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El diagnéstico es un proceso cognitivo complejo
caracterizado por la incertidumbre, pero gestiona-
ble a partir de conocimientos especificos basados
en la teoria de la probabilidad. Los estudios de eva-
luacion de tests diagnodsticos son el instrumento
adecuado para la construccion de ese conocimien-
to.

Los estudios de diagnéstico pueden considerarse
como dos procesos de medida diferentes y un pro-
ceso de comparacion de ambos. Los procesos de
medicion (gold standard y el test) son indepen-
dientes y pueden verse influidos por diversas fuen-
tes de variabilidad. Para la comparaciéon entre es-
tandar y test se establece, a priori, una jerarquia
explicita en favor del gold standard.

Los tests diagnésticos son habitualmente evalua-
dos a través de la sensibilidad, especificidad, co-
ciente de probabilidades y valores predictivos. Sen-
sibilidad (o proporciéon de verdaderos positivos) y
especificidad (proporcion de verdaderos negati-
vos) pueden considerarse como proporciones de
acuerdo condicionales entre estandar y test, y pue-
den ser influenciables por el acuerdo debido a azar.
En consecuencia los indices kappa de sensibilidad
y especificidad son instrumentos adecuados para
calibrar estos indices.

Sensibilidad y especificidad son estimaciones de
los auténticos valores de la poblacion de estudio
y por ello pueden presentar errores aleatorios y
errores sistematicos (o sesgos). Los intervalos de
confianza de la sensibilidad y especificidad son he-
rramientas matematicas adecuadas para conocer la
precision de los indices. Un cuidadoso diseifio de los
estudios es imprescindible para evitar los errores.
Finalmente, se expone un catalogo de sesgos a evi-
tar y algunos procedimientos para su correccion.
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DIAGNOSTIC TESTS EVALUATION STUDIES
IN CARDIOLOGY

Diagnosis is a complex cognitive process wich is
characterised by uncertainty. This uncertainty can
be managed throught specifical knowledge in con-
junction with probability theory. Studies evalua-
ting diagnostic tests are the best way of building
this knowledge.

Studies evaluating diagnostic tests have two es-
sential components: the gold standard and the new
test. Both components, gold standard and test, are
independent measurement process that can be inf-
fluenced by diverse sources of variability. The com-
parison between diagnostic and test is essentially a
hierarchical procedure. Diagnostic tests are eva-
luated by their sensitivity, specificity compared to
a definitive gold standard. The predictive values
and the likelihood ratio test are also used.

Sensitivity (the proportion of true positives) and
specificity (the proportion of true negatives) are
values obtained from a sample and thereby can be
considered as the conditional agreement between
gold standard and the new test. Kappa coefficients
for sensitivity and specificity are ussefull tools for
adjusting both indices.

Sensitivity and specificity are non-poblational
values, they are estimates of the true values of the
study population and can be affected by random
error and systematic errors (bias). Conffidence in-
tervals are ussefull for giving an indication of the
precision of the point estimates of sensitivity and
specificity. A suitable sound design is required to
avoiding a biased estimate of sensitivity, likelihood
ratio, and predictive values. Finally a list of poten-
tial biases is given with methods for minimising
these.

Key words: Test diagnostic studies, sensitivity, speci-
Jicity. Kappa coefficient, conffidence interval. Bias.
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«La medicina préctica seria, en suma, la habil
combinacion de una verdadera ciencia, la patologia que se
ensefia en los libros, y una gramadtica parda bondadosa y
astuta.»

(Pedro Lain Entralgo)

INTRODUCCION

El diagnéstico es un proceso intelectual complejo
que ha sido modelizado de diversos modos'. Este pro-
ceso exige disponer de un caudal de conocimientos
pero su caracteristica fundamental es que se trata de
un proceso impregnado de incertidumbre, esa incerti-
dumbre puede ser gestionada a partir de determinados
conocimientos basados en la probabilidad>.

En esencia, realizar el diagndstico es asignar con
razonable incertidumbre (es decir, con razonable pro-
babilidad), un paciente a una clase (o grupo) constitui-
da por sujetos con una enfermedad o entidad nosol6-
gica. Sobre esa enfermedad disponemos, de una
definicion mas o menos explicita, de conocimientos
causales o fisiopatoldgicos, asi como de conocimien-
tos relacionados con el prondstico previsible o con los
tratamientos efectivos. Por lo tanto, el diagndstico es
el primer paso, sin duda crucial, que nos permite la
utilizacién de otras evidencias en la toma de decisio-
nes sobre el paciente.

Esos conocimientos o evidencias sobre prondstico o
sobre tratamiento tienen una indudable orientacién
préctica, pero se obtienen a partir de modelos forma-
les de estudio desarrollados en otros articulos de esta
serie. Por ejemplo, los estudios de cohortes para el
prondstico o los ensayos clinicos para el tratamiento,
entre otros.

En el proceso diagndstico existen determinados pa-
sos que implican una fuerte ganancia de informacién
y son capaces de cambiar (aumentar o disminuir) la
probabilidad de pertenencia del paciente a un grupo
nosolégico®. Con frecuencia esas informaciones claves
son obtenidas de exploraciones o «pruebas» con algtin
nivel de sofisticacion; sin embargo, algunas preguntas
del interrogatorio o determinados signos de la explo-
racion clinica pueden considerarse también como un
test diagndstico en el sentido mencionado®.

El objetivo del presente articulo es describir los mé-
todos usados para la construccién de conocimiento so-
bre esos pasos claves denominados «tests» o «prue-
bas» diagndsticas. Sefialemos que al hablar de tests
diagnésticos nos referiremos a las informaciones que
cumplen el papel sefialado anteriormente, es decir, se
define test diagndstico con un criterio funcional.

En otro sentido, el diagndstico no es un fin en si
mismo, sino un instrumento en la toma de decisiones
clinicas; de hecho no es preciso tener una seguridad
diagndstica absoluta para adoptar la decision terapéu-
tica correcta’. El modo mds adecuado de utilizar esas
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pruebas diagndsticas y su combinacién con otras in-
formaciones prondsticas o terapéuticas concierne al
andlisis de decisiones clinicas®, y serd tratado en otro
articulo de esta serie.

Al elegir este enfoque hemos tratado de ser cohe-
rentes con los objetivos de la serie, orientada a méto-
dos de investigacion. Creemos, ademds, que de este
modo respetamos una tradicion cardiolégica pionera
en la incorporacién de la teoria de la probabilidad al
diagndstico’®,

ESTUDIOS DE EVALUACION DE TESTS
DIAGNOSTICOS

El modelo de razonamiento que subyace en un estu-
dio de evaluacién de un test diagndstico podria esque-
matizarse del siguiente modo: existe un fenémeno o
concepto clinico apoyado por teorias de diversa indo-
le. Se trata, generalmente, de una enfermedad, una
manifestacion fisiopatoldgica o clinica de enfermedad,
un factor de riesgo, un factor prondstico. Ese concepto
puede ser medido de modo fiable y vélido por un pro-
cedimiento que se llamard a partir de ahora diagnosti-
co o gold standard. Sehalemos que al hablar de medi-
cion incluimos también la mas elemental de todas, la
de pertenecer o no a una clase o grupo’.

