postprueba=CP+x-Odds preprueba=2,82x0,01=0,028

Oddspostprueba 0,028 0027
1+Oddspostprugba ~~ 1+0,028

En conclusidn, solo € 2,7% de los lactantes que tengan una
tirareactiva positiva tendran infeccion urinaria. Estacifraesla
misma que la cal culada anteriormente con laférmula bayesiana
del valor predictivo positivo.

Unade las ventajas de los CP es que si 1a prueba tiene mas
de 2 resultados posibles, se puede calcular un CP para cadauno
de ellos, permitiéndonos interpretar la contribucién a diagnds-
tico de cada resultado. Otrade las ventajas radicaen que los CP
facilitan el célculo de las modificaciones de probabilidad obte-
nidas al aplicar en serie varias pruebas diagndsticas, recurso fre-
cuentemente empleado en la précticaclinicay en los estudios
de andlisis de decision.

Ppost =
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Tabla Ill  Distribucion de 885 pacientes entre 3y 36
meses de edad, con fiebre elevada (= 39 °C),
atendidos en servicios de urgencias
hospitalarios, en funcion del recuento de
leucocitos en sangre y de la presencia o
ausencia de bacteriemia detectada en
hemocultivo®

Recuento de leucocitos Snbacteriemia  Con bacteriemia

en sangre n%mm?
5.000-9.999 366 2
10.000-14.999 293 7
15.000-19.999 130 7
20.000-24.999 44 4
> 25.000 26 6
Total (885) 859 26

Umbral diagnéstico (punto de corte). CurvasROC

Hasta el momento hemos considerado un escenario diag-
ndstico simple en el que la prueba diagndstica solo tenia dos re-
sultados posibles. positivo o negativo. Sin embargo este esce-
nario no se gjusta a las caracteristicas de las pruebas diagndsti-
cas cuyos resultados se miden en escalas discretas ordinales o
continuas. En estas circunstancias la solucién aparentemente
mas sencilla es establecer un umbral diagndstico o punto de cor-
te entre todos los valores posibles que nos permita discriminar
entrelos resultados positivos y negativos. Pero laeleccidn de di-
cho umbral diagndstico no resulta facil, ya que tiene importan-
tesimplicaciones sobre |a utilidad diagndstica de la prueba.

Lo habitual en laprécticaclinicaes constatar que existe cier-
to grado de solgpamiento entre los resultados de | as pruebas diag-
ndsticas de la poblacion enfermay sana. Rara vez contamos con
un punto de corte que discrimine totalmente a ambos grupos.
Por ello, las caracteristicas operacionales de |as pruebas diag-
ndsticas, sensibilidad y especificidad, van acambiar seguin don-
de pongamos el punto de corte. Habitualmente, ambas caracte-
risticas tendrén unarelacion inversa. Si tratamos de incremen-
tar lasensibilidad, Ilevando el punto de corte hacia val ores nor-
males, disminuiremos la especificidad, y en sentido contrario s
tratamos de aumentar la especificidad, llevando el punto de cor-
te hacia val ores anormal es, reduciremos la sensibilidad.

Veeamos un giemplo parailustrar esta cuestion. Consideremos
el recuento total de leucocitos en sangre periférica como una
prueba diagnostica de la presencia de bacteriemia en nifios con
fiebre elevada. El riesgo de bacteriemia serd mayor en los pa-
cientes con mayores recuentos, pero también existiran algunos
casos entre | os pacientes con recuentos bgjos. Enlatablalll po-
demos observar |as bacteriemias detectadas seglin el recuento
de leucocitos en un estudio llevado a cabo en 885 nifiosde 3 a
36 meses de edad, con fiebre elevada (= 39 °C), atendidos en ser-
vicios de urgencias hospital arios?). Es evidente laexistenciade
solapamiento en los valores que presentan |os pacientes con y
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sin bacteriemia. En latabla1V se presentan las variaciones en
las caracteristicas operativas de la prueba del g emplo anterior@
empleando 5 puntos de corte distintos. Puede observarse como
la sensibilidad (porcentaje de verdaderos positivos) va dismi-
nuyendo y laespecificidad (porcentaje de verdaderos negativos)
va aumentando, a medida que elevamos €l punto de corte.

