ARCH SOC ESP OFTALMOL 2008; 83: 639-652

REVISION

OFTALMOLOGIA BASADA EN PRUEBAS: EVALUACION
CRITICA DE LA LITERATURA SOBRE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

EVIDENCE-BASED OPHTHALMOLOGY: CRITICAL EVALUATION
OF THE LITERATURE IN RELATION TO DIAGNOSTIC TESTS

MESA JC!, GARCIA 02, LILLO J2, MASCARO F2, ARRUGA J!

RESUMEN

Objetivo: En general, los articulos sobre diagndsti-
co suelen adolecer de una calidad metodolégica
muy pobre. Si trasladamos sus conclusiones a nues-
tra practica cotidiana sin un andlisis detenido enten-
deremos facilmente un fenémeno creciente: incor-
poramos acriticamente a nuestras estrategias diag-
nésticas las novisimas (y carisimas) pruebas sin que
con ello aumente significativamente el rendimiento
diagnéstico de tales estrategias; s6lo se incrementa
desorbitadamente el gasto.

La Medicina Basada en Evidencias es el uso de la
mejor evidencia disponible en la toma de decisio-
nes. Se trata de actuar utilizando informacion selec-
cionada y avalada por datos obtenidos a través del
método cientifico més riguroso: la epidemiologia y
la estadistica.

La evaluacion critica de articulos relacionados con
pruebas diagndsticas constituird nuestro objetivo.
Suministraremos las habilidades basicas para la
evaluacién y andlisis de articulos cientificos
mediante el uso de una serie de conocimientos sen-
cillos de estadistica, disefio de investigaciones y
epidemiologia clinica.

Método: Revision de la literatura.

Recibido: 8/11/07. Aceptado: 20/10/08.

ABSTRACT

Purpose: In general, articles on diagnostic tests
have a very poor methodological quality. If we
translate their conclusions to daily practice without
a proper analysis it is easy to see a typical trend:
physicians use new (and expensive) tests without
increasing diagnostic capacity; they only increase
the health budget.

Evidence-based medicine (EBM) consists of using
the best evidence in decision-making. It deals with
selected and relevant information, supported by
data obtained through the most rigorous scientific
method: epidemiology and statistics.

Critical evaluation of papers related to diagnostic
tests is our aim. We provide with basic skills for
evaluation and analysis of papers by means of sim-
ple topics on statistics, design of clinical assays and
clinical epidemiology.

Methods: Review of the medical literature.
Results: To evaluate papers on diagnostic tests and
to use a test correctly, it is necessary to know its
diagnostic capacity, the level of certainty to start
treatment, the probability of having the disease
before using the test and the test capacity to change
that probability.
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Resultados: Para evaluar articulos sobre pruebas
diagnésticas y para utilizar eficientemente una
prueba diagnéstica necesitamos conocer su capaci-
dad diagnéstica, el nivel de certeza que queremos
tener para llevar a cabo una actitud terapéutica, la
probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad
antes de utilizar la prueba y la capacidad que dicha
prueba tiene de modificar tal probabilidad.

Conclusiones: El rendimiento maximo de una prue-
ba se obtiene cuando nos encontramos en una situa-
ciéon de maxima incertidumbre (probabilidad de
enfermedad del 50%). Su mayor utilidad se obtiene
cuando aumentamos al maximo la probabilidad pre-
prueba, tras una minuciosa anamnesis y exploracion.

Palabras clave: Medicina Basada en la Evidencia,
razén de verosimilitud, probabilidad, odds, valor
predictivo, sensibilidad, especificidad, teorema de
Bayes.

Conclusions: The maximum performance of a test
is reached when it is used in a maximum uncer-
tainty situation (disease probability 50%). Its hig-
hest usefulness is obtained when pre-test probabi-
lity is maximal, after a careful review of the patien-
t’s history and a complete patient examination
(Arch Soc Esp Oftalmol 2008; 83: 639-652).

Key words: Evidence-Based Medicine, likelihood
ratios, probability, odds, predictive value, sensiti-
vity, specificity, Bayes’ theorem.

INTRODUCCION

La medicina basada en la evidencia (MBE) es el
uso consciente, explicito y juicioso de la mejor evi-
dencia disponible en la toma de decisiones sobre los
cuidados de pacientes individuales (1). Se trata de
actuar en la clinica utilizando informacion seleccio-
nada y relevante, y que venga avalada por datos
obtenidos a través del método cientifico mds riguro-
so: la epidemiologia y la estadistica. La MBE se
centra en el examen riguroso de las pruebas cienti-
ficas suministradas por la investigacion clinica.

La préactica médica tradicional, heredera de los
paradigmas cldsicos, pero vigente todavia hoy en
muchos dmbitos, se puede caracterizar por la creen-
cia en que:

a) Las observaciones derivadas de la experiencia
clinica personal son una forma vilida de generar,
validar y transmitir los conocimientos acerca del
prondstico de las enfermedades, el rendimiento cli-
nico de las pruebas diagndsticas y la eficacia o efi-
ciencia de los tratamientos.

b) Un buen conocimiento de la teoria fisiopatol6-
gica subyacente, una combinacién de habilidad en
el razonamiento y la especulacién légica, y una
buena dosis de sentido comiin permiten interpretar
adecuadamente los signos de la enfermedad y elegir
el tratamiento més adecuado; y

¢) Los conocimientos se actualizan adecuada-
mente mediante libros de texto y revistas con los

tradicionales «articulos de revision», en los que los
expertos de mas experiencia y prestigio nos seducen
con sus opiniones juiciosas acerca de las soluciones
a los problemas clinicos. Es por ello que se conce-
de una enorme credibilidad al argumento de autori-
dad, y los apartados «introduccién» y «discusion»
de los trabajos de investigacion original centran los
debates y marcan las pautas de actuacién para una
«buena praxis».

Frente al modelo tradicional, la MBE se caracte-
riza por la creencia en que:

a) La informacion derivada de la experiencia cli-
nica y la intuicion puede llevar a conclusiones erré-
neas si no se basa sélidamente en observaciones sis-
tematicas;

b) El estudio y conocimiento de los mecanismos
tedricos basicos de la enfermedad es necesario pero
insuficiente para guiar la practica clinica; y

c¢) El profesional necesita conocer ciertas reglas
para evaluar rigurosamente la metodologia con la
que se han obtenido las pruebas cientificas en las
que se sustentan sus decisiones.

