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Cuando tenemos  una población donde cierta proporción de la misma presenta  una afección y se dispone de una prueba de laboratorio que resulta positiva en gran parte de los afectados y en una menor parte de los no afectados, son posibles  4  grupos de individuos:

· Afectados  que dan  prueba positiva = verdaderos positivos(VP)

-   No afectados, que dan  la prueba negativa = verdaderos negativos (VN)
· No afectados, que dan la prueba positiva = falsos positivos (FP)

· Afectados  que dan la prueba negativos =  falsos negativos (FN)

	
	Población  testeada



	
	Individuos con la afección
	Individuos sin la   afección



	Resultados obtenidos al aplicar la prueba

	Prueba 

positiva
	           VP


	             FP

	
	Prueba  

negativa
	           FN


	             VN


    Total  afectados = VP+FN                  
Total  no  afectados = VN+FP.

   Total de positivos = VP + FP 
             Total de negativos =  VN + FN

Por Ej, se desea estudiar  la utilidad diagnóstica  del marcador  CA 19-9 para detectar  cáncer de colon en  población  adulta con hemorragia  intestinal  leve persistente  por más de 3 meses.  Se define   un determinado valor de corte (VC) por encima del cual se considera  Prueba positiva para CA de colon. Se  dosa CA 19-9  en  100  individuos  que  ya tienen  diagnóstico confirmado  de CA  de colon y en otros 120  individuos que presentan   hemorragia  intestinal  leve persistente  por más de 3 meses, en quienes se ha comprobado que no tienen CA de colon. Se obtienen  los siguientes resultados
	
	             Población   testeada


	
	Individuos con 

cáncer  de colon
	Individuos sin cáncer  de colon


	Resultados obtenidos al dosar  

CA 19-9


	Prueba  +

CA 19-9 > VC


	           80


	             12

	
	Prueba  -

CA 19-9 < VC


	           20


	             108


  Al aplicar una prueba diagnóstica con resultados positivo/ negativo según el valor de corte usado, sobre una determinada población donde una parte posee la afección que se desea diagnosticar, se tienen 8  probabilidades, de las cuales solo analizaremos  4:

1- Probabilidad de obtener una prueba positiva, entre todos los individuos  afectados  

                 Pbb ( + / A ) =  VP/ VP+FN = Sensibilidad diagnóstica = Sd  
También se llama proporción de positivos  entre todos los  afectados
Es la Pbb Pretest  de  tener la afección
2- Probabilidad de obtener una prueba negativa, entre todos los individuos no  afectados 

               Pbb ( - /no A ) =  VN/ VN+FP = Especificidad diagnóstica  
          También se llama proporción de negativos  entre todos los no  afectados
Es la Pbb Pretest  de NO  tener la afección

3-  Probabilidad de que  posea la afección, cuando obtengo una prueba positiva 

             Pbb ( A / +) =  VP / VP+FP = Valor Predictivo de la Prueba Positiva =   VPPP

    Sería la proporción de  afectados, entre todos los resultados positivos

Es la Pbb Postest  de  tener la afección

4-  Probabilidad de que no posea la  afección , cuando obtengo una prueba negativa 

        Pbb (noA/ -) =  VN / VN+FN = Valor Predictivo de la Prueba Negativa = VPPN
    Sería la proporción de  no  afectados, entre todos los resultados negativos  
Es la Pbb Postest  de  NO  tener la afección

     En nuestro ejemplo de CA de colon y CA 19-9, calculamos  las  4   proporciones

	Sd = 80/ 80 + 20 = 
o,80 = 80%

	Ed = 108 / 108 + 12 =
 0,9 = 90%

	VPPP=  80/ 80 + 12 = 0,87 = 87%

	VPPN = 108 / 108 + 20 = 0,84 = 84%


        Estas 4  probabilidades  son  4  capacidades  al aplicar una  prueba  diagnóstica:
· Sd=  Capacidad  de la prueba  para detectar  la afección, cuando  el individuo  testeado  la presenta . 
· Ed= Capacidad de la prueba para  descartar  la afección, cuando el individuo  testeado no la presenta.
· VPPP= Capacidad para  diagnosticar  la afección, cuando se tiene un resultado  positivo.