Pero antes de plantearnos la eleccion de un punto de corte,
tenemos que determinar si los resultados de |a prueba diagnds-
tica son capaces de discriminar entre lapoblacion quetieney la
que no tiene |a caracteristica de interés. Una forma de explorar
la capacidad diagndstica de las pruebas alo largo de todos los
posibles puntos de corte es €l andlisis de las caracteristicas ope-
rativas de los receptores o curvas ROC (iniciales del términoin-
glésoriginal Receiver Operating Characteristic). Son unare-
presentacion gréfica de la relacion existente entre sensibilidad
y especificidad para cada punto de corte posible.

Para confeccionar una curva ROC se deben calcular la sen-
sihilidad y la especificidad paratodos los posibles puntos de cor-
te de la prueba diagndstica. La curva se construye apartir de la
representacion de los distintos puntos de corte en unagréaficade
dispersion, cuyos ejes de coordenadas vertical (y) y horizontal
(x) corresponden alasensibilidad y al complementario delaes-
pecificidad (proporcidn de falsos positivos). En lafigura 1 po-
demos ver la curva ROC del recuento de leucocitos en sangre,
construida con los datos de latabla | V. Una prueba que discri-
minara perfectamente entre los dos grupos de pacientes, descri-
biria una curva que coincidiria con los lados izquierdo y supe-
rior del gréfico. Una prueba que fuera totalmente indtil adop-
tarialaforma de unalinea recta entre las esquinas inferior-iz-
quierday superior-derecha del grafico (linea punteada de la fi-
gural). Enlapractica, las curvas se situardn en unaposicion in-
termedia entre esas dos opciones.

El areabgjo lacurvarepresentalavalidez global delaprue-
ba. Cuanto mas se aproxima la curva ala esquina superior-iz-
quierda del grafico, mayor serd esa areay mayor lavalidez de
la prueba diagndstica. Las curvas ROC nos permiten contras-
tar la capacidad diagnostica de dos 0 més pruebas, comparando
las &reas bagjo las curvas de cada una de ellas®2). Al igual que
otras caracteristicas de las pruebas diagndsticas, las curvas ROC
son estimaciones poblacional es obtenidas a partir de muestras,
por lo que estén sujetas aerror aeatorio. Este error puede ser re-
presentado construyendo bandas de confianza paralas curvas??,

Unavez establecidalavalidez global de la prueba diagnds-
tica, podemos plantearnos la eleccion del mejor punto de corte
parasu uso clinico. El mejor punto de corte no esaquel en el que
se producen menos errores de clasificacion, ya que también hay
que tener en cuenta otros aspectos que dependen de las condi-
ciones existentes en €l entorno donde va a ser aplicadala prue-
ba. Estos aspectos son fundamentalmente el coste (no solamen-
te econdmico) de los resultados fal sos, tanto positivos como ne-
gativos, los beneficios de las clasificaciones correctas y la pre-
valencia esperada de la condicidn de estudio. La valoracion de
todos estos aspectos resulta complejay no esti exentade un cier-
to grado de subjetividad, aunque se hayan desarrollado distintas
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Tabla IV  Variaciones en las caracteristicas operativas del recuento de leucocitos en sangre para el

diagnostico de bacteriemia en nifios de 3 a 36 meses con fiebre elevada, considerando 5 puntos de

corte con los datos de la tabla 111?%. Se presentan los verdaderos positivos (VP), los falsos
positivos (FP), los verdaderos negativos (VN), los falsos negativos (FN), la sensibilidad (Se), la

especificidad (Es) y el complementario de la especificidad (1-Es)

VN FN Se Es 1-Es

0 0 1,00 0,00 1,00
366 2 0,92 0,43 0,57
659 9 0,65 0,77 0,23
789 16 0,38 0,92 0,08
833 20 0,23 0,97 0,03

Recuento de leucocitos / mm? VP FP
>5.000 26 859
>10.000 24 493
>15.000 17 200
> 20.000 10 70
> 25.000 6 26
10
35,000
>10.000
0,8 1
5 06- > 15,000
o
5
‘D
& 047 Jo0000
0,2 {£25.000
0,0 . T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1-Especificidad

Figura 1. Caracteristicas operativas (curvaROC) del recuento de leucocitos
en sangre como prueba diagndstica de bacteriemia. Construida con los
datos de latabla V@,

herramientas para su sistematizaci6n(2.2829, En general, nos
interesara escoger un punto de corte con alta sensibilidad cuan-
do la prueba vaya a ser aplicada como técnica de cribado po-
blacional, para que no se nos escape ningln enfermo (falso ne-
gativo), sempre que el coste delaidentificacion de fal sos posi-
tivos no sea elevado y pueda ser reducido aplicando, en un se-
gundo paso, otras pruebas mas especificas.