Ademds, el sistema tradicional de reciclaje de
conocimientos, mediante sesiones de «Formacion
Meédica Continuada», ha quedado obsoleto, puesto
que los libros de texto tradicionales son incapaces
de recoger la nueva informacion cientifica que se
produce en tiempo real. Asi, después de 43 ensayos
clinicos aleatorizados (en los que participaron mds
de 21.000 pacientes) en que se demostraba la efica-
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cia de la trombdlisis temprana sobre la mortalidad
del infarto de miocardio, ningin libro de texto
médico establecia atn esta indicaciéon como rutina-
ria. Pero atn hay mds: en 1990 y después de 15
ensayos clinicos aleatorizados y tres metaandlisis,
se seguia recomendando en los textos especializa-
dos la administracién profildctica de lidocaina para
prevenir el re-infarto, un medida completamente
ineficaz (2).

Por otra parte, en las dltimas décadas hemos asis-
tido al fenémeno de la explosién informativa, un
crecimiento exponencial de la literatura médica que
hace materialmente imposible mantenerse al dia si
pretendemos hacerlo utilizando este recurso de una
manera acritica. En 1948 habia cerca de 4.700 revis-
tas cientificas; en 1994 se publicaban unos 2 millo-
nes de articulos en 20.000 revistas médicas (3).
Aunque quizd en nuestra especialidad sea mds sen-
cillo dado (por el momento) el menor volumen de
informacién a consumir, se estimd que para mante-
nerse al dia, un generalista deberia leer 19 articulos
al dia durante los 365 dias del afio (4). Si combina-
mos este hecho con la mejora actual en el acceso a
la informacion gracias internet, el resultado es una
avalancha de informacién que obliga al médico que
no quiera ir perdiendo competencia profesional con
el paso del tiempo, a dominar habilidades y técnicas
sistemdticas que le doten de sentido critico y le per-
mitan identificar la informacién verdaderamente
relevante para su practica «a pie de paciente». Nece-
sitamos el imdn que nos permita buscar la aguja en
el pajar, puesto que con el actual ritmo de produc-
ciéon de ensayos clinicos y otras investigaciones
rigurosas, la cuestién ha dejado de ser si nuestras
actuaciones en la préctica tienen buena base cientifi-
ca, sino cudnta de la evidencia actualmente disponi-
ble se aplica en la practica diaria (5).

La MBE resta fuerza a la intuicién, la experien-
cia clinica no sistematizada y la fisiopatologia
como elementos suficientes para la toma de decisio-
nes clinicas, y acentda el valor del examen riguroso
de las pruebas cientificas suministradas por la
investigacion clinica. Para ello incorpora al arsenal
de saberes y habilidades bdsicas para el desempeiio
de la profesién médica, la destreza en el uso de una
serie de conocimientos sencillos de estadistica,
disefio de investigaciones y epidemiologia clinica.

Los médicos deben, pues, adquirir la responsabi-
lidad de evaluar de forma critica e independiente la
credibilidad tanto de las evidencias como de las opi-
niones ofertadas. Lo importante no es el mensaje,

sino el método con el que se ha llegado a los datos.
Son ahora los apartados «material y métodos» y
«resultados» de los articulos de investigacion los
que se convierten en las piezas claves de los traba-
jos médicos, pues son las secciones que deben eva-
luarse detalladamente para valorar la validez de los
datos que aportan. Asi que para este nuevo estilo
cientifico de hacer medicina, la autoridad estableci-
da —los «expertos»—, tienen mucho menor peso. Por
eso Sackett (6), convertido a su vez en experto muy
a su pesar, aboga por la desaparicién de esta figura
para facilitar el avance de la ciencia: primero por la
tendencia existente en el resto de la comunidad
médica a no contradecirlos, ya sea por deferencia,
miedo o respeto; segundo, porque los editores de las
revistas se enfrentan a la tentacién de aceptar o
rechazar nuevas ideas y evidencias en funcién de su
coincidencia o no con la opinidén «experta».

Esto no debe interpretarse como un rechazo a lo
que uno puede aprender de sus maestros o colegas.
Unicamente significa que, si se busca la mejor aten-
cion para nuestros enfermos, una «buena praxis» de
la medicina moderna debe necesariamente partir de
un conocimiento riguroso de las pruebas cientificas
que sustentan cada una de sus practicas clinicas.

Suministraremos las herramientas necesarias
para la evaluacion de la calidad de la informacién
proporcionada por articulos que tratan sobre prue-
bas diagndsticas.

SUJETOS, MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una revision bibliografica de la
informacidn disponible que aborda el tema plantea-
do. Al ser la Medicina Basada en Evidencias una
disciplina relativamente reciente (el término fue acu-
flado en los afios 80 por un grupo de epidemidlogos
clinicos canadienses de la Universidad de McMaster
y su difusién en la practica clinica se produjo a par-
tir de 1992) su sistemdtica de trabajo se divulga fun-
damentalmente en Internet y por tanto, la informa-
cion disponible se encuentra de forma mayoritaria, y
completamente gratuita, en la red. Asi, en este traba-
jo casi toda la bibliografia, las hojas de calculo, y las
herramientas utilizadas se han obtenido de las nume-
rosas sites y webs disponibles en la red sobre este
nuevo «estilo de proceder médico» que va arraigan-
dose progresivamente en la comunidad médica.

Analizada esta informacion, se selecciond un
articulo sobre pruebas diagnésticas publicado en
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una revista de impacto (Archives of Ophthalmo-
logy) y se procedi6 a su andlisis critico a modo de
ejemplo.

RESULTADOS

Asi pues, se trata de actuar en la clinica utilizan-
do informacién seleccionada y relevante, y que ven-
ga avalada por datos obtenidos a través del método
cientifico mds riguroso: la epidemiologia y la esta-
distica. Ello no significa que haya que ser un enten-
dido en epidemiologia o en estadistica para aplicar
los principios de la MBE: es factible adquirir unas
habilidades bésicas que nos posibiliten tener juicio
critico para obtener la mejor evidencia cientifica del
tema que nos interese (7).

La buisqueda de informacion

Las fuentes para responder a nuestra pregunta cli-
nica son varias. Podemos recurrir a libros de texto
tradicionales pero, como hemos visto, la informa-
cién que contienen queda obsoleta con rapidez y no
son adecuados para responder a preguntas de 3
componentes.

Se puede recurrir a bases de datos con filtro de
calidad, como Embase, base de datos del repertorio
Excerpta Medica; o la popular Medline
(www.ncbi.nlm.nih.gov), base de datos del repertorio
Index Medicus, producido por la National Library of
Medicine y de libre acceso, a diferencia de Embase,
gracias a la administracién Clinton. La propia base
de datos Medline posee un buscador de preguntas cli-
nicas (Clinical Queries) donde se pueden introducir
los términos de busqueda para terapia, diagnéstico,
prondstico o etiologia, facilitando enormemente la
realizacién de este tipo de buisquedas.