· VPPN= Capacidad para descartar  la afección, cuando se tiene un resultado negativo
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 La Sensibilidad diagnóstica  valora la capacidad de la prueba para ser positiva cuando el individuo presenta la afección. También se puede entender como la capacidad de diagnosticar  la afección, cuando el individuo presenta la afección. 
Si Sd = 90%: cada 100 enfermos, 90 presentan prueba +

La Sd de una prueba, es afectada por la sensibilidad analítica  de la prueba,  por  el valor de corte utilizado y por el momento en que se realiza la prueba
-     Influencia de la Sensibilidad analítica de la prueba sobre la Sd
Un Test para diagnóstico de embarazo tiene mayor Sd si utiliza un método  con mayor sensibilidad analítica, por Ej, el  test A tiene más  sensib  analítica que  el Test B  si detecta concentraciones más bajas de Gonadotrofina coriónica en  orina de mujer  embarazada. Este Test A será positivo en orina de mujeres con pocos días de retraso cuando la concentración de HGC  aún  está poco elevada y el Test B  será negativo, por lo tanto, el test A tiene mayor Sd que el test B.
· Influencia del valor de corte para definir prueba positiva sobre la Sd 

Por Ej. si utilizamos el nivel de amilasa sérica para diagnosticar pancreatitis aguda (P.A.), al aplicar  un valor de corte de 150 u/l, con un valor normal hasta 125 u/l, tendremos una elevada  Sd, es decir que todos aquellos individuos afectados de P.A. tendrán amilasemia> 150 u/l . Lamentablemente, al utilizar un valor de corte tan próximo al límite superior normal, también tendremos más falsos Positivos, es decir, individuos con Ami > 150 U/l pero que no presentan P.A.. El incremento en los FP, nos lleva a una menor Especificidad diagnóstica (Ed).     Al bajar el V.C., ganamos Sd y perdemos Ed
· Influencia del momento en que se realiza la prueba sobre la Sd .

Por Ej, para diagnosticar Infarto agudo de miocardio (IAM) se dispone del nivel de la enzima CPK en suero, que se eleva  en un paciente con IAM. En general se requiere más de 6 hs  de evolución del IAM  para detectar aumentos séricos de CPK que superen el límite  superior normal. Si  se mide el nivel de CPK ante la sospecha de un IAM, en pacientes con solamente 2 a 3 hs de evolución, tendremos una elevada proporción de individuos con IAM pero  CPK  no elevada (falsos negativos), por lo tanto, tendremos  una baja Sd.  En cambio si se mide CPK  en pacientes con  IAM  de 12 hs de evolución,   serán  muy baja la proporción  con niveles de CPK   dentro de lo normal, es decir, muy pocos FN, con lo cual obtenemos una alta Sd.  Vemos que la Sd de la CPK para detectar IAM  aumenta con las horas  transcurridas  desde el IAM al momento de la toma de muestra sanguínea 
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La Especificidad diagnóstica valora la capacidad de la prueba para ser negativa cuando el individuo no presenta la afección. También se puede entender como la capacidad para descartar la afección, cuando el individuo no presenta la afección. 
Si Ed = 95%,: cada 100 no afectados, 95 presentan la prueba negativa.

La Ed de una prueba, es afectada por  la Especificidad analítica y por el valor de corte utilizado
Veamos qué pasa si modificamos el valor de corte. 
Por Ej., la amilasemia posee una     baja  Ed para diagnóstico de P.A. dado que  se eleva en muchas situaciones clínicas diferentes a la P.A. , es decir que tiene una alta proporción de FP. Dado que  las elevaciones  de amilasemia son  mayores en la P.A. que en otras situaciones clínicas que provocan hiperamilasemia, una manera de tener mayor  Ed es utilizar un valor de corte elevado para diagnosticar P.A., por Ej, si  establecemos como VC una amilasemia > 250 U/l , para  considerar  que tiene P.A.,( considerar  como Verdadero positivo para PA una  amilasemia > 250 U/L). Con este  nuevo VC, ganamos en Ed pero perdemos Sd.
Ahora, veamos la influencia de la  Especificidad analítica de la prueba. 
Por ejemplo para  detección de “sangre oculta”  en materia   fecal (MF) se utiliza habitualmente  un test “A” que detecta actividad peroxidasa, con lo cual  resulta positiva  cuando la muestra contiene cualquier proteína con  esta actividad: hemoglobina, peroxidasas, catalasas, etc. Este test  entonces tiene baja Especificidad analítica  para Hg por lo cual presenta una alta proporción de falsos  positivos. La Ed = VN/ VN+ FP resultará  baja.
Sin embargo, este test mantiene  su utilidad clínica por  ser capaz de  detectar   pequeñas cantidades de sangre en MF, es decir, por su alta sensibilidad analítica. Ante un Test “A” positivo, tendremos que  recurrir a otro test “B” que  solamente sea positivo  con Hg. Con el Test “A” detectamos posibles  individuos con sangre oculta en MF, y luego al aplicar el test “B”,  definimos si estamos frente a  una MF con Hb ó con otras  enzimas con actividad peroxidasa. Invito al alumno a elaborar un pequeño algoritmo diagnóstico.