En ese marco nos planteamos dos tipos de pregun-
tas; la primera es: jhay un segundo procedimiento de
medida, que llamaremos test o prueba, que podria me-
dir también ese fendmeno, de modo fiable y vélido?
La segunda es: jese segundo método tiene algtn tipo
de ventaja respecto del primero? Las ventajas del se-
gundo método podrén ser tedricas, es decir, que mejo-
re la validez y precision del primer procedimiento (en
cuyo caso estamos buscando un nuevo gold standard)
0 précticas, es decir, que sea mds ficil o econdmico,
con menos riesgo o molestias, etc. (en cuyo caso esta-
mos buscando un procedimiento que evite realizar el
gold standard).

Ambas preguntas estdn intimamente relacionadas: las
posibles ventajas précticas dependen de la validez del
test, pero también de otros factores que tienen que ver
con la aplicacién de valores a las decisiones (valores in-
telectuales o cientificos, econdmicos, vitales, éticos,
etc.). Por su parte, estos factores proporcionan el con-
texto en el que la primera pregunta adquiere o no perti-
nencia, es decir, si no obtendremos ventaja alguna pre-
visible, ;tiene sentido explorar una segunda medida?

En este articulo se asume que el escenario habitual
para un estudio de un test diagndstico es aquel en el
que un segundo test puede ofrecer ventajas practicas
sobre el primero, pero nos centraremos en la validez y
precisién de la relacion entre test y gold standard. Se
haran, no obstante, algunas alusiones puntuales a la
seleccién de un nuevo gold standard.

El esquema conceptual de estos estudios tiene dos
niveles, un nivel elemental en el que se realizan dos
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procesos de medicién distintos e independientes
(diagnéstico y test) y un segundo nivel en el que se
realiza la validacién de una medicion respecto de otra
que consideramos de superior jerarquia. Puede, de al-
gin modo, considerarse como un caso particular de
los procesos de validacion (validacién por criterio).

La estrategia de investigacioén en la evaluacién de
un test diagndstico consiste en seleccionar de una po-
blaciéon una muestra de pacientes, aplicar en ellos el
«diagndstico» y el «test» problema, y estimar unos
descriptores basicos de la relacion entre ambos y cier-
tas combinaciones de ellos.

Algunos aspectos de la arquitectura de los estudios
plantean diferentes efectos sobre la validez de los des-
criptores bésicos y de sus combinaciones. Por ello, se
abordardn en primer lugar los procesos de medicidon.
Posteriormente, analizaremos el proceso de validacién
de una medida respecto de otra, destacando cudles son
las caracteristicas de calidad exigibles a los descripto-
res. Finalmente, se tratard de las diferentes arquitectu-
ras de estudio y su impacto sobre la validez y preci-
sién de las mediciones y descriptores.

Procesos de medicion. El diagnostico y el test

Cualquier medicion tiene dos componentes basicos,
un concepto o constructo a medir, y un procedimiento
del que cabe destacar tres elementos: el sistema de re-
glas o protocolo para proceder a la medicidn, el resul-
tado expresable en alguna escala y los criterios de in-
terpretacion. La calidad del proceso de medida puede
ser evaluada a través de las dos caracteristicas esen-
ciales que sefialamos en otro articulo de esta serie!®
(precisién y validez) que serdn exigibles tanto al diag-
noéstico como al test. Existen, ademads, otras considera-
ciones a realizar en relacion con el gold standard y
con el test.

El diagnostico (gold estandard)

Es el procedimiento que permite medir de modo fia-
ble y vélido un determinado concepto clinico, habi-
tualmente la existencia de enfermedad. Las enferme-
dades son entidades de conocimiento (nosoldgicas)
sustentadas por evidencias empiricas, pero con alto ni-
vel de teorizacion y frecuentemente con diferentes
formas clinicas.

Consideremos, por ejemplo, tres constructos teori-
cos distintos!': «enfermedad coronaria aterosclerosa»,
que es un concepto consagrado por multiples teorias y
observaciones, «angina de pecho» cuya descripcion
por Heberden se remonta al siglo XVIII, o «isquemia
miocdrdica» que es un concepto fisiopatoldgico. Son,
respectivamente, un concepto anatémico, un concepto
clinico y un concepto funcional, y representan dife-
rentes paradigmas sobre la enfermedad. Es obvio que
los tres conceptos estdn muy correlacionados, aunque

Angina

. Isquemia
Interrogatorio

miocardica

AVA Metabolitos
v Test de esfuerzo

Is6topos
Enfermedad coronaria
A. patoldgica

Coronariografia

Cuestionario
de Rose

Fig. 1. Representacion en diagramas de la relacion conceptual
entre angina de pecho, isquemia miocdrdica y enfermedad ateros-
clerosa (tomada y modificada de Hlatky)". 1 y 5: dolor tordcico
de origen no cardiaco; 3: hipoxemia, estenosis aortica, etc.; 4:
vasospasmo coronario puro; 2: enfermedad coronaria asintomdti-
ca; 6: isquemia silente; 7: sindrome cldsico. En negrita se expo-
nen los tests optimos para la identificacion de cada uno de los
conceptos (gold standard auténticos), en recuadro los tests usados
habitualmente como gold standard (gold standard prdcticos).

no sean exactamente lo mismo. De hecho, sabemos
que puede haber angina sin enfermedad coronaria, is-
quemia sin angina, isquemia sin enfermedad corona-
ria, etc.( fig. 1).

Cada uno de estos conceptos puede ser medido de
manera 6ptima por diferentes procedimientos, que in-
cluyen un sistema de reglas, un resultado y unos crite-
rios de interpretacion. Asi, por ejemplo, para la enfer-
medad coronaria seria la anatomia patoldgica, con su
correspondiente procesado, la observacién por un pa-
t6logo y la emisién de un juicio sobre la existencia de
arteriosclerosis. Para la angina de pecho seria un jui-
cio clinico realizado por un experto cualificado (o un
panel de expertos) tras un interrogatorio clinico. Para
la isquemia miocardica el método tedricamente Opti-
mo seria la realizacién de determinaciones metabdli-
cas en seno coronario, su procesado en laboratorio y
su posterior interpretacion.