Erroresen e disefio delos estudios de evaluacion de
pruebas diagndsticas

Cuando un clinico quiere conocer lavalidez de una deter-
minada prueba diagnostica consulta los estudios publicados en
que hasido valorada, asumiendo las estimaciones de |as carac-
teristicas operativas de la prueba obtenidas en los mismos. Sin
embargo, si dichos estudios estan mal disefiados, realizados o
presentados podemos sacar conclusiones erréneas sobre su va
lidez y utilidad@32,
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A lahorade analizar la evidencia que un determinado es-
tudio aporta sobre la validez de una prueba diagnéstica, debe-
mos plantearnos | as siguiente cuestiones®z3);
¢Ha sido comparada la prueba con un verdadero patron de
referencia (gold standard)?

Tal y como comentamos en el apartado de evaluacion delas
pruebas diagnosticas, € patrdn de referencia empleado tiene que
contar con una validez contrastada o, a menos, aceptada por
consenso. La utilizacion de un patron de referencia defectuoso
puede introducir sesgos en | as estimaciones de vaidez de la prue-
ba diagndstica.

En relacion con el patron de referencia, resultatambién im-
portante considerar si es capaz de clasificar el estado de enfer-
medad en todas | as observaciones. En €l caso de que existan ob-
servaciones con un diagndstico indeterminado, S éstas son ex-
cluidas del andlisis, se produciran estimaciones sesgadas de
las caracteristicas operativas de |a pruebas diagndsticas. Este
sesgo, conocido como sesgo por exclusion de indeterminados,
ocasiona habitua mente sobrestimaciones de la sensibilidad y de
la especificidad®839).

Otro sesgo, relacionado con el patrén de referencia, que de-
be tratar de evitarse es el sesgo de incorporacion. Este sesgo
ocurre cuando elementos de la prueba diagndstica forman parte
del patron de referencia. Por gjemplo, si evaluamos €l papel de
laresonancia magnética en el diagndstico de una enfermedad
neuroldgica, y la resonancia magnética esta incluida en la ba
teria de pruebas que definen € diagnostico de referenciade di-
chaenfermedad, tendremos un sesgo de incorporacion. Hay que
tener en cuenta que en esta situacion lasensibilidad y |a especi-
ficidad se sobrestiman.

¢Lamuestra estudiada incluye un apropiado espectro de
sujetos?

Para poder asumir las caracteristicas de |a prueba obteni-
das en un estudio, |as caracteristicas de |a muestra deberian ase-
mejarse alas de la poblacion donde vamos a aplicarla. Aunque
hemos considerado hastael momento que lasensibilidad y laes-
pecificidad son caracteristicas intrinsecas de las pruebas diag-
ndsticas, que no dependen de la prevalencia de la enfermedad,
en la préctica, podemos encontrarnos diferencias en funcion de
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las caracteristicas epidemiol dgicas de la muestra. Los resulta-
dos pueden ser distintos si 1a poblacidn sanatiene mayor o me-
nor riesgo de tener la condicidn objeto de estudio o lapoblacion
enferma esta en diferente estadio evolutivo. Para controlar es-
tos aspectos es preciso que los criterios de seleccion y las ca-
racteristicas clinicas y epidemiol 6gicas de la muestra analiza-
da estén claramente presentados. Asimismo, S se prevé laexis-
tenciade diferencias importantes, puede resultar necesario ana-
lizar el comportamiento de la prueba por subgrupos clinicos o
demograficos, de manera que podamos escoger |os estimadores
gue més se gjusten a nuestro entorno.

¢Se ha evitado €l sesgo de secuencia o verificacion
diagnostica?

El disefio del estudio debe tratar de garantizar que atodos
los sujetos se les hayarealizado, tanto la prueba diagnostica, co-
mo el patrén de referencia. Los descriptores de validez de la
prueba podréan ser calculados directamente a partir de los datos
obtenidos cuando la prueba diagnosticay la prueba de referen-
ciason reglizadas de forma smultanea (disefio Smulténeo), sem-
pre que en la muestra no se hayan excluido pacientes, en fun-
cién ddl resultado de la prueba o de laexistencia de mayor o me-
nor riesgo de enfermedad. Pero esta estrategia simultanea, sin
dudalamas valida, resulta en ocasiones poco factible. Si la
enfermedad esrara, |a obtencidn de descriptores fiablesrequie-
re el estudio de grandes muestrasy larealizacion de las pruebas
diagndsticay de referencia a muchos sujetos sanos. Por ello,
se recurre con frecuencia a otros disefios.