A partir de esta base de datos obtendriamos los
articulos de interés, pero éstos deberdn ser evalua-
dos para valorar la evidencia que aportan. Una ter-
cera alternativa es la biisqueda en revistas secunda-
rias, que realizan el proceso evaluador por nosotros
y nos ofrecen informacidn ya revisada y catalogada
desde el punto de vista de la evidencia a partir de
articulos metodologicamente solidos. Hoy en dia
existen en la red diferentes fuentes que proporcio-
nan informacidn de este tipo. En castellano se pue-
de acceder a ellas a través de péaginas como
www.fisterra.com, o www.infodoctor.org, La pagi-

na web de la Universidad de Washington ofrece
vinculos a distintas fuentes de MBE, incluyendo la
colaboracién Cochrane (http://healthlinks.washing-
ton.edu/ebp/ebpresources.html).

El proceso diagnéstico

Para leer criticamente un articulo sobre pruebas
diagnésticas y para aprender a usar de manera efi-
ciente una prueba diagndstica, debemos entender
previamente una serie de requisitos basicos:

1. Una prueba diagnéstica es util, desde el punto
de vista clinico, sélo si nos induce a tomar las deci-
siones (terapéuticas) adecuadas.

2. El diagnéstico es una actividad que el médico
s6lo debe desarrollar en un ambiente de incertidum-
bre. Es decir, que el uso de los tests diagndsticos
tiene sentido Unicamente cuando la anamnesis, la
exploracién fisica y otras pruebas de diagndstico
basico no nos han proporcionado la suficiente cer-
teza como para llevar a cabo una actitud terapéuti-
ca, y hablamos de «suficiente» certeza porque no
necesitamos una certeza absoluta para iniciar un
tratamiento.

3. Solo tiene sentido plantear el uso de nuevos tests
si sabemos que sus resultados van a ser capaces de dis-
minuir nuestra situacién de incertidumbre (fig. 1).

Asi, el uso «racional» de un test requiere que el
clinico:

a) Conozca la probabilidad de que el paciente
presente la enfermedad antes de hacer el test (pro-
babilidad a priori o preprueba);

b) Conozca la capacidad que tiene el test de
modificar esa probabilidad (probabilidad a poste-
riori o postprueba), y

c) Establezca el nivel de certeza que necesita
tener para tomar una decision terapéutica (umbral
de accion).

El grado de incertidumbre/certeza que tenemos
de que ocurra un evento (p. ej., que el paciente que

Probabilidad del diagnastico

Umbral
diagnistico

Umbral
terapéutico

0% 100%

Sobre el umbral
terapéutico, el estudio
estd completo: se inicia
el tratamiento

Entre los umbrales: se
requiere examen
diagnéstico

Bajo umbral
diagnastico: no es
necesario el
examen

Fig. 1: Umbral de decision.
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tenemos delante tenga, finalmente, una determinada
enfermedad), puede expresarse de dos maneras
equivalentes (fig. 2): mediante una probabilidad o
mediante una «odds». Una probabilidad (un riesgo)
es una cantidad entre 0 y 1 que coincide con la fre-
cuencia de aparicion del evento, expresada como el
nimero de casos favorables partido por el total de
casos. La «odds», usada ampliamente por sus ven-
tajas para el cdlculo, es el mismo concepto pero
expresado de una manera menos intuitiva: con una
cantidad que oscila entre 0 e o calculada con el
nimero casos favorables partido por el de desfavo-
rables (una probabilidad dividida por su comple-
mentaria).

Para conocer la capacidad que tiene el test diag-
néstico que vamos a solicitar de cambiar esa incer-
tidumbre, utilizamos la sensibilidad, la especifici-
dad y los valores predictivos. La sensibilidad y la
especificidad se consideran los pardmetros que
mejor evaldan el rendimiento diagndstico (validez
interna) de una prueba: la sensibilidad (S) represen-
ta la capacidad que tiene el test para detectar a los
casos, y la especificidad (E), la capacidad que tiene
el test para detectar a los sanos (no casos). Matema-
ticamente ambas son probabilidades condicionales,
y se expresarian de la siguiente forma: Sensibilidad
=p(+/E), 1éase como probabilidad de que el test sea
positivo dado que el sujeto estd enfermo; Especifi-
cidad = p(-/noE), probabilidad de que el test sea
negativo dado que el sujeto estd sano (no enfermo).
Ambos valores se obtienen tras aplicar la prueba a
poblaciones en las que se conoce con certeza su
estatus de enfermedad (fig. 3). Una prueba extrema-
damente sensible (S) se utiliza para descartar la pre-
sencia de enfermedad, y se define como «SnOUT»,
regla mnemotécnica que indica que un resultado
negativo (n) descarta completamente (OUT) la pre-
sencia de enfermedad. Por el contrario, una prueba
extremadamente especifica (ES) se utiliza para ase-
gurar la presencia de enfermedad, y se define como

Probabilidad=odds/1+odds.

Odds=prob/1- prob

Fig. 2: Relacion entre odds y probabilidad.

«ESpIN», regla mnemotécnica que indica que un
resultado positivo (p) diagnostica (IN) la enferme-
dad. Aunque idealmente las pruebas diagnésticas
deberian tener una alta sensibilidad y especificidad,
por regla general ambos pardmetros guardan una
relacién inversa, que viene representada por la lla-
mada curva ROC («receiver-operating characteris-
tic») (8).

Pero jojo!, la dificultad capital consiste en que en
la prictica clinica diaria no necesitamos estos para-
metros: la incertidumbre radica exactamente en que
desconocemos el estado de salud del sujeto que
tenemos delante, y lo que conocemos con certeza es
el resultado del test. La pregunta que nos hacemos a
pie de paciente es si el resultado positivo o negativo
de la prueba es correcto o no. La respuesta son otras
probabilidades condicionales: los valores predicti-
vos del test. El valor predictivo positivo (VPP) es
p(E/+), probabilidad de que el sujeto esté enfermo
dado que el test es positivo (un signo patognomoni-
co tendrd un VPP del 100%), y el negativo (VPN) es
p(noE/-), probabilidad de que el sujeto esté sano
dado que el test es negativo. Observe como la expre-
sion p(E/+) (valor predictivo positivo) es absoluta-
mente diferente de p(+/E) (Sensibilidad). No es una
sutileza sin importancia, sino la conocida «falacia de
transposicion de los condicionales». El valor predic-
tivo global se define como la probabilidad que tiene
una prueba de acertar (fig. 3).