El proceso podra fraccionarse, por ejemplo, en seg-
mentos coronarios, y podra ser subsidiario de mayor o
menor instrumentacién tecnoldgica'?!®. Cada una de
estas mediciones podrd expresarse en diferentes esca-
las (binarias, ordinales, cuantitativas, etc.).

A efectos de este articulo se considerard que el re-
sultado de la medicién del estdndar se expresa como
positivo o negativo, que en el contexto clinico habitual
corresponderia a la pertenencia al grupo de enferme-
dad o no enfermedad.

En cualquier caso, si se acepta que esas mediciones
son Optimas, es porque existe poca variabilidad en los
juicios (medida a través de los indicadores kappa o
equivalentes), y porque existen otros conocimientos
que sustentan la validez del proceso. Por ejemplo,
para el caso de la enfermedad coronaria existe poca
variacién entre diferentes patdlogos, y disponemos
observaciones de arterias normales, conocimiento de
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la fisiologia cardiaca, correlaciones anatomoclinicas o
conocimientos experimentales.

Es decir, podemos comprobar empiricamente su re-
petibilidad o consistencia, pero aceptamos su validez
clinica en funcién de un marco de conocimiento que
poseemos y existe un amplio consenso en que es la
mejor aproximacion a ese constructo o fendmeno en
ese marco tecnoldgico y conceptual. Asi pues, resulta
casi superfluo ponderar la importancia de una defini-
cioén explicita del concepto que tratamos de medir, y
sefalar que el gold standard serd transitorio y podra
ser sustituido al mejorar nuestro conocimiento tedrico
o nuestras posibilidades tecnoldgicas.

Por razones diversas, pocas veces podemos usar
esas mediciones Optimas en la clinica. Asi, usar la
anatomia patoldgica coronaria como estindar no es
posible por razones obvias; lo mismo cabe decir para
las determinaciones metabdlicas. En consecuencia ne-
cesitamos buscar otros procedimientos mas factibles
para medir enfermedad coronaria o isquemia miocdr-
dica, que puedan actuar como estdndar en la practica y
en la investigacion clinica.

Estos otros procedimientos sustitutivos deberdn ser
también fiables y validos, es decir, deben mostrar re-
sultados reproducibles y un alto grado de correlacion
cuando se comparan con los anteriores, segiin los mo-
delos de comparacién de los que se tratard posterior-
mente. En nuestro caso, por ejemplo, podriamos ver la
consistencia en la interpretacién de las coronariogra-
fias y posteriormente enfrentar la coronariografia a la
anatomia patoldgica valorada tiempo después en pa-
cientes fallecidos'? (validacién predictiva). De ese
modo podemos decidir si es posible usar la coronario-
grafia como estdndar para la enfermedad coronaria.
Andlogo planteamiento podria realizarse para usar la
escintigrafia con talio como estdndar de la isquemia
miocérdica en vez de las determinaciones metabdli-
cas. En ambos casos puede aceptarse que, aunque no
son las mediciones Optimas del fenémeno, pueden
funcionar como gold standard en la practica y en la
investigacion.

Asi pues, se puede considerar que el gold standard
es un papel a desempefiar por una medida, a la que
cabe exigir precision, validez y otras cualidades rela-
cionadas con la factibilidad y los valores. En ocasio-
nes es imposible disponer de un estdndar por la natu-
raleza del concepto a medir o por la ausencia de
conocimiento suficiente, en €sos casos un recurso a
considerar puede ser el explorar la «validez consen-
sual» a partir de un panel de expertos o de consensos
mas amplios. El caso de la angina de pecho!' o los
sucesivos criterios de Jones!*!® para la fiebre reuma-
tica pueden ser interesantes ejemplos de este proce-
der.

Aun asi, en ocasiones sélo se dispone de un estan-
dar imperfecto, que puede provocar errores en el re-
sultado del estudio (sesgo del estandar imperfecto).
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En estos casos puede ser de interés realizar el estudio

y corregir ese sesgo a partir de modelos matemati-
16-18

cos'*1®,

El test o prueba en estudio

Es la prueba que podria sustituir con alguna ventaja
practica al estdndar. En unas ocasiones el interés es
usar un método mas facil, mas econoémico, o evitar
riesgos a las personas (p. €j., usar test de esfuerzo en
vez de estudio isotdpico). Otras veces la imposibili-
dad de usar un determinado estdndar depende del
contexto en el que se va a usar, por ejemplo, seria
complicado emplear a un panel de expertos para diag-
nosticar la angina de pecho en un estudio poblacional
en el que cientos de personas van a ser incluidos. Para
esos fines es mds eficiente usar el cuestionario de
Rose', estudiando previamente su consistencia y su
validez? (indirectamente o frente a un panel de ex-
pertos). En los dos ejemplos citados, el constructo
medido por el test es el mismo que el medido por el
estandar (isquemia en un caso y angina en otro) Yy,
puesto que se trata de dos modos distintos de medir el
mismo concepto, no se plantea ningin conflicto 16gi-
co.

Sin embargo, en la investigacién clinica se compa-
ran frecuentemente dos medidas de conceptos distin-
tos, aunque intimamente relacionados. Por ejemplo,
podemos usar como gold standard la coronariografia
y como test la prueba de esfuerzo. O incluso se pue-
den comparar dos pruebas entre si a través de un es-
tandar, por ejemplo la ecocardiografia de estrés y el
test de esfuerzo usando como estdndar la coronario-
grafia®!. En estos casos medimos cosas diferentes y,
por tanto, existe una laguna ldgica en el proceso de
medicién. Aun asi, existen ventajas pricticas de reali-
zar esa comparacion, derivadas de la dindmica del
proceso de diagndstico. En consecuencia, aunque se-
falemos ese conflicto 16gico, lo que cabe exigir al test
y al estindar es que tengan una intensa relacién con-
ceptual en sus constructos, e idealmente que midan el
mismo constructo.

Los otros elementos del procedimiento de medida
son el sistema de reglas, los resultados o respuesta y
los criterios de interpretacion.

El sistema de reglas de medicién o protocolo es un
conjunto de normas operativas que fijan de manera
concreta las condiciones de realizaciéon de la medi-
cion: pueden diferenciarse dos tipos de protocolos en
funcién del tipo de variable que tratemos de medir
en la respuesta?’. En unos casos se trata de medir una
caracteristica, condicién o sintoma del paciente (indi-
ces de estado), por ejemplo, el electrocardiograma ba-
sal, el nivel de creatincinasa o la existencia de una
imagen tomografica. En otros casos, muy frecuentes
en cardiologia, se trata de observar la respuesta fun-
cional del paciente ante un estimulo (indices estimulo-
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respuesta). El test de esfuerzo, el test de esfuerzo con
talio, o la ecocardiografia con dobutamina o dipirida-
mol serian ejemplos de estos indices. Se comprende
que la complejidad del protocolo serd superior en el
segundo caso, ya que para los indices de estado deben
fijarse las condiciones de realizacion, mientras que en
los indices estimulo respuesta deben fijarse ademds
las condiciones del estimulo.