Una opcidn més eficiente parala eval uacion de pruebas diag-
ndsticas es e disefio retrospectivo. En €, se determinaen un pri-
mer paso la presencia o0 ausencia de enfermedad y en un se-
gundo paso se realiza la prueba diagnéstica a dos submuestras
representativas de los sujetos cony sin enfermedad. Con estaes-
trategia podemos calcular directamente la sensibilidad y la es-
pecificidad, pero los valores predictivos deben ser obtenidos con
las férmulas bayesianas, que trabajan con probabilidades con-
dicionales®.

Otraopcidn, que reproduce el proceder habitualmente utili-
zado en laprécticaclinica, es el disefio prospectivo. En él, se
aplica, en un primer paso, la prueba diagnostica a una muestra
de lapoblacion susceptible de estudio. A continuacion setoman
dos submuestras representativas de |0s sujetos con la prueba po-
sitivay negativa, alas que selesrealizalapruebade referencia.
Con esta estrategia, |os valores predictivos se pueden calcular
directamente, pero la sensibilidad y la especificidad deben ser
estimadas por formulas bayesianas.

El principal sesgo en que se puede incurrir en estudios con
un disefio prospectivo es el de verificacion diagnostica. Este
ocurrird cuando la probabilidad de que se les realice la prueba
de referencia sea menor entre |os sujetos con la prueba diag-
ndsticanegativay por lo tanto sea menos probable que éstos en-
tren en el estudio. Este sesgo produciré sobrestimaciones de la
sensibilidad e infragstimaciones de la especificidad.
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¢Se ha evitado €l sesgo de revision?

Se puede incurrir en un sesgo de revision cuando lainter-
pretacion de lapruebadiagndsticay del patron de referenciano
se hace de forma independiente. Si el resultado de una prueba
es susceptible de interpretacion subjetiva, puede verse influen-
ciado por el conocimiento del diagndstico o de caracteristicas
clinicas del paciente que lo hagan més o menos probable. Para
poder garantizar la validez de las estimaciones, deben realizar-
se de forma ciegala prueba diagndsticay €l patrén de referen-
cia

¢Estan los resultados del estudio convenientemente
presentados?

Como los descriptores de validez de las pruebas diagnosti-
cas son estimaciones puntual es de los verdaderos descriptores
poblacionales, estén sujetos avariabilidad aeatoriay, por lo tan-
to, deben proporcionarse con sus interval os de confianza. Estos
interval os de confianza tendrén que ser considerados ala hora
de interpretar la validez de una prueba diagndstica. Si el tama-
fio muestral del estudio de evaluacion es muy pequefio, losin-
terval os de confianza serdn muy amplios, por lo que valoracion
de lavalidez de las pruebas diagndsticas puede quedar muy li-
mitada.

Otro aspecto importante en la presentacion de los resultados
esla correcta utilizacion de las distintas herramientas disponi-
bles paradl andlisisde lavalidez de las pruebas diagnosticas. En
este sentido, interesa destacar la gran utilidad préctica que tie-
nen herramientas como los cocientes de probabilidades y las cur-
vas ROC.

¢Seha considerado €l papel dela prueba en el contexto del
conjunto de posibles pruebas del proceso diagnostico?

Esfrecuente que durante € proceso diagndstico recurramos
adistintas pruebas diagndsticas, que pueden ser empleadas en
paralelo 0 en serie con la prueba analizada en el estudio. En
estas circunstancias, la validez de la prueba debe ser analizada
en ¢ contexto de todas | as pruebas disponibles. Lacontribucion
de la prueba al diagndstico, dependera del momento en que se
use, yaque €l conocimiento del resultado de otras pruebasvaa
incidir en las probabilidades preprueba y postprueba. Para po-
der integrar convenientemente |as distintas pruebas resultan Uti-
leslos CP, los érboles de decision®d y los modelos multiva
riantesd.

¢Se ha evaluado |a fiabilidad de la prueba diagnéstica?