(,Qué problema plantea el uso de los valores pre-
dictivos? Pues que su célculo no es directo desde la
sensibilidad y la especificidad, sino que dependen de
la prevalencia de enfermedad: la probabilidad de
enfermedad previa a hacer el test. Las probabilidades
condicionales se rigen mediante el teorema de Bayes
(fig. 4), y si expresamos el valor predictivo a partir de
este teorema comprobaremos que el resultado final
depende de la prevalencia. Esto explica porqué los
resultados de las pruebas diagnésticas varian al apli-
carlos de una regién a otra cuando la prevalencia de
enfermedad en ambas zonas es muy diferente.

Por dltimo, para usar eficientemente una prueba
diagnéstica necesitamos el nivel de certeza que que-
remos tener para llevar a cabo una actitud terapéutica.

Una vez aclarados estos conceptos nos centrare-
mos en la lectura critica. Los requisitos para valorar
criticamente los articulos sobre pruebas diagndsti-
cas se exponen en la tabla I y equivalen a las pre-
guntas que debe responder el articulo en cuestion:
;son los resultados vélidos?, ;cudles son?, ;me
seran utiles? (9)
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Enfermo No
| enfermo
"Test + a b | a+bh
 Test - c d c+#d |
|  ate b+d

Valor predictivo positivo= p(E/+)=a/a+b
Valor predictivo negativo= p(nE/-)=c/c+d

jiOjo!!: El cdleulo de estos indices desde la
tabla de contingencia sélo serd vdlido cuando la
prevalencia de enfermedad coincida en nuestro
medio con los datos de la muestra del trabajo.
Por ello siempre es preferible su cdlculo usando
el teorema de Bayes.

. Sensibilidad = p(+/E)=a/a+c
- Especificidad = p(-/nE)=d/b+d

Fig. 3: Determinacion de la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos a partir de una tabla 2x2.

1. ;Son vdlidos los resultados?

a) Comparacién independiente (y ciega) con una
prueba de referencia

Utilizaremos el articulo «Uso del cambio glauco-
matoso progresivo del disco éptico como referencia
estdndar en la evaluacién de las pruebas diagndsti-
cas de glaucoma» publicado en 2005 en la revista
American Journal of Ophthalmology (10).

Toda prueba diagnéstica ha de ser comparada con
la «verdad», con una prueba lo més objetiva posible
que diagnostique de forma certera la enfermedad. Es
el denominado «patrén oro» o prueba de referencia
(p. €j., la anatomia patoldgica para un tumor o la
coronariografia para la enfermedad coronaria). Si la
prueba de referencia elegida es poco vilida, los
resultados del estudio pueden ponerse en entredicho.
Cuando la prueba de referencia es invasiva, en los
casos dudosos suele optarse por un seguimiento del
paciente durante un tiempo razonable para confir-
mar/descartar la enfermedad, ya que no se justifica-
ria la realizacién de una prueba invasiva y con ries-
gos afladidos en ausencia de signos de enfermedad.

Ademads de contar con una prueba de referencia
adecuada, ésta debe aplicarse independientemente

del resultado de la prueba en estudio. En caso de
que el patrén oro se aplique s6lo cuando la prueba
en estudio detecta la enfermedad se produciria el
llamado sesgo de verificacion diferencial (work-up
detection bias). Un ejemplo serfa la realizacion de
una coronariografia sélo cuando el test de esfuerzo
es positivo. En los estudios prospectivos este sesgo

Tabla I. Preguntas genéricas para un articulo sobre
pruebas diagnésticas

&Son validos los resultados del estudio?
(Existe una comparacién independiente con una prueba de
referencia adecuada en todos los casos?
(El espectro de pacientes de la muestra es adecuado? (simi-
lar a los que en la préctica clinica se aplicara el examen diag-
nostico)
(Se describen los métodos con el suficiente detalle como
para ser reproducible?

¢ Cuales son los resultados?
(Los datos del estudio permiten calcular los cocientes de
probabilidad (likelihood ratios)?
(Cudl es la precision de los resultados?

Aplicabilidad de los resultados
En su escenario de trabajo ;es factible la reproducibilidad de
la prueba y su interpretacion?
En caso de que asfi sea, ;es aceptable? A considerar disponi-
bilidad, costes, riesgo/beneficio
(Modificardn los resultados de la prueba la decisién sobre
c6mo actuar?
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Teorema de Bayes
P(A/B)= p(A)*p(B/A)/p(A)*p(B/A)+p(nA)*p(B/nA)

Teorema de Bayes aplicado al valor predictivo positivo (VPP)
P(E/+)=p(E)*p(+/ E)/p(E)*p(+/E)+p(nE)*p(+/ nE)

Donde

p(E) = Probabilidad de estar enfermo = Prevalencia

p (+/E) = Probabilidad de test positivo si estd enfermo =
Sensibilidad

p(nE) = Probabilidad de no estar enfermo = 1- Prevalencia

p(+/nE) = Probabilidad de test positivo si no estd enfermo

(Falso positivo) =1- Especificidad

Asi pues, tendriamos:
VPP= Prevalencia*Sensibilidad/ Prevalencia*Sensibilidad+ (I-
Prevalencia)*(1-Especificidad)

Teorema de Bayes aplicado al valor predictivo negativo (VPN)
P(noE/-)= p(noE)*p(-/noE)/p(E)*p(-/E)+p(noE) *p(-/noE)

Donde

p(noE) = Probabilidad de estar sano = 1- Prevalencia

p(-/ noE) = Probabilidad de test negativo si estd sano = Especificidad
p(E) = Probabilidad de estar enfermo = Prevalencia

p(-/E) = Probabilidad de test negativo si estd enfermo

(Falso negativo) =1- Sensibilidad

Asf pues, tendriamos:
VPN =(1-Prevalencia)* Especificidad/Prevalencia*(1-
Sensibilidad)+(1-Prevalencia)*Especificidad.

Fig. 4: Teorema de Bayes y su aplicacion a la determi-
nacion del valor predictivo.

puede resolverse con un seguimiento adecuado de
los pacientes que presentan un resultado negativo,
mientras que en los retrospectivos no es posible eli-
minar el sesgo.