 El VPPP valora la capacidad de la prueba para diagnosticar que un individuo presente     una afección, cuando se obtiene una prueba  diagnóstica positiva. 
Si VPPP = 85%: Cada 100 individuos con prueba +, 85 de ellos tienen la afección.
El VPPP es afectado por la frecuencia de afectados en la población Susceptible 

(Prevalencia), y por tanto por la selección clínica de individuos a los que se realizará la prueba. También se modifica al cambiar el valor de corte pues cambian Sd y Ed.
Por Ej, si el examen clínico es exhaustivo y adecuado, solamente se solicitará  amilasemia  buscando confirmar o descartar el diagnóstico de P.A. a individuos que presenten signos y síntomas  compatibles con P.A., incluyendo un determinado tiempo de evolución de los mismos. En este caso,  la probabilidad de tener P.A. ante una amilasemia elevada será mayor. Si por el contrario, se solicita amilasemia a todo individuo que  llega a la guardia con cuadro de dolor abdominal, se tendrá un bajo VPPP.

   En esta  fórmula  se observa que  para obtener mayor  VPPP, se puede  aumentar 

   la Prev  ó  la  Ed, en cambio al modificar   la Sd, se modifica muy poco  el VPPP.


El VPPN valora la capacidad de la prueba para descartar que un individuo presente la afección, cuando la prueba diagnóstica es negativa.
Si VPPN = 80%: cada 100 individuos con prueba negativa, 80 no tienen la afección
El VPPN es afectado por la frecuencia de afectados en la población susceptible        

( Prevalencia), y por tanto por la selección clínica de individuos a los que se realizará la prueba. También se modifica al cambiar el valor de corte pues  cambian Sd y Ed
 Para obtener un elevado  VPPN, se requiere usar una prueba con elevada Sd y un valor de corte muy cercano a lo normal.
Por Ej, para descartar  sífilis, se utiliza la VDRL, prueba muy sensible, que resulta positiva  desde el inicio de la enfermedad y por mucho tiempo, y con un valor de corte de 8dils. Así, una VDRL positiva no asegura que el paciente presenta sífilis, porque  la proporción de falsos positivos es elevada ( baja Ed) , pero ante un individuo con una VDRL negativa  es altamente probable que  no presente sífilis (alto VPPN). También se modifica al cambiar el valor de corte pues  cambian Sd y Ed.



Otros indicadores  de la utilidad de una prueba diagnóstica:

Una manera global de evaluar   una prueba diagnóstica, es calcular  su  Eficiencia Diagnóstica, como la proporción de pruebas verdaderas en el total de pruebas realizadas

                                                  E D =    .    VP + VN        .
                                                             VP+ VN + FP + FN

La proporción de  afectados ó enfermos  en el total de la población estudiada es la 

 frecuencia de la enfermedad: 

                                                        F.E. = .              Nº de enfermos           .

                                                                 Nº de  enferm  +  Nº de no enfermos

 Al valorar la Eficiacia diagnóstica de una prueba, se utiliza como  sinónimo de Prevalencia, que es la proporción de afectados en el total  de la población  que puede padecerla. 

                                          Prevalencia    =           N º de enfermos
                                                                Total de población susceptible

 La  prevalencia  tiene un valor  único para cada población, lugar y momento en que se realizó  su estimación.

  Veamos  un ejemplo con todos los conceptos desarrollados hasta aquí.

 Se desea evaluar la Eficacia diagnóstica del Antígeno Prostático Específico (PSA) para    detección de cáncer de próstata en individuos con más de 50 años de edad.