Como se comentd en laintroduccion de este capitulo, lafia-
bilidad de una prueba diagndstica es un requisito previo al de
validez. Por lo tanto, en los estudios de eval uacion de pruebas
diagndsticas es conveniente incluir algin tipo de andlisis de la
consistencia de sus mediciones.

Fiabilidad de las pruebas diagnosticas
Hasta el momento hemos abordado el andlisis delavalidez
de las pruebas diagndsticas. Pero la calidad de una prueba diag-
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TablaV  Evaluacién por parte de 2 médicos de las
radiografias de térax de 100 nifios con

sospecha de neumonia (datos figurados).
Las casillas reflejan el recuento de casos

en que hay acuerdo y desacuerdo

Médico A
Neumonia No
Médico B

Neumonia 4 6 10
No 10 80 90
14 86 100

ndstica no depende exclusivamente de su validez, también de-
pende de su fiabilidad.

Lafiabilidad o consistencia de una prueba es su capacidad
para producir los mismos resultados cada vez que se aplicaen
similares condiciones. La fiabilidad implica falta de variabili-
dad. Sin embargo, |las mediciones realizadas por |as pruebas diag-
ndsticas estan sujetas a maltiples fuentes de variabilidad. Esta
variabilidad puede encontrarse en el propio sujeto objeto dela
medicidn (variabilidad bioldgica), en el instrumento de medi-
da propiamente dicho o en el observador que la gjecuta o inter-
preta. A lahorade analizar y controlar lafiabilidad delas prue-
bas diagndsticas tiene especial interés estudiar la variabilidad
encontrada entre las mediciones realizadas por dos 0 més ob-
servadores o instrumentos, y la variabilidad encontrada entre
medi ciones repetidas realizadas por €l mismo observador o ins-
trumento.

Existen diversos métodos para la valoracion delafiabilidad
de las mediciones clinicas. Los mas adecuados en funcién del
tipo de dato amedir son los siguientes: 1) indice kappa, para da-
tos discretos nominales; 2) indice kappa ponderado, parare-
sultados discretos ordinales, y 3) desviacion estandar intrasu-
jetos, coeficiente de correlacion intraclase y método de Bland-
Altman para datos continuos.

Variables discretas nominales. I ndice kappa

El indice kappa puede aplicarse a pruebas cuyos resultados
solo tengan dos categorias posibles 0 mas de dos sin un orden
jerérquico entre ellas. En latablaV se presentan los resultados
de un estudio en el que dos médicos evaluaron, de forma cie-
0a, lasradiografias de térax de 100 nifios con sospecha de neu-
monia (datos figurados). Latablade contingenciareflgalosre-
cuentos de casos en que hay acuerdo (casillasay d) y desacuerdo
(casillasby c).

Laformamés sencilla de expresar la concordanciaentre las
dos eva uaetones es mediante € porcentgje o proporcion de acuer-
do o concordanciasimple (P,), que corresponde ala proporcion
de observaciones concordantes:

_a+d 4+

P,= = = 0,86 (86%)
Total 100
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Tabla VI Estimacién de las observaciones
esperadas por azar en la tabla de
contingencia del ejemplo de la tabla V

Médico A
Neumonia No
Médico B

Neumonia | a=—X 1, | p=10%8056 | 1

100 100
No |c=—2X1 156 | a=2%8y7, | o

100 100

14 86 100

Una concordanciadel 86% podria ser interpretada como bue-
na, sin embargo es preciso tener en cuenta que parte del acuerdo
encontrado puede ser debido a azar. Tal y como se comentd al
hablar de los indices kappa de sensibilidad y especificidad, las
observaciones esperadas por azar en cada casilla de latablade
contingencia se pueden calcular apartir del producto de los mar-
ginadesdelafilay columnacorrespondientes, dividido por € to-
tal. En latabla\H se-presentan|os célculos para cada una de las
casillas del emplo de latabla V. Considerando estos recuentos
estimados, |a proporcidn de acuerdo esperada por azar seria:

a+d 14+774
N 100

Podemos constatar que existe acuerdo por azar en una ele-
vada proporcion de observaciones (79%). Si excluimos del ané-
lisis dichas observaciones, solo quedardn 7 observaciones concor-
dantes (86-79=7) en un tota de 21 observaciones (100-79=21),
lo que supone un grado de acuerdo no debido al azar del 33%
(7/21=0,33). Si formulamos este calculo como probabilidades
en vez de recuentos obtendremos el indice kappa.