De forma ideal, la interpretacién de la prueba
debe realizarse de forma ciega, es decir, que el
patrén oro debe aplicarse sin conocer el resultado
del test, y el test sin conocer los resultados del
patrén oro, pero esto no es siempre posible. Asi, en
los estudios sobre pruebas de imagen y glaucoma es
posible que el oftalmdlogo conozca datos clinicos
del paciente, y tome su decision conociendo el
resultado de la polarimetria ldser (GDx), lo que
introduce un sesgo en la estimacién del rendimien-
to del test. Ademads, para las pruebas de imagen hay
que considerar el posible sesgo del observador, por
el que las expectativas del evaluador influyen en el
resultado de la medicién. Si el oftalmélogo tiene
informacién clinica sobre el paciente, dicha infor-

macion influird en la interpretacidon de las imége-
nes. De ahi la importancia de que la interpretacion
se realice de forma ciega. En el articulo que nos
ocupa, los datos se recogieron independientemente
de la evaluacion del oftalmdlogo y antes de que se
obtuvieran las pruebas de imagen.

Los errores sistemdticos o sesgos son errores pro-
ducidos en el disefio o ejecucion del estudio y hace
que los resultados de la muestra sean diferentes de
la poblacién de la que proceden. No se correlacio-
nan con el tamafio de la muestra y cuando no se
controlan tienden a invalidar las condiciones del
estudio, conduciendo a la elaboracion de conclusio-
nes incorrectas. En los articulos sobre pruebas diag-
nosticas interesa el sesgo diagndstico o de Berkson:
para saber qué ocurre en la poblacién se elige una
muestra hospitalaria de esa poblacion y el factor de
riesgo que estudiamos se asocia a una mayor proba-
bilidad de hospitalizacién. También cometemos
este sesgo cuando elegimos como control pacientes
con alguna enfermedad que también se asocia al
factor de exposicion estudiado.

b) Espectro adecuado de pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio deben cons-
tituir una poblacién muy similar a la que habitual-
mente se solicitaria el estudio en la practica cotidia-
na. Un error en la seleccidn de los pacientes es com-
parar sujetos claramente enfermos, en los que no
existe duda diagnéstica, con sujetos sanos, lo que
da lugar a resultados decepcionantes cuando la
prueba se aplica en la prictica clinica real.

Un problema similar se produce si la proporcién
de pacientes con procesos avanzados es superior a
lo habitual, produciendo un aumento de la sensibi-
lidad. En la mayoria de articulos sobre pruebas
diagnésticas relacionadas con el glaucoma el diag-
néstico se realiza por la presencia de anomalias
estructurales importantes o de alteraciones en el
campo visual en la perimetria estindar automatiza-
da. Sin embargo, la utilizacion de estos pardmetros
como estdndar de referencia para el diagndstico de
glaucoma tiene una gran limitacion: la alteracion
estructural de la papila o la anomalia en el campo
visual de un paciente glaucomatoso sélo puede
objetivarse después de que se hayan perdido un
nimero considerable de fibras nerviosas. Por tanto,
los pacientes incluidos en estos estudios tendrdn
probablemente un estadio mds avanzado de la

ARCH SOC ESP OFTALMOL 2008; 83: 639-652 645



MESA JC, et al.

enfermedad, lo que puede facilitar su identificacion
por la prueba de imagen. Es muy probable que en
aquellos casos muy evolucionados el rendimiento
aumente; sin embargo es muy infrecuente que el
articulo especifique el porcentaje de casos incipien-
tes y el de evolucionados.

Otro problema a considerar es el de las pérdidas.
Es posible que en algunos sujetos no se pueda apli-
car el «gold standard » o el test en cuestion, o que,
si se aplica, el resultado no sea concluyente. En el
articulo analizado los ojos con errores refractivos
importantes se excluyeron del estudio porque las
pruebas de imagen tienden a ser menos fiables en
estos pacientes.

Una cuestion mas: si el disefio del estudio es tipo
caso/control, la prevalencia de enfermedad en la
muestra no serd igual a la de la poblacién habitual,
puesto que el autor selecciona uno, dos 0 «n» suje-
tos sanos por cada enfermo. En consecuencia, los
valores predictivos del test no serdn aplicables a su
muestra habitual, a no ser que la seleccion de con-
troles se haya realizado de tal forma que mantenga
la misma prevalencia que luego encontraria en la
practica. ;Cudl fue la muestra de pacientes en el
estudio que estamos analizando? Se trata de un
estudio caso-control observacional. Fueron pacien-
tes incluidos en otro estudio, el estudio DIGS
(Diagnostic Innovations in Glaucoma Study) dise-
flado para evaluar la estructura del nervio éptico y
la funcién visual en el glaucoma. Los pacientes
seleccionados debian cumplir unos criterios de
inclusion, como es la constatacion de cambio
estructural, y tener un cambio glaucomatoso pro-
gresivo documentado mediante fotografias estere-
oscopicas basdndose en el adelgazamiento del ani-
llo neuro-retiniano, el aumento de la excavacion y
el aumento del defecto de la capa de fibras nervio-
sas. Las diferencias en el color del anillo neuro-reti-
niano, la presencia de hemorragias en la papila a la
atrofia papilar no fueron suficientes para diagnosti-
car la progresion glaucomatosa. En principio, y con
estos datos, la poblacién podria no asemejarse a la
que podemos encontrar en nuestro medio.

¢) Descripcién de los métodos utilizados

La descripcién del test debe tener el suficiente
detalle para que la prueba sea aplicable en sus
pacientes y debe incluir tanto la preparacién del
paciente como la realizacién de la prueba y la inter-

pretacion de los resultados. El articulo habla del GDx
con compensacion corneal variable (GDx-VCC).

Otra informacién que debiera incluir el estudio
pero que generalmente no se ofrece son los datos
sobre la reproducibilidad del test, sobre todo si se
trata de pruebas de imagen o de valoraciones «sub-
jetivas». Si el resultado del test cambia segun el
observador, el test no ser4 fiable. Unicamente cita-
remos en este punto que cuando se trata de variables
categoricas la concordancia entre observadores sue-
le medirse mediante el indice kappa, y en caso de
variables continuas mediante métodos gréficos
como el de Bland-Altman (11). En el articulo que
estamos revisando no se ofrece ninguna informa-
cién de este tipo y, aunque la valoracion de los paré-
metros del GDx no plantearia problema alguno, la
valoracion clinica de la papila conlleva cierto grado
de subjetividad: el cambio progresivo en la papila
se evalu6 basandose en el adelgazamiento del anillo
neuro-retiniano, el aumento de la excavacion y el
aumento del defecto de la capa de fibras nerviosas.