La respuesta o resultado es la informacién observa-
da en el paciente. Cuando esa informacién se refiere a
un indice de estado se expresa como un valor en una
escala determinada. Por ejemplo, escala binaria (posi-
tivo/negativo) o escala dimensional numérica (255 U/1
de CPK). Cuando se trata de un test estimulo-respues-
ta el resultado se expresa en términos de cambio (des-
censo de ST, defecto o cambios de perfusion, etc.). De
manera general, las escalas numéricas seran preferi-
bles a las ordinales o a las binarias puesto que contie-
nen mas informacién. Cuando la respuesta se ofrece
en escalas numéricas, el andlisis se optimiza si se apli-
can las curvas de caracteristicas operacionales del re-
ceptor® (curvas ROC), o los cocientes de probabilidad
(likelihood ratio)*. Por razones de simplificacién, en
el resto del articulo se considerardn los resultados del
test simplemente en escala binaria (positivos o negati-
VOS).

Frecuentemente el resultado no es una variable dni-
ca sino un conjunto de variables que ademds pueden
tener complejas relaciones entre si. Por ejemplo, en el
test de esfuerzo son variables de interés la duracién
del esfuerzo, la aparicién de sintomas, la frecuencia
cardiaca, el patrén de aumento de la frecuencia, los
cambios en la morfologia del segmento ST, los mili-
metros de descenso del ST, los cambios en la R, el
comportamiento de la presién arterial, etc.?*?6. Por
tanto, podemos considerar que la respuesta puede re-
ferirse de forma simultdnea a diveras dimensiones, y
se puede definir matemdticamente la respuesta como
un vector X/ en un espacio real multidimensional.

La referencia es un conjunto de criterios por los que
se clasifica cada resultado observado como positivo o
negativo. Para el caso de un conjunto de variables in-
terrelacionadas (multidimensional), puede ser de inte-
rés proceder al andlisis del test segtin subtipos de res-
puesta, o mejor el uso de métodos de integracioén a
partir de modelos multivariantes®.

En resumen, tanto diagndstico como test son proce-
sos de medida que exigen clarificacion conceptual, y
que estdn influidos (o amenazados) por miiltiples
fuentes de variabilidad®. La funcién de protocolo, de
las escalas para medir la respuesta, de los criterios
de interpretaciéon y del entrenamiento especifico es
disminuir la variabilidad de la medicion, es decir,
hacerla precisa o consistente. La validez del gold stan-
dard es un proceso complejo basado en una red de ar-
gumentos y la validez de test se explorard comparan-
dolo con el diagnéstico.

Comparacion de mediciones

Modos de comparacion

Realizadas las dos mediciones bdsicas, diagndstico
y test, debe valorarse la relacion entre ambos usando
dos tipos de comparacion diferentes.

Comparacion abierta. En primer lugar, se procede a
evaluar la relacién entre diagndstico y test sin condi-
ciones previas, es decir, explorar la existencia de «aso-
ciacidn» estadistica entre diagndstico y test, mediante
algunas de las técnicas de correlacion.

Si se observa correlacion entre el test y el diagndsti-
co, puesto que este ultimo es un indicador vélido de
enfermedad, podremos concluir que el test también es
indicador de enfermedad. Si, por el contrario, no se
observa asociacion entre diagndstico y test, es decir,
existe independencia estadistica, no procede continuar
la evaluacion.

Por ejemplo, se puede buscar la asociacién entre la
existencia enfermedad coronaria y elevacion sérica de
la fosfatasa acida, o también la correlacion entre en-
fermedad coronaria angiografica y comportamientos
anomalos en el test de esfuerzo. Probablemente no se
obtenga éxito en el primer caso y si se encuentre que
la proporcién de enfermos con anomalias del test de
esfuerzo es mucho mayor en los sujetos con enferme-
dad coronaria respecto de los que no la tienen. Sin
embargo, la existencia de esa asociacion entre enfer-
medad coronaria y anomalias en el test de esfuerzo no
es ttil para saber si la enfermedad coronaria puede
diagnosticarse por un test de esfuerzo anormal. Si se
desea usar el test de esfuerzo para el diagnéstico de
enfermedad coronaria es necesario que exista asocia-
cioén pero no es suficiente, hay que profundizar en esa
relaciéon comparando los procedimientos de otro
modo.

Comparacion jerdrquica. En segundo lugar, se
comparard el diagndstico y el test, asumiendo que el
diagnéstico es el indicador vélido de la existencia o no
de enfermedad. Esta segunda es una comparacién en
la que existe una jerarquia explicita en favor del diag-
noéstico. Este aspecto tiene interés por cuanto implica
que, con este modelo de comparacidon que planteamos,
es logicamente imposible que un test, por nuevo y
prometedor que sea, supere al gold standard. Por tanto
para seleccionar un nuevo gold standard deben consi-
derarse otros métodos de validacion de la medida.

Ambas comparaciones, abierta y jerarquica, requie-
ren que se cumpla la asuncién de que las mediciones
son independientes en dos sentidos: por una parte, los
métodos de medir el diagndstico y el test no pueden
tener elementos comunes (en jerga escoldstica «lo de-
finido no puede entrar en la definicién»). Por ejemplo,
no es razonable explorar la asociacion de la corea mi-
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TABLA 1
Interpretacion de los valores de 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 Mala
Diagnéstico
+ [
+ VP FP m,
Test alb
c|d
_ FN VN m,
T
n, n,

Fig. 2. Comparacion de diagndstico y test. Enfermos: nl, no en-
fermos: n2, test positivo: ml, test negativo: m2, Total: T. VP y a:
verdaderos positivos, FN y c: falsos negativos, FP y b: falsos posi-
tivos, VN y d: verdaderos negativos.

nor y fiebre reumadtica (que obviamente existird) y
tampoco su valor para el diagndstico. La inclusién de
elementos de la definicién de enfermedad en el test es
un error conceptual® que recibe la denominacién de
sesgo de incorporacion.

Por otra parte, los dos procesos de medicién (diag-
néstico y test) deben realizarse de modo «ciego» para
preservar a la medicidn de la existencia de posiciones
a priori por parte del observador, influidas por el co-
nocimiento de la otra medida. Esta precaucién es par-
ticularmente importante cuando el resultado se basa
en juicios de los observadores. Podemos imaginar fa-
cilmente que la lectura de una radiografia de tdérax
puede ser bien distinta en funcién de que sepamos o
no que el paciente tiene insuficiencia cardiaca, o que
la interpretacion de imdgenes observadas y el esfuerzo
diagnoéstico en la bisqueda de verrugas ecocardiogra-
ficas serd superior si sabemos que el paciente tiene en-
docarditis (o reinterpretamos la ecocardiografia tras
recibir los hemocultivos).