El indieekappa nos ofrece una estimacion del grado de acuer-
do no debido a azar a partir de la proporcion de acuerdo ob-
servado (P,) y la proporcidn de acuerdo esperado (Pe):

P, - Pe

K=

1-P.

Aplicando esta formula en nuestro ejemplo (Tabla V) obte-

nemos:

e —

=0,79 (79%)

Po - Pe 0,86 = 0,79

K= = =033
1-P. 1-0,79

lo que supone un grado de concordancia no debido al azar
del 33%, considerablemente més bajo que la proporcidn de acuer-
do observado.

El indice kappa puede adoptar valoresentre-1y 1. ES1 s
existe un acuerdo total, 0 si el acuerdo observado esigual a es-
perado y menor de 0 si el acuerdo observado esinferior al es-
perado por azar. Lainterpretacion més aceptada de los rangos
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Tabla VIl Interpretacion de los valores del indice
kappa
Valor de kappa Grado de concordancia

0,81-1,00 Excelente

0,61-0,80 Buena

0,41-0,60 Moderada

0,21-0,40 Ligera

<0,20 Maa

devaloressituadosentre 0y 1 seexponeenlatabla V111819, A
igual que con otros estimadores poblacional es expuestos en
este capitulo, los indices kappa se deben calcular con susin-
terval os de confianza®.

El indice kappa también puede ser aplicado a pruebas cuyos
resultados tengan mas de 2 categorias nominales, utilizando la
misma metodol ogia para el célculo del acuerdo esperado por
azar.

Variables discretas ordinales. | ndice kappa ponder ado.

El indice kappa ponderado debe emplearse cuando €l resul-
tado de la prueba analizada puede adoptar més de 2 categorias,
entre |las que existe cierto orden jerérquico (resultados discretos
ordinales). En esta situacion, pueden existir distintos grados de
acuerdo o desacuerdo entre las eval uaciones repetidas. Veamos
un gjemplo. Enlatabla VIl se presentan los resultados de dos
evaluaciones sucesivas de un cuestionario (test-retest), disefia-
do para detectar el consumo problematico de al cohol en ado-
lescentes (datos figurados). Los resultados se expresan en tres
categorias: riesgo bajo, medio y ato. Es evidente que no puede
considerarse igual una discrepancia entre riesgo bajo y medio,
que entre bajo y alto.

El indice kappa ponderado nos permite estimar el grado de
acuerdo, considerando de forma diferente esas discrepancias.
Para ello, debemos asignar diferentes pesos a cada nivel de
concordancia. Habitualmente se asignara un peso 1 a acuerdo
total (100% de acuerdo) y un peso 0 a desacuerdo extremo. A
|os desacuerdos intermedios se les asignaran pesos intermedios,
enfuncion del significado que tengan las distintas discordancias
en € atributo estudiado. Por gemplo, si en nuestro gemplo asig-
namos un peso de 0,25 alas discordancias riesgo alto — medio,
ello significa que cuando una de |as eval uaciones clasifica el
riesgo como alto y la otra como medio, el grado de acuerdo
entre ambas es sdlo del 25%.

El indice kappa ponderado se calculade formasimilar d in-
dice kappa, con ladiferenciade que, en lasférmulas de las pro-
porciones de acuerdo observado y esperado, las frecuencias de
las distintas casillas se deben multiplicar por sus pesos respec-
tivos. EnlatablalX podemos ver los pesos asignadosen € gem-
plo delatablaVIIl y los célculos de |as observaciones espera

das por azar-en-cada-casHat-aspreperciones-de-acuerdo ob-
servado (P.), esperado (Pe) y € indice kappa ponderado (Kw) pa-
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Tabla VIII Resultados de dos evaluaciones
sucesivas, separadas por un corto
periodo de tiempo (test-retest), de un
cuestionario disefiado para detectar el
consumo probleméatico de alcohol en 100
adolescentes (datos figurados). Los
resultados se expresan en tres
categorias: riesgo bajo, medio y alto. Las
casillas reflejan el recuento de casos en
que hay acuerdo y desacuerdo

12evaluacion
22evaluacion  Riesgobajo Riesgo medio Riesgo ato
Riesgo bajo 35 12 5 52
Riesgo medio 8 10 5 23
Riesgo alto 5 9 11 25
48 31 21 100

raeste g emplo serén los siguientes:

(BFIOFIN+0,25-(8+9+12+
P, = =0,64
100
o o [TOARTIFB2)F025: (1614 8411477) _ -
e~ =Y
100
Po = Pe 0,64 = 0,47
Kw = = =0,32
1-P 1-047

Es preciso sefidar que |as estimaciones de concordancia pue-
den variar de formaimportante en funcion de los pesos elegi-
dos. Unaforma de estandarizar estos indices es utilizar un sis-
tema de pon erae@nroporci onal aladistancia entre catego-
rias. |os pesos bicuadrados. A cada casilla se le asigna un peso
(Wi,j) igua a
i
k-1

dondei es el nimero de columna en latabla de contingen-
cig, j € nimero defilay k € nimero total de categorias. Los pe-
sos bicuadrados, calculados con esta férmula, de los acuerdos
intermedios de nuestro gjemplo (alto-medio y medio-bajo) seri-
an 0,75.

Es interesante sefidlar que si se emplean estos pesos, €l va-

lor del indice kappa ponderado se aproxima a del coeficiente
de correlacion intraclase, que veremos mas adelante.

Wi,j = 1-

Variables continuas
Desviacion estandar intrasujetos

Cuando &l resultado de una prueba se mide en unaescaa con-
tinua, podemos estimar el error de medicion calculando lava-
riabilidad existente entre medidas repetidas en |os mismos su-
jetos. El pardmetro que mejor reflgjadichavariabilidad eslades
viacion estandar intrasujetos (excluyendo la observada entre su-

Epidemiologiay metodologia cientifica aplicada ala pediatria (1V): Pruebas diagndsticas 311



Tabla IX Pesos asignados a los distintos grados de acuerdo entre evaluaciones (en negrita en la esquina
superior derecha de cada casilla) y recuentos esperados por azar en cada una de las casillas de la

tabla VIII (ecuaciones de cada casilla)

12evaluacion
22 evaluacion Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Riesgo bgjo 52X _ohg ' 52X 161 025 52X2 49 52
100 100 100
Riesgo medio B8 110 o Bx3l 4 . Bxal g o 23
100 100 100
0 0,25 1
Riesgo alto _BXB 150 2x3L 4 ' 2x2l g, 25
100 100 100
48 31 21 100
Tabla X Resultados de dos mediciones repetidas Tabla XI Analisis de la varianza de una via de los
de bilirrubina transcutanea (Jaundice- datos de la tabla X. CMp cuadrados
Meter 101, Minolta Air Shields), en la cara medios de los pacientes. CMr cuadrados
anterior del térax en 20 recién nacidos medios de los residuos
ictéricos. Datos extraidos de un estudio
mas amplio“2 Fuente de Grados de Suma de Cuadrados
variacion libertad cuadrados medios
1 14 16 -2 15,0 Residual 20 6,0000 0,3000 CMr
2 14 14 0 14,0 Total 39 377,5000
3 17 17 0 17,0
4 14 15 -1 14,5
5 15 14 1 14,5 redice andlisis delavarianza (ANOVA). Enlatabla X! podemos
6 18 19 -1 185 ver lasalida de ordenador del ANOVA paralos datos de la ta-
7 16 16 0 16,0 blaX. El parémetro denominado CMr (cuadrados medios de los
8 1 12 0 12,0 residuos) eslavarianzaintrasujetos. Si realizamos laraiz cua-
9 19 19 0 190 drada de CMr obtendremos |a desviacion estandar intrasujetos
12 195 ig 1 %55 (s) Las puede,cal cularse i_g_ual mente a parti r del ANOVA para
1 18 18 0 180 estudi 0S con mas de 2 mediciones por sujeto.
13 17 18 1 17:5 Utilizando la s podemos cuantificar el margen de error de
14 15 15 0 150 nuestras mediciones. Asi, podemos estimar que ladiferenciaen-
15 9 9 0 90 tre una medicion determinaday el verdadero valor no serd ma-
16 14 14 0 14,0 yor de 1,96 veceslas en &l 95% delas observaciones. También
17 17 18 -1 17,5 nos permite estimar que la diferencia entre dos mediciones re-
18 18 18 0 18,0 petidas en un mismo sujeto no superardn 2,77 veceslas en el
19 20 20 0 20,0 95% de las observaciones“44, Para nuestro gjemplo, las es
20 10 1 -1 10,5

jetos). Paracalcularlo necesitamos una serie de sujetos alos que
selesredice a menos dos mediciones. Enlatabla X se presen-
tan | os resultados de dos mediciones repetidas de bilirrubinatrans-
cuténea en recién nacidosictéricos*?. La desviacion estandar in-
trasujetos puede calcularse facilmente usando un programa que
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0,54, la diferencia estimada respecto a valor verdadero menor
de 1,05y ladiferencia entre dos mediciones menor de 1,49.