Sin embargo, se ha sugerido que las caracteristi-
cas estructurales de la papila no deberian utilizarse
como criterio de inclusién en los estudios que eva-
Idan la precision diagnéstica de los pruebas de ima-
gen. Ya que estos instrumentos evaldan los hallaz-
gos estructurales de la papila o de la capa de fibras
nerviosas, la inclusién de sujetos basados en ano-
malias en estas estructuras conduciria a una sobres-
timacién de la sensibilidad del instrumento.

Otra forma de realizar una lectura critica es
mediante las tablas del acuerdo STARD (STAn-
dards for the Reporting of Diagnostic accuracy stu-
dies), cuya finalidad es mejorar la fiabilidad y exac-
titud de los articulos sobre diagndstico, de forma
que permita a los lectores estimar la existencia de
sesgos (validez interna) y evaluar si sus conclusio-
nes son generalizables (validez externa). Se trata de
una lista de verificacion con 25 items que el lector
debe comprobar dentro de los distintos apartados
del articulo (titulo y palabras clave, métodos, resul-
tados y discusion). Dicha tabla puede consultarse y
descargarse de forma gratuita en su pagina web:
www.stard-agreement.org (12).

2. ;Cudles son los resultados?
El articulo debe incluir los cocientes de verosimi-

litud (likelihood ratios) o por 1o menos debe propor-
cionar los datos necesarios para su cdlculo. Quizds
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este término resulte menos familiar en comparacién
con la sensibilidad, la especificidad o los valores
predictivos, pero comprobaremos que tiene mads
ventajas. El articulo nos da los resultados como cur-
vas ROC, cuya interpretacién clinica suele ser difi-
cil. El célculo de la LR proporciona una informa-
cién mds fécil de comprender.

Toda la informacién que necesitamos sobre la
habilidad de una prueba diagnéstica para diagnosti-
car/descartar la enfermedad con independencia de
la prevalencia la tenemos en el cociente de verosi-
militud, razon de verosimilitud (RV) o likelihood
ratio (LR). Este término puede encontrase en
muchos textos en castellano como cociente o razén
de probabilidades, pero en sentido estricto una fun-
cién de probabilidad tiene propiedades matematicas
bien diferenciadas de una razén de verosimilitud
(13). Sin embargo, esta definicién es la que se ha
popularizado al ser la elegida por el grupo espaiol
de MBE. El cociente de verosimilitud del resultado
de un test se define como la probabilidad de ese
resultado en enfermos dividida por la probabilidad
de ese mismo resultado en no enfermos. Asi defini-
da, la LR constituye la evidencia que proporciona
cada uno de los resultados del test a favor (o en con-
tra) de la enfermedad. Indica cuanto aumenta o dis-
minuye la probabilidad de enfermedad. Funciona
como el riesgo relativo (RR), ya que nos indica
cudntas veces es mds probable ese resultado en los
enfermos frente a los no enfermos (14). Una LR=1
nos indicaria que el resultado es igual de probable
en ambos y, por lo tanto, no diferencia sanos de
enfermos, al igual que un RR=1 nos indica que el
riesgo de muerte es igual en tratados que en no tra-
tados. Aunque su definicion parezca complicada su
célculo es bien sencillo a partir de la sensibilidad y
la especificidad (fig. 5).

(Como me ayuda la LR en la practica? Al fin y al
cabo, saber que el resultado de un test es, por ejem-
plo, dos veces mas frecuente en un enfermo que en
un sano no es tan informativo como saber la proba-
bilidad que tiene el sujeto de estar enfermo, cosa

Likelihood ratio para test positivo (LR+) = Sensibilidad/1-
Especificidad.

1-Sensibilidad/

Likelihood ratio para test negative (LR-)
Especificidad.

Odds pre-test* LR=0dds post-test.

Fig. 5: Cdlculo de la razon de verosimilitud (likelihood
ratio) y su relacion con la odds.

que si hace el valor predictivo (p. ej., 85%). Veamos
c6mo utilizando la LR también podemos obtener
esa probabilidad: en la practica, cuando sospecha-
mos una enfermedad lo que hacemos es solicitar
una prueba diagndstica que nos permita confirmar o
descartar nuestra sospecha. El resultado del test
modifica la probabilidad previa que nosotros esti-
mabamos para ese paciente, que es lo que se deno-
mina también probabilidad pre-test. Un ejemplo:
(Cual es la probabilidad a priori de padecer glauco-
ma? De forma genérica, el riesgo a lo largo de nues-
tra vida estarfa en torno al 0,5%, que equivaldria a
su incidencia; la prevalencia es del 1% (15).

Entre los pacientes que son evaluados por
aumento de la presion intraocular, alteraciones en la
papila y anomalias en al campo visual la probabili-
dad aumenta. Es decir: cada dato de la exploracién
fisica y de las exploraciones complementarias prac-
ticadas va alterando la probabilidad de enfermedad.

Asi pues, en la préctica lo que hace la LR es
modificar la probabilidad que nosotros habiamos
estimado (probabilidad preprueba), dando un nuevo
valor que es la probabilidad postprueba. En realidad
este cambio de probabilidades no puede hacerse de
forma directa, puesto que lo que modifica la LR no
es la probabilidad sino la odds. Por tanto habria que
transformar la probabilidad preprueba en odds,
multiplicarla por la LR y volver a transformar el
resultado (odds postprueba) en probabilidad. Si le
parece complicado realizar las traslaciones entre
odds y probabilidades puede optar por el nomogra-
ma de Fagan (16) (fig. 6). Como puede apreciarse,
en la primera columna se presentan las probabilida-
des pre-test posibles, en la segunda los posibles
valores de RV y en la tercera las probabilidades
postest. Para conocer la probabilidad de nuestro
paciente de tener una determinada enfermedad s6lo
hay que trazar una linea que una las dos primeras
columnas segun los valores adecuados y obtendre-
mos, al prolongarla, un valor en la tercera columna
que no es mds que la probabilidad postest.

Cuanto més extremo sea el valor de la LR mads
importante es el rendimiento diagndstico de la prue-
ba. En clinica, hay que usar test cuya LR para posi-
tivos sea muy alta y/o cuya LR para negativos sea
muy baja. En la tabla II se presenta su interpreta-
cién en funcién de su valor. La precisién de los
resultados debe expresarse con el intervalo de con-
fianza al 95% de la LR de cada resultado del test.