Asf pues, la ausencia de cegado en la evaluacién del
diagndstico o del test reciben, respectivamente, el
nombre de sesgo por revision del diagnostico o sesgo
por revision del test.

Descriptores bdsicos y combinaciones de ellos

Los descriptores bésicos®**3! usados se exponen en la
tabla 1, y a continuacién se describen. Del total de pa-
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cientes (T), unos serdn enfermos segtin el estandar (nl)
y otros no enfermos (n2) y, asimismo, del total T, ml
tendran el test positivo y m2 el test negativo. Los cru-
ces entre los resultados del test y del diagndstico ofre-
cen cuatro descriptores que corresponden a las posibles
situaciones posibles. Cualquier paciente puede ser cla-
sificado como verdadero positivo (VP, a) si padece la
enfermedad de acuerdo con el gold standard y el resul-
tado del test es positivo, falso positivo (FP, b) si no pa-
dece la enfermedad y el test es positivo, falso negativo
(FN, c) si padece la enfermedad el resultado de test es
negativo, y verdadero negativo (VN, d) si no padece la
enfermedad y el resultado del test es negativo.

Cdlculos combinados

Para la comparacion jerarquica o para el uso clinico
interesa conocer dos grupos de indicadores obtenidos
a partir de la figura 2. Todos ellos son proporciones
que serdn interpretables como probabilidades de que
determinados episodios ocurran en funcién que de
otros se hayan producido (probabilidades condiciona-
les).

1. Cdlculos verticales. Si aceptamos que el diagnds-
tico define la existencia de enfermedad pueden calcu-
larse dos indices: sensibilidad (Se), proporcién de ver-
daderos positivos, o probabilidad de que el test sea
positivo dado que el diagndstico es positivo y especifi-
cidad (Es), proporcién de verdaderos negativos, o pro-
babilidad de que el test sea negativo dado que el diag-
ndstico es negativo. Los complementarios serfan, para
la sensibilidad la proporcién de falsos negativos (1 —
Se) y para la especificidad la proporcién de falsos po-
sitivos (1 — Es).

2. Cdlculos horizontales. Si conocemos el resultado
del test pueden calcularse otros dos indices: valor pre-
dictivo positivo, proporcién de enfermos entre los tests
positivos, o probabilidad de enfermedad dado que el
test es positivo y valor predictivo negativo, proporcion
de no enfermos entre los tests negativos, o probabili-
dad de ser no enfermo dado que el test es negativo.

Los célculos verticales informan sobre las caracte-
risticas del test asumiendo la jerarquia del diagndstico
y se refieren a la validacién por criterio del test, son
indices guiados por la nosologia. Los célculos hori-
zontales informan sobre las consecuencias probabilis-
ticas de un test positivo o negativo (que es la pregunta
que procede en actividad clinica), son indices guiados
por el test. Los indicadores de ambas columnas se re-
lacionan entre si a través de la formula de Bayes.

Valor predictivo positivo:

Se X prevalencia
VP+=

Se x prevalencia + (1 — Es) X (1 — prevalencia)
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Valor predictivo negativo:

Es x (1 — prevalencia)

" Esx (1 — prevalencia) + (1 — Se) X prevalencia

Al observar las caracteristicas de pruebas diagndsti-
cas resulta obvio cudles son mds sensibles o mas espe-
cificas, pero no es posible saber qué pruebas tienen
una mejor combinacién de sensibilidad y especifici-
dad. El problema de la combinacién de sensibilidad y
especificidad se soluciona a través de otro indice de-
nominado cociente de probabilidades (likelihood ra-
tio).

Se define el cociente de probabilidades positivo
como cudnto mds probable es que una prueba sea po-
sitiva en un paciente con enfermedad respecto de uno
que no la tenga.

Se
+ =
(1 —Es)

El cociente de probabilidades negativo se define
como cudnto mds probable es que una prueba sea ne-
gativa en un paciente con enfermedad respecto de uno
sin enfermedad.

_ (1 —Se)
- Es

El cociente de probabilidades es cada vez mas usa-
do en la clinica puesto que ofrece una informacién
combinada de los indices verticales y ofrece, ademads,
algunas otras ventajas cuyo andlisis supera los objeti-
vos de este articulo.

Otros aspectos de los estimadores combinados

Estimacion por intervalos de Se y Es. Sensibilidad,
especificidad y valores predictivos son proporciones
que hemos obtenido de un muestreo y no de una po-
blacién. Son, por tanto, una estimacién puntual de
esas proporciones poblacionales, que por definicién
nos son desconocidas. Cabe preguntarse cudnto po-
drian oscilar por azar dichas proporciones si con el
mismo criterio de seleccién hubiéramos obtenido otra
muestra de igual tamafio pero diferentes elementos, o
de otro modo cudl es el error aleatorio de esas estima-

*Las férmulas para calcular el intervalo de confianza de sensibilidad y
especificidad dependen del tipo de muestreo que se haya realizado
(véase posteriormente). La férmula que exponemos es la correspon-
diente al disefio retrospectivo.

ciones. Esta pregunta puede contestarse realizando
una estimacion por intervalo a partir del calculo del
error estdndar de las proporciones®? usando la distribu-
cién binomial, o si nl y n2 son suficientemente gran-
des la aproximacién normal a la binomial*.

Para la Se el intervalo de confianza sera:

Se+ 1,964 [ SeX(1-Se)
n
siendo w el error estandar de la sensi-
n
bilidad.
ParaEs Es=+1,96 Es X (1 —Es)
n,
siendo Es X (1 ~ES) o] error estandar de la espe-
n,
cificidad.

Coeficientes kappa de Se y Es. En realidad al refe-
rirnos a sensibilidad y especificidad estamos hablan-
do de concordancia o acuerdo condicional®. La sensi-
bilidad es el porcentaje de acuerdo entre test y
diagndstico dado (o condicionado) que el estandar es
positivo. La especificidad serd el porcentaje de acuer-
do entre diagndstico y test dado que el diagndstico es
negativo.

Pero ademds sensibilidad y especificidad son medi-
das «no calibradas» y realmente no oscilan entre 0 y 1
sino que el nivel de comienzo depende de la propor-
cidn de test positivos por azar en la poblacién estudia-
da para la sensibilidad o de la proporcion de test nega-
tivos por azar para la especificidad®*. Por ejemplo,
en el caso de la relacion entre enfermedad coronaria y
fosfatasa 4cida, aunque no exista asociacidn, encontra-
remos por azar algunos pacientes en cada una de las
cuatro casillas de la tabla 1. Por tanto, cabe preguntar-
se (qué porcentaje del acuerdo condicional (Se o Es)
es debido al azar (seria observable incluso si diagn6s-
tico y test fueran independientes) y qué porcentaje se
debe a la capacidad del test para clasificar enferme-
dad?