Coeficiente de Correlacion Intraclase

Si s6lo se redlizan dos mediciones por sujeto, laformamas
intuitiva de compararlas es representarlas en un diagrama de
puntos, examinar si existe relacion lineal entre ambasy calcu-
lar su coeficiente de correlacion. En lafigura 2 se presenta el
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Coeficiente de correlacion de Pearson
18 r=0,97
16
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12
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3 10
=
S 8
8 10 12 14 16 18 20 22
22medicion Bilirrubina transcutanea

Figura 2. Diagramade puntosy correlacion linea delosdatos delatablaX.

diagrama de puntos de los datos de la tabla X. El coeficiente
de correlacion de Pearson (r) para estos datos es 0,97.

Sin embargo, la existencia de unafuerte relacion lineal con
un ato coeficiente de correlacion no indica que haya una buena
concordancia entre las mediciones, solamente que |os puntos del
diagrama se gjustan a unarecta. El coeficiente de correlacion
depende, en gran manera, de la variabilidad entre sujetos, por
ello, variamucho en funcion de las caracteristicas de lamuestra
donde se estima, afectandole especialmente la presencia de va-
lores extremos. Si una de las mediciones es sistematicamente
mayor que otra, el coeficiente de correlacion serd muy ato, a
pesar de que las mediciones nunca concuerden. Estos problemas
son evitados utilizando el coeficiente de correlacion intraclase.

El coeficiente de correlacion intraclase (CCl) estima la
concordancia entre dos 0 mas medidas repetidas. El clculo
del CCl se basaen un modelo de ANOVA con medidas repeti-
das, aplicandose distintas formulas en funcion del disefio y los
objetivos del estudio“). El escenario massimple esaquél en e
que estimamos la variabilidad de las medidas, sin tener en cuen-
talavariabilidad aportada por los distintos observadores (dise-
fio de una via-confactor-aleatorio). Considerando este disefio, y
utilizando los resultados del ANOVA, podemos calcular el CCl
con lasiguiente formula:

CMp - CMr
CCl =
CMp + (k- 1) CMr
donde k es el nimero de observaciones por sujeto, CMp son

|os cuadrades-mediosentre pacientesy CMr los cuadrados me-

dios de los residuos.
Con los datos del ANOVA delatabla X! el CCl ser&

_ 1955-030
19555+ (2-1) 0,30

En nuestro ejemplo, apenas hay diferencias entre el CCl y
el coeficiente de correlacion de Pearson (r). Si el CCl fueramu-
cho menor quer, habria que pensar que existe un cambio siste-

=0,99
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Figura 3. Método de Bland - Altman con los datos de latabla X.

matico entre unamediday otra, lo que podria estar causado por
un efecto de aprendizaje. En este caso, las mediciones no se han
realizado en las mismas circunstancias, por 1o que no sedan las
condiciones pararealizar un estudio de fiabilidad®“o.

Método de Bland-Altman

Un método alternativo paraanalizar laconcordanciaentre 2
observaciones repetidas que se miden en una escala continuaes
€l método grafico descrito por Bland y Altman®?, Consiste en
representar en un diagrama de puntos la diferenciaentrelos pa-
res de mediciones contra su media (Fig. 3). Ello permite exa
minar lamagnitud de las diferencias y su relacidn con la mag-
nitud de lamedicién. Ademas, se puede estimar la desviacion
esténdar delas diferenciasy losintervalos entre los que cabe es-
perar que se encuentre el 95% de las diferencias.

Cuando la variabilidad en las medidas no es constante, si-
no que cambia al aumentar o disminuir lamagnitud de lame-
dida, €l calculo se complica“®). Si existe correlacion significati-
vaentrelasdiferenciasy las medias, lavariabilidad no seré cons-
tante. En ese caso, puede intentarse realizar transformaciones
logaritmicas de los datos 0 analizar la variabilidad por separado
paravarios intervalos de valores.
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