  Se  realiza dosaje de PSA a un total de 4962  hombres con edad > 50 años, de los cuales         en 770 de ellos se encontró anormalidad en  el valor de PSA y/o en el examen rectal digital. A todos ellos se realizó  biopsia de próstata y en 192  se confirmó Cáncer  prostático, mientras en los otros 578, se descartó este cáncer. Con un  PSA = 4 ng/ml como VC se obtuvo: 
	
	Individuos estudiados
	totales

	
	Con CA de P
	Sin CA de P
	

	PSA > 4 ng/ ml
	151
	313
	464

	PSA<  4 ng/ ml
	41
	265
	306

	totales
	192
	578
	770


Sd = 151/ 192 = 0,79                                          Ed =  265/ 578 = 0,46
VPPP= 151/ 464= ,033                                    VPPN = 265/ 306 = 0,87

Con el VC utilizado, vemos que el PSA  para diagnóstico de CA de P, tiene una   regular capacidad de detección de individuos   con Ca de P ( Sd = 79%) y una  regular  capacidad para  descartar  CA de P cuando se obtiene un  PSA < 4 ng/ml.( VPPN= 87%)
Además, se observa  una muy baja  capacidad  de  identificar    hombres  sin CA de P   a partir de  que tengan un PSA < 4 ng/ml ( Ed = 46%), y una  muy baja capacidad de diagnosticar CA de P   cuando se obtiene un PSA > 4 ng/ml ( VPPP= 33 %)

La Frecuencia de enfermedad ( prevalencia):FE= 192/ 770 = 0,25 = 25 %, es decir que   aun trabajando con una elevada prevalencia (1 de cada 4 individuos estudiados presentaba  Ca de P), la prueba  muestra escasa utilidad diagnóstica. De  allí que  actualmente se  recomienda  medir  la proporción de PSA libre, que  presenta  mejores valores de Sd, Ed , VPPP y VPPN. Con este VC tenemos baja Ed y regular  Sd, de manera que aunque aumentemos  la Prevalencia, no lograremos  un alto VPPP. La siguiente tabla que ilustra  la dependencia del VPPP  con la Prevalencia  para  Ca de P   con el PSA con  4ng/ml como VC.

	Prevalencia
	VPPP

	0,001
	0,1 %

	0,01
	1,5 %

	0,10
	14 %

	0,20
	27%

	0,50
	59 %



   Al modificar el diseño de la prueba,  o su valor de corte, cambiamos la Sd y la Ed, que afectan  los VPPP y VPPN , como se resume en la siguiente tabla.

	
	        

          Sd
	     

        Ed
	       

      Prev

	VPPP
	
	
	

	VPPN
	
	
	


Para valorar  globalmente  la eficacia diagnóstica inherente a una prueba, con diferentes valores de corte, debe  confeccionarse la Curva de Operación del Receptor  ( curva COR, o  Receiving Operating  Caracteristic, curva ROC). Para construir esta curva COR se definen varios  valores de corte y para cada uno de ellos se cuantifica la Sd y Ed. Se utiliza para comparar la eficacia diagnóstica de dos o más pruebas diagnósticas. 

Este aspecto no se profundiza en esta asignatura por  falta de espacio curricular.
      Un último ejemplo.
Tenemos una población de 1000 mujeres donde 100 de ellas están embarazadas,  realizamos la prueba de embarazo y  resulta positiva en 90 embarazadas y en 180 no embarazadas, mientras es negativa en 10 embarazadas y en 720 no embarazadas:

	
	embarazadas
	No  embarazadas
	

	Prueba positiva
	90
	180
	270

	Prueba  negativa
	10
	720
	730

	
	100
	900
	1000


                                      F.E.( prevalencia) = 100/1000 = 0,10 = 10 %              
Sd= 90 / 90+10 = 0,90  = 90 %                    Ed = 720 / 720+180 = 0,80   = 80 %    
VPPP = 90/ 90+180= 0,33 = 33%              VPPN = 720/ 720+ 10 = 0,99 = 99%    
                                    E.D.= 90+720 / 1000 = 0,81= 81% 
La prueba muestra una alta capacidad de detección de embarazo, por mostrar una alta probabilidad de ser positiva, entre todas las embarazadas  (Sd =90%), y  una muy alta capacidad para desechar posibilidad de embarazo ante una prueba negativa por mostrar una muy alta probabilidad de ser negativa entre las no embarazadas (VPPN= 99%). Esta es  sin dudas su mayor virtud.
En cambio tiene una baja probabilidad de que sea una  embarazada, cuando tenga una prueba positiva (VPPP = 33%)  debido a una baja F.E. y una regular Ed.