Si estdndar y test no tuvieran asociacién alguna
(fueran estadisticamente independientes), cabria espe-
rar que la proporcién de tests positivos entre los enfer-
mos fuera igual que la que se observa en el total de la
muestra T, e igual, a su vez, a la que se observa en los
no enfermos. En nuestro ejemplo anterior, la propor-
cién de personas con elevacion de fosfatasa dcida serd
igual entre los enfermos y entre los sanos. Podemos
calcular el valor esperado por azar para la casilla a
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(asumiendo independencia) a partir de una regla de
tres simple, sera:

(a+b)yx(a+c)

E (a) -

Es decir, el nimero de efectivos de la casilla «a»
(enfermos coronarios con aumento de fosfatasas 4ci-
das) dependera de la prevalencia de enfermedad coro-
naria en nuestra muestra (a + ¢) y de la proporcién de
personas con elevacion de fosfatasa en nuestra mues-
tra (a+b).

En consecuencia el valor esperado de la sensibili-
dad sera el cociente del valor esperado de la casilla
«a» y el nimero enfermos (a + c), luego sensibilidad
esperada por azar:

(a+b)x(a+c)

a+b

Se (E) T
€ = =
a+c T

Noétese que a + b/T es la proporcién de test positi-
vos en el total de la muestra que denominamos P, su
complementario (1 — P), o también P’, serd la propor-
cion de tests negativos en la muestra (c + d/T).

Se define el indice «kappa ponderado de la sensibi-
lidad» como el cociente entre la sensibilidad observa-
da no atribuible al azar y la maxima sensibilidad ob-
servable no atribuible al azar.

K = Se (observada) — Se (esperada)/1 — Se (espera-
da)

a+b
Se— —
luego K¢ =
8O Bse a+b
1o —
T
Simplificando Ky, = 5¢ =P
1-P

Procediendo de modo andlogo con la especificidad.
Se obtiene:

c+d
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Simplificando K, = Es—P’
1-P

Ambos kappas informan de la calidad de los indica-
dores de Se y Es, que serdn préximos a 1 si la Se (o
Es) atribuible al azar es pequefia y préximos a 0 si es
grande. Estos indices kappa son contrastables con la
hipétesis nula de K = 0, es decir podemos comprobar
si los kappas son significativamente distintos de cero.
Asimismo podemos evaluar cémo de buenos son los
kappas obtenidos para los indicadores descritos. A tal
efecto pueden usarse los criterios de Landis y Koch®
(tabla 1).

Arquitectura de los estudios de diagnéstico

En estos estudios el objetivo es conocer unos des-
criptores que puedan ser utilizados en el proceso de
asignar probabilisticamente un paciente a una catego-
ria diagnostica determinada. El método de investiga-
cién que usamos se basa en estimar esos indices a
partir de muestras de pacientes suficientemente repre-
sentativas.

Por ello, existen determinados aspectos en el disefio
que pueden afectar a la precision (errores aleatorios) o
la validez (errores sitemdticos o sesgos®*3") de las esti-
maciones realizadas, y de este modo pueden amenazar
la calidad de la evidencia que aporta el estudio.

A continuacioén se exponen los conceptos clave del
disefio, se completan los conceptos de precision intro-
ducidos a propoésito del intervalo de confianza, y se des-
criben en el texto y tabla 2, los posibles sesgos de estos
estudios y los mecanismos para su control (tabla 2).

Poblacion diana de estudio

La definicién de la poblacién es uno de los proble-
mas importantes a efectos de generalizar los resulta-
dos de la evaluacién de un test diagndstico, y en con-
secuencia, a la hora de utilizar los resultados en una
situacion clinica concreta. De manera general, la po-
blacién de estudio deberd parecerse al escenario clini-
co en el que funcionard la prueba. Sin embargo, un
test puede usarse en personas con alta o baja sospecha
de enfermedad, en una subpoblacién determinada de
pacientes con una enfermedad, o incluso puede tratar-
se de poblacidn sana en la que el objetivo es la detec-
cién precoz de enfermedad, o de factores de riesgo.
Muchas de esas situaciones difieren fundamentalmen-
te en la prevalencia de la enfermedad cuyo test diag-
néstico estamos estudiando, pero pueden existir otros
factores a considerar.

Clasicamente se asumia que la sensibilidad y espe-
cificidad (céalculos verticales) son independientes de la
prevalencia, y que los valores predictivos positivo y
negativo reales podrian corregirse para cada prevalen-
cia a través de las férmulas de Bayes. Sin embargo, la
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TABLA 2
Sesgos en estudios de tests diagnosticos

Tipo de sesgo Modo de produccion

Consecuencias

Modos de control

No se tiene en cuenta
el espectro clinico,
patolégico o de
comorbilidad

No se dispone de un buen

1. Sesgo por inadecuado
espectro de enfermedad,
o sesgo de seleccion de
casos}6—39,42

2. Sesgo del gold standard
imperfecto!®'®

clasifique muy bien)

Elementos del test forman
parte del gold standard
(estdn incorporados)

La interpretacion del test
o del estandar se realiza
conociendo el otro
resultado, es decir
de modo no ciego

El resultado del test
condiciona la realizacién Es
del gold estandar

3. Sesgo de
incorporacién®-637

4. Sesgo por revision del
diagndstico o del test?*3637

5. Sesgo de verificacion
diagnGstica’é-374445

6. Resultados no
interpretables’6-3743 produce en cualquier test

o estandar

7. Sesgo por variabilidad
en la interpretacion

de resultados®7

actdan dentro del estudio
tienen diferentes Se y Es
El mismo observador
cambia su Se y Es dentro
del estudio por el
entrenamiento

Sobreestima Se y Es si se
representa a los casos
graves y si se trata de casos 2. Describir el espectro en el andlisis
leves infraestima Se y Es

Generalmente sobreestima Se /. Seguimiento clinico de los pacientes

gold standard y se usa y Es

el disponible (aunque no A veces infraestima Se y Es

Sobreestima Se y Es

Sobreestima Se y Es

Es una eventualidad que se Sobreestima Se y Es

Diversos observadores que Generalmente infraestima
laSey Es

1. Representar el espectro completo
en la muestra

3. Andlisis del test en los subgrupos

para ver si son enfermos o no
2. Correcciones matemdticas si se dispone
de un subconjunto de pacientes con una
adscripcién definitiva
Conceptualizacion adecuada del gold
standard y de test

Cegado de las personas que interpretan
(y realizan) el estdndar y el test

Sobreestima Se e infraestima /. Realizar estdndar en todos los pacientes

del estudio. Si no es posible hacerlo

2. Seguimiento de test negativos

3. Correcciones matematicas

1. Repeticién del test, si es posible

2. Inclusién en el andlisis de los casos
no interpretables

1. Estudios previos (piloto) de
consistencia interobservadores

2. Correcciones matematicas

asuncion se ha demostrado empiricamente erro-
nea?-3¢373% de modo que la sensibilidad y la prevalen-
cia pueden estar relacionadas en funcién del espectro
de enfermedad.