Los autores del articulo seleccionado nos ofrecen
como resultado dnicamente la sensibilidad, las are-
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Fig. 6: Nomograma de Fagan.

as bajo las curvas ROC, el andlisis de la varianza y
la LR para un resultado positivo (recuerde que el
objetivo del trabajo era detectar aquellos casos con
alta probabilidad de glaucoma). El estudio incluye

Tabla II. Interpretacion clinica de la razon de
verosimilitud (likelihood ratio)

LR+ > 10: Aumento grande: Test excelente

LR+ entre 5 y 10: Aumento moderado: Test bueno
LR+ entre 5 y 2: Aumento pequefio: Test malo
LR+ < 2: Aumento insignificante: Test inttil

LR=1: Sin cambios

LR- entre 0,5 y 1: Descenso insignificante: Test inutil
LR- entre 0,2 y 0,5: Descenso pequefio: Test malo
LR- entre 0,1 y 0,2: Descenso moderado: Test bueno
LR- < 0,1: Descenso grande: Test excelente

finalmente 284 sujetos: 61 sujetos sanos (verdade-
ros negativos) y 71 enfermos (verdaderos positi-
vos). A partir de estos datos es posible calcular el
resto de pardmetros con las férmulas vistas, pero
una opcién mads sencilla es introducir los datos pro-
porcionados por el estudio en la calculadora que
ofrece la red CASPe en su péagina web (16), que no
es mas que una hoja de célculo. La tabla III mues-
tra esos datos introducidos en la tabla 2x2 que pro-
porciona la calculadora y la tabla IV muestra el
resultado final. Compruebe que la hoja de célculo
nos ofrece todos los valores que nos interesan y
también que los resultados coinciden con los pre-
sentados por los autores.

(Qué podemos decir del resultado del test? Su LR
para resultados positivos es 1,63 o, lo que es lo mis-
mo, es un test practicamente inutil para el diagnésti-
co de glaucoma (en su uso como prueba diagndstica
inicial y en nuestro escenario). Y su LR para resul-
tados negativos es 0,83: indtil para descartar glauco-
ma (con las mismas consideraciones anteriores).

En cuanto a la precisién de los resultados, no se
preocupe, ya que la hoja de cédlculo le ofrece el
intervalo de confianza al 95%.

DISCUSION

1) ;(Modificaran los resultados de la prueba la
decision sobre como actuar?

Una prueba diagnéstica es 1til desde el punto de
vista clinico s6lo si nos induce a tomar las decisio-
nes (terapéuticas) adecuadas en un ambiente de
incertidumbre.

Bésicamente, debemos realizar tres pasos sucesi-
vos una vez estudiado el escenario: primero deter-
minar el umbral de accién (UA); segundo, determi-
nar —en las condiciones estrictas del paciente del
escenario— cudl es la probabilidad de enfermedad
antes de hacer la prueba y, por dltimo, calcular la

Tabla III. Tabla de contingencia de la calculadora CASPe

Caracteristica evaluada

Presente Ausente
(Prueba de (Prueba de
referencia +) referencia -)
Prueba diagnéstica + 71 18 89
Prueba diagnéstica - 130 65 195
Total 201 83 284
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Tabla IV. Resultado ofrecido por la calculadora CASPe a

partir de la tabla III
IC 95%
Sensibilidad 35,3% 29,0% a42.2%
Especificidad 78.,3% 68,3% a 85,8%
Valor predictivo positivo 79,8% 70,3% a 86,8%
Valor predictivo negativo 333%  27,1% a40,2%
Proporcién de falsos positivos 21,7% 142% a31,7%
Proporcién de falsos negativos 64,7% 57.8% a71,0%
Exactitud 47,9% 42,1% a53,7%
Odds ratio diagnéstica 1,97 1,09 a3,58
Indice J de Youden 0,1
CPP o LR(+) 1,63 1,04 a2,55
CPN o LR(-) 0,83 0,71 a 0,96
Probabilidad pre-prueba 70,8%
(Prevalencia)

probabilidad posprueba de enfermedad dados los
resultados del test. Si el resultado del test es capaz
de llevar la probabilidad de enfermedad mé4s alla del
valor umbral, el uso del test esta clinicamente justi-
ficado (en las condiciones del escenario).

2) Determinar el umbral de accion

Recordemos el escenario que plantea el articulo
analizado: pretende establecer el valor de una prue-
ba de imagen (GDx) en el glaucoma.

Veamos cOmo nuestras herramientas nos ofrecen
una solucién razonable. En la situacion del escena-
rio, lo primero que debemos hacer es determinar el
UA: qué probabilidad es suficiente para indicar el
tratamiento. Es decir, ¢a partir de qué probabilidad
de tener glaucoma indicariamos un tratamiento?
(Coémo hacer este cdlculo? Hay dos opciones.

Una es recurrir de nuevo a la calculadora CASPe
donde, a partir de la sensibilidad, la especificidad,
el riesgo de la prueba diagndstica, la probabilidad
estimada de enfermedad y las utilidades de las dis-
tintas opciones que se pueden dar en la clinica real
(tratar a un enfermo, tratar a un sano, no tratar a un
enfermo y no tratar a un sano) obtenemos este valor.
La utilidad es un ndmero entre 0 y 1 (la calculado-
ra CASPe lo solicita entre 0 y 100) con el que medi-
mos el impacto de la situacién. Usted decide cémo
medirlo: supervivencia, costes, ausencia de compli-
caciones, unidades arbitrarias, etc. lo que quiera.
Nos solicitan el riesgo de la prueba porque también
calcula el umbral diagndstico (probabilidad de
enfermedad a partir de la cual se deberia solicitar el
test) (17).

Una segunda opcidn, mds sencilla, prescinde del
umbral diagndstico y calcula dnicamente el umbral
terapéutico a partir del dafio que puede ocasionar el
tratamiento y del beneficio esperado. El UA se esta-
blece como un cociente riesgo/ beneficio (fig. 7),
por lo que su valor oscila entre 0 y 1. Para calcular-
lo debemos primero estimar la utilidad o «impacto»
de las dos opciones (tratamiento si y tratamiento
no) en una misma escala que toma valores entre 0 y
1. En nuestro escenario, el dafio ocasionado por el
tratamiento seria el originado por los efectos secun-
darios del tratamiento con colirios antihipertensi-
vos, cuya frecuencia se ha estimado en un 4-5%
(14). En cuanto al beneficio esperado del tratamien-
to, se considera que evitar el desarrollo de la neuro-
patia dptica glaucomatosa supone un descenso del
40% en las complicaciones postoperatorias (15). El
resultado final para nuestro escenario es que una
probabilidad de glaucoma igual o superior al 12,5%
seria suficiente para que el oftalmdlogo considerara
la instauracién del tratamiento.