Supongamos que cambia el Jefe del Servicio de Ginecología del Hospital, el cual impone que se apliquen mejores criterios clínicos para  seleccionar las mujeres con mayor posibilidad de estar embarazadas ( por ejemplo, practicar  la prueba  recién con 10 días de retraso menstrual), con lo cual aumenta el porcentaje de mujeres que resultan  positivas  cuando vienen y se realizan  el test de embarazo, con la misma metodología de laboratorio. Así, ahora  40 de cada 100 mujeres examinadas en este Servicio,  están embarazadas, y a todas se les realiza la misma prueba anterior :

Frec. Enf= 40/100=40%             Sd= 0,9  y Ed. = 0,80  
    VP= Sd x total emb=0,9x 40=36 ,  por lo tanto FN=40 – 36 = 4
Ed= 0,8      y  VN=Ed x total no emb=0,8x60=  48 , por lo tanto FP= 60 – 48 =12

  VPPP = VP/ VP+ FP = 36 / 36+12= 0,75                

 VPPN = VN/VN+FN= 48/ 48+4=  0,92              La E.D.= 36+48/ 100 = 0,84

Se observa que aplicando criterios clínicos más  eficaces,  se eleva la frecuencia de mujeres embarazadas a las que se realiza el mismo test de embarazo, y se obtiene un mejor VPPP, es decir, mejor probabilidad de que este embarazada cuando se obtiene un test positivo, sin perder mucho en el VPPN. 

Cabe recordar  que la Sd y la Ed no se modifican porque se aplicó el mismo test, con el mismo valor de corte.
EJERCICIOS     DE      APLICACIÓN

Ejerc Nº 1:

Se desea detectar una enfermedad crónica, de evolución lenta,  donde  se dispone de tratamiento accesible con  elevada eficacia.   Se dispone de  dos  pruebas diagnósticas para esta enfermedad. Piense……. y elabore un pequeño algoritmo diagnóstico.
Prueba A: tiene  alta Sd y baja Ed

Prueba B: tiene  baja Sd y alta Ed

Busque    dos ejemplos de enfermedades  donde se  aplica este algoritmo.
Ejerc. Nº 2.

Se desea diagnosticar una afección aguda, de evolución rápida y elevada mortalidad cuando no es tratada. Además,  el tratamiento es caro, y con riesgos para el paciente.

De las 4 capacidades que Ud conoce para  prueba diagnóstica, cuáles  deben ser elevadas para  ayudar  a la mejor atención de individuos con ésta afección?
Ejerc Nº3:

Para diagnosticar  diabetes  mellitus tipo 2, en junio de 1995 a nivel Internacional se acordó  modificar los valores de corte para  el diagnóstico  de diabetes mellitus  ( D.m.)tipo 2 , a partir de la glucemia en ayunas 
	Criterio  diagnóstico para  diabetes mellitus
	Valor de corte para  la Glucemia
en ayunas

	Antes de junio  1995
	> 140 mg%



	Desde  junio de 1995
	> 126 mg%



	Interpretación
	Un valor > al VC  se considera

“ compatible con  D.m.  tipo 2”


a- Cómo se modifican la Sd , la  Ed., el VPPP y el VPPN  al  bajar  el valor de corte para detectar  D.m. tipo 2 ? 
b- Qué se gana y qué se pierde con el nuevo  V.C. para  detección de D.m.?
Evaluación de la capacidad diagnóstica de


	 una  prueba de laboratorio





-Para qué  sirve la Sensibilidad diagnóstica ?





- qué  factores afectan la Sd?





-para qué sirve   la Especificidad diagnóstica ? 





 -qué  factores la afectan  ? 





La  Sd y la Ed son inherentes a la prueba diagnóstica, al valor de corte y al momento de aplicación.               


Son probabilidades “pretest”, es decir, probabilidades antes de aplicar la prueba.








Para qué sirve  el Valor Predictivo de una Prueba Positiva ?








VPPP =             prevalencia  x  Sensibilidad


                    Prev x Sens   +  ( 1- Prev ) x ( 1- Especif.)








           ¿Para qué sirve  el Valor Predictivo de una Prueba Negativa ?








Los VPPP y VPPN dependen de la Sd, Ed y de la  frecuencia de la afección en la población estudiada con el test.               


Son probabilidades “postest”, es decir, probabilidades  que se calculan después de aplicar la prueba.








Cuando se disminuye  el valor de corte para establecer una prueba como positiva,  aumenta  la Sd, el VPPP y el VPPN, mientras disminuye la  Ed. 








Con una mejor evaluación  previa del paciente ( anteced. + examen clínico + estudios complementarios), permiten una mejor selección de individuos con mayor Pbb  de tener la afección=  aumenta la prevalencia en la población a testear. Se logra  mayor  VVPP , pero no varían la Sd y la Ed que son inherentes a la prueba diagnóstica.