Si se estudia a un grupo de sujetos con enfermedad
coronaria avanzada la capacidad del test de esfuerzo
para diagnosticar enfermedad (sensibilidad) serd ma-
yor que en pacientes con enfermedad coronaria menos
avanzada. De este modo, si se selecciona una serie de
pacientes hospitalarios, en los que la prevalencia es
mayor y la enfermedad mds grave, la sensibilidad ob-
tenida del test estard sobreestimada, y hubiera sido
menor si los pacientes se hubieran obtenido de la con-
sulta de un centro de salud. En el primer caso se esta-
ria estudiando el funcionamiento del test en la frac-
cién mas avanzada del espectro de enfermedad y en el
segundo en la menos avanzada.

Por otra parte, diferentes formas clinicas de enfer-
medad pueden presentar distintas sensibilidades y es-
pecificidades para determinados tests'!. Si revisamos
la figura 1 se comprendera las diferentes Se y Es del
test de esfuerzo en las diferentes formas clinicas. Tam-

bién determinadas localizaciones patoldgicas de la en-
fermedad pueden procurar distintos valores en las
pruebas como ocurre con el test de esfuerzo y las dife-
rentes localizaciones de la obstruccidn.

Otras caracteristicas del paciente y particularmente
la comorbilidad pueden también afectar a los indices
verticales e incluso la fiabilidad de las mediciones ba-
sicas. Ejemplos de ello serfan el sexo, la diabetes o la
presencia de farmacos para la sensibilidad y especifi-
cidad del test de esfuerzo o de la escintigrafia®404!, y
también el sexo para la fiabilidad del cuestionario de
Rose®.

Por tanto, en la definicién de la poblacién y en la
seleccién de la muestra debe ponerse atencion cuida-
dosa en la representacion del espectro completo de la
enfermedad, considerado éste desde perspectivas cli-
nicas, patoldgicas y de comorbilidad®* (case mix).
En todo caso, la descripcion del case mix en los estu-
dios de diagndstico debe ser completa, y en el analisis
deben probarse técnicas multivariantes para conocer el
rendimiento del test en los correspondientes subgru-
pos.
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Fig. 3. Estrategias de muestreo en los estudios de evaluacion de
tests diagnosticos: simultdnea; P: poblacion de estudio; T: mues-
tra.

Estrategias de muestreo

«Estrategia o disefio simultdneo.» En la que se pro-
cede del siguiente modo (fig. 2): se toma una muestra
de tamafio T de la poblacién diana del estudio, a la
que se le aplican el diagnéstico (D) y el test (T) de
modo concurrente guardando los requisitos de cegado
para preservar la objetividad.

Este procedimiento tiene algunas ventajas formales,
tales como que el proceso de estimacion de los cuatro
descriptores combinados se puede realizar directa-
mente, si bien los estimadores tienden a infraestimar
los valores reales. El problema que plantea es que
debe asegurar que se disponga de los efectivos sufi-
cientes en las casillas marginales (véase férmulas de
célculo de intervalos de confianza), para que se pue-
dan realizar estimaciones precisas de los descriptores.

Por tanto, si la poblacion diana es de bajo riesgo
(baja prevalencia) se precisard un tamafio muestral
muy importante para conseguir casillas marginales lo
suficientemente pobladas. Los valores marginales pre-
visibles para una muestra definida pueden ser calcula-
dos, si tenemos informacién sobre la prevalencia de
enfermedad y la proporcién de tests positivos, obteni-
da de otros estudios o de estudios piloto. En lineas ge-
nerales, para una precision en la sensibilidad y especi-
ficidad del 10% se necesitard un n de 25, para 5% de
100 y para 1% de 2.500.

Esta estrategia tiene indudables ventajas de validez
porque definida la poblacién diana y realizado el
muestreo la relaciéon con el espectro de pacientes es
directa. Sin embargo, con esta estrategia todos los pa-
cientes del estudio deberan tener completado el test y
el diagnéstico, lo que puede resultar muy caro si se

considera el tamafio muestral requerido. En otros ca-
sos, realizar algunos tests puede suponer riesgos exce-
sivos para las personas.

Un aspecto a destacar (general para todas las estra-
tegias) es la conveniencia de incluir los casos en los
que el resultado del test (0 mds raramente del estin-
dar) es dudoso. Evitar esta precaucion plantea un pro-
blema de validez que se denomina sesgo por exclusion
de indeterminados®*. Si se han producido resultados
indeterminados (X, y) no sabemos bien donde hay que
asignarlos, pero en las columnas verticales dispondre-
mos en realidad de tres casillas: (a, x, ¢) en un caso y
(b, y, ¢) en el otro. Podemos calcular la sensibilidad
como a/a + b, pero realmente deberiamos calcular a/a
+ X + ¢, luego estamos sobrestimando la Se. De modo
andlogo podemos calcular la especificidad como d/b +
d pero realmente el célculo debia ser d/b + y + d. En
consecuencia, la exclusion de indeterminados produce
generalmente un error sistematico con sobrestimacion
de los indices citados.

«Estrategia retrospectiva» (a partir del diagndsti-
co) (fig. 3). En ella se parte de una muestra de la po-
blacién diana de tamafio T a la que se le aplica el
diagnéstico. Obtenemos dos subpoblaciones de pa-
cientes, unos con enfermedad (D+) y otros sin enfer-
medad (D-). De cada una de esas subpoblaciones se
toma una muestra representativa de sujetos con enfer-
medad (N1) y de sujetos sin enfermedad (N2). A am-
bas muestras (N1 + N2) se les aplica el test en estudio.
Podria invocarse una cierta analogia de arquitectura
con los estudios de casos y controles en el sentido de
que la enfermedad clasifica a los sujetos y el test se
explora a continuacion.

El proceso de estimacion de los descriptores es di-
recto para la sensibilidad y especificidad, puesto que
los valores verticales provienen directamente de la po-
blacién (fig. 2). Para los valores predictivos los resul-
tados deben estimarse a partir de los estimadores ba-
yesianos (trabajan con probabilidades condicionales),
puesto que los valores de N1 y N2 no representan, res-
pectivamente, a la prevalencia de enfermedad y su
complementario.

Esta estrategia es estadisticamente mds potente que
la estrategia simultdnea (tanto mds cuanto mds se aleje

Retrospectiva |

Muestra
Muestra

’ '
Diagndstico
P | Mo T
Muestra f

a b
Fig. 4. Estrategias de muestreo en los
c d estudios de evaluacion de tests diag-
nosticos: retrospectiva; P: poblacion
N, N, de estudio; M: muestra primera. D+

= enfermos; D— = no enfermos; N,y
N,: muestras segundas.
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Prospectiva |

Muestra

Fig. 5. Estrategias de muestreo en los
estudios de evaluacion de tests diag-
nosticos: prospectiva; P: poblacion
de estudio; M: muestra primera M, y
M, = muestras segundas.
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de una prevalencia 0,50 de enfermedad), y adquiere su
maxima potencia cuando las muestras N1 y N2 son
iguales (N1 = N2). Sin embargo, debe asegurarse que
existan al menos 10 casos en la casilla marginal me-
nos poblada. Otra ventaja de este disefio, respecto de
la estrategia simultdnea, es que convierte al estudio en
muy coste-efectivo, si el coste del diagndstico es bajo
y el del test alto. Por tanto, seria un disefio a conside-
rar cuando se trata de evaluar exploraciones de alta
tecnologia.

Desde el punto de vista bioético, un aspecto a desta-
car de este disefo es que la realizacion del test es to-
talmente superflua para el paciente, que ya estd bien
clasificado segtn el estdndar. Por ello (y con caricter
general para otros disefios) los riesgos del test deben
ser cuidadosamente valorados para respetar el princi-
pio de no maleficencia, y el consentimiento informado
debe ser obtenido, en respeto del principio de autono-
mia.

Estrategia prospectiva (a partir del test) (fig. 4). En
ella se parte de una muestra de la poblacién diana del
estudio de tamaifio N. Cada uno de los sujetos recibe el
test, y se obtienen dos subpoblaciones de pacientes:
con test positivo y con test negativo, respectivamente.
A continuacién se toma una muestra representativa de
los pacientes con test positivo (M1) y una muestra
(M2) de los sujetos con test negativo. Ambos grupos
(M1 + M2) reciben a continuacion el diagndstico.

El proceso de estimacion es directo para los valores
predictivos positivo y negativo, y debe estimarse indi-
rectamente la sensibilidad y especificidad a partir de
estimadores bayesianos.

Esta estrategia es, también, mds potente que la si-
multdnea (tanto mds cuanto mds se aleje de 0,50 la
proporcién de tests positivos), y adquiere su potencia
maxima si las muestras M1 y M2 son iguales (M1 =
M2), y debe asegurarse al menos 10 casos en la casilla
marginal menos poblada.

Un atractivo de esta estrategia es que se parece al
proceso habitual en la actividad clinica, en efecto en la
clinica se realiza primero el test y a continuacién se
realiza el gold standard, pero si comporta riesgos,
solo se aplicard el gold standard si el resultado del test

es positivo. Este proceder puede plantear problemas
en los estudios de diagndstico, es el llamado sesgo de
verificacion diagndstica®®>>’*, Por ejemplo, imagine-
mos un estudio realizado a partir de la actividad clini-
ca, en el que se compara el test de esfuerzo con la co-
ronariografia. La probabilidad de indicar y realizar
coronariografia a los sujetos con test positivo es ma-
yor que a los sujetos con test negativo (actuar con mas
celo investigador plantearia problemas bioéticos). La
probabilidad de entrar en el estudio (fracciéon de
muestreo) es superior en el grupo de test positivo que
en el de test negativo.

En los célculos esto supone que las casillas a y b
correspondientes a los tests positivos estardn artificial-
mente mds pobladas y por ello la sensibilidad (a/a + b)
estard sobrestimada y la especificidad (d/b + d) infra-
estimada.

Frecuentemente, como en nuestro ejemplo, es im-
posible evitar este sesgo, una solucién puede ser des-
plegar un esfuerzo activo de seguimiento clinico de
los episodios que ocurren en los pacientes con test ne-
gativo, de modo que podamos en un futuro reclasifi-
carlos como enfermos o no enfermos, aunque no ten-
gan coronariografia. Una segunda alternativa, si se
dispone de otras informaciones, es la correccién mate-
madtica de esos resultados®.

Existe una cuarta estrategia denominada seudorre-
trospectiva y que consiste en tomar una muestra N1 de
una poblaciéon de alto riesgo de enfermedad y una
muestra N2 de una poblacién de bajo riesgo de enfer-
medad. Ambas muestras reciben diagndstico y test y
los resultados se combinan como si se tratase de una
estrategia prospectiva. Por las razones sefaladas, a
propésito del espectro de enfermedad, esta estrategia
produce estimadores sesgados de sensibilidad y espe-
cificidad.

Esta estrategia seudorretrospectiva no es vdlida en
sentido estricto. Algunos autores proponen su uso para
las fases iniciales de evaluacién de un test, si bien
dentro de un proceso general de evaluacién y plan-
teando una analogia con las fases de desarrollo de far-
macos (o fases del ensayo clinico). Asi, Feinstein®
propone una fase I en la que el test se probaria en gru-
pos de sujetos claramente enfermos y claramente sa-
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nos (estrategia seudorretrospectiva), una fase Il con
disefo retrospectivo en la que se ampliaria el espectro
de la comparacién, una fase III con disefio retrospecti-
vo en la que se identificarian los tipos clinicos y pato-
l6gicos de enfermedad y los grupos de comorbilidad y
una fase I'V con disefio simultdneo.

CONCLUSION

Los estudios de evaluacion de tests diagndsticos
proporcionan conocimiento imprescindible para el uso
de la probabilidad en el diagnéstico. Sin embargo,
para que ese conocimiento sea vdlido y preciso el di-
sefio de estos estudios debe respetar, en lo posible,
una serie de condiciones que se han sefialado a lo lar-
go del articulo. En consecuencia cabe sefialar como
conclusiones:

En primer lugar, en contra de la frase con la que se
iniciaba el articulo, en la que Lain Entralgo*® describia
la medicina del x1x, la prictica clinica es hoy dia bas-
tante mas que la combinacion de patologia y gramadti-
ca parda. En efecto, la incorporacién de tecnologias y
de modelos de reflexién al diagndstico ha cambiado
sustancialmente el panorama. En segundo lugar, la
realizacion de estudios de evaluacién de tests diagnds-
ticos requiere un profundo conocimiento de las pato-
logias, un conocimiento de los posibles errores a evi-
tar y un disefio especifico que optimice el esfuerzo
investigador. En tercer lugar, para la incorporacién del
conocimiento sobre tests diagndsticos a la practica cli-
nica a partir de la bibliografia cientifica, es preciso
disponer de una capacidad de juicio que permita una
lectura critica de la bibliografia publicada®’-+.
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