3) Determinar la probabilidad de enfermedad
antes de efectuar la prueba

Con los datos del articulo podemos calcular facil-
mente la probabilidad pre-prueba: 0,70 (201/284):
existen un total de 201 pacientes con la prueba de
referencia positiva del total de los 284 pacientes
incluidos en el estudio (10).

Umbral de accién = Dafio esperado con el tratamiento/mejoria
esperada con el tratamiento.

Daiio: Frecuencia de efectos adversos (EA) producidos porel
tratamiento * impacto de esos EA (en unaescaladeQa 1).
Mejoria= Frecuencia de EA prevenidos por el tratamiento*impacto
de esos EA (en lamisma escalade0a 1)

Cilculo en nuestro escenario

« Efecto adverso del tratamiento.

* Efecto adverso prevenido al evitar el desarrollo de glaucoma.

* Consideramos que el impacto del efecto adverso del tratamiento
(valor=1) equivale al impacto de los efectos adversos prevenidos por
el tratamiento (valor=1).

» Frecuencia de efectos adversos del tratamiento: 59(R)

= Frecuencia de efectos adversos prevenidos porel tratamiento:
40%(9)

Umbral de accién = Dafio esperado con el tratamiento/Mejoria
esperada con el tratamiento

Umbral de accién = 0,05%1/04%1= 0,125 (12,5 %)

Fig. 7: Cdlculo del umbral de accion.
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Recordemos que estas conversiones entre proba-
bilidades pre y post-prueba se realizan automatica-
mente a partir de la probabilidad preprueba y la LR,
mediante el nomograma de Fagan o, mds sencilla-
mente en cualquier ordenador personal con la cal-
culadora CASPe que se encuentra accesible en
Internet (16,17).

4) Calculo de la probabilidad posprueba

Consideremos las probabilidades que hemos
obtenido en los pasos previos: si la probabilidad de
tener glaucoma en un paciente remitido por ese
motivo es del 70% (probabilidad pre-prueba) y si el
UA para avisar instaurar tratamiento es del 12,5%,
en principio se deberia instaurar tratamiento siem-
pre, a no ser que dispusiera de una prueba diagnds-
tica que fuera capaz de modificar esa probabilidad
preprueba del 70% hasta una cifra inferior al UA.
(Es la GDx esa prueba? No lo parece, ya que si la
prueba fuera positiva tendria que instaurarse siem-
pre, y si la prueba fuera negativa ... también, puesto
que la LR de la GDx no es suficiente para llevar la
probabilidad de glaucoma por debajo del 12,5%.

El propio articulo que hemos analizado termina
estableciendo en su discusién que aunque la GDx
proporciona una buena discriminacion entre pacien-
tes con cambios progresivos en la papila y los indi-
viduos sanos, su exactitud no es la adecuada para
sugerir su utilizacién como una prueba aislada en el
diagndstico de glaucoma. Y termina con una con-
clusién que no nos sorprende: La GDx detecta ano-
malfas en pacientes con un diagndstico previamen-
te confirmado de glaucoma (10).

5) Resolucion del escenario clinico

Asi pues, la aplicacién de este simple test diag-
néstico ha modificado nuestra actitud terapéutica en
el paciente concreto del escenario.

(Qué hubiera ocurrido si hubiésemos solicitado
la GDx a pesar de un resultado negativo? Pues que
incluso con GDx positiva, habria que pensar que se
trata de un falso positivo, ya que suponiendo una
LR+ de 5 para la GDx la probabilidad de glaucoma
pasaria del 2,5% al 11,4%. Ni asi habria que instau-
rar tratamiento (umbral 12,5%). Este es un buen
ejemplo del uso inadecuado de la prueba diagndsti-
ca: si un resultado positivo no es capaz de situarnos

mads alld del umbral de accién, entonces ;para qué
pedir la prueba?

Aunque hemos llegado a una solucién de conve-
niencia, si fuéramos ortodoxos, los pasos a seguir
en caso de que la GDx hubiera sido positiva para
glaucoma no serian exactamente los mismos. Ima-
ginemos que el paciente hubiera tenido un indice
NFI (Nerve Fiber Indicador) de 36 (el indice NFI
asigna un valor de 0-100: a mayor valor absoluto
mayor probabilidad de glaucoma): en ese caso ins-
tauramos tratamiento, pero ;debemos pedir un cam-
po visual previo, o debemos instaurar tratamiento?
Como deciamos antes, cada nueva prueba diagnds-
tica modifica la probabilidad de enfermedad, y aho-
ra la probabilidad posprueba se ha transformado en
la probabilidad preprueba de la perimetria.

El oftalmdlogo se enfrenta ahora a un nuevo
escenario con un segundo nivel de decisién para el
que el planteamiento expuesto vuelve a ofrecer una
solucién racional. Primero debe determinar su pro-
pio UA en el nuevo escenario. La actitud terapéuti-
ca que se plantea ahora es si se debe instaurar o no
tratamiento antes de solicitar un campo visual. Para
instaurar tratamiento, obviamente el umbral de
accion debe ser muy superior al 12,5%. Para esta-
blecerlo, el oftalmélogo sabe que intervienen otras
consideraciones como, por ejemplo, el porcentaje
de pacientes no glaucomatosos en los que estd dis-
puesto a asumir tratamiento, o distintas considera-
ciones econdmicas.

Por dltimo, el oftalm6logo debe conocer la capa-
cidad de los test diagndsticos de que dispone en el
momento del escenario, para cambiar la probabili-
dad. Cuando llegue ante el enfermo, debe realizar
minuciosamente una anamnesis y una exploracion
clinica. Si, al terminar, se convence de que la proba-
bilidad de glaucoma es del 90% (valor por encima
de su UA) debe instaurar tratamiento. Si, por el con-
trario, la exploracién del paciente sélo ha sido
capaz de subir la probabilidad de glaucoma al 60%,
debera solicitar una prueba de imagen: aquella que
posea el LR+ mds alto, para que sea capaz de llevar
la probabilidad de glaucoma mas alla del umbral.

Moraleja: en la practica, el rendimiento diagnds-
tico de un test depende sobre todo de la probabili-
dad preprueba, de ahi la importancia de aprender a
estimar nuestro nivel de «certeza» en cada momen-
to del proceso de diagndstico. Sélo asi utilizaremos
las pruebas diagndsticas juiciosamente. Si mi pro-
babilidad preprueba es muy alta o muy baja, la soli-
citud de una prueba diagndstica apenas producirad
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Tabla V. Variacion en la probabilidad posprueba con un
test con LR=13

Probabilidad pre-prueba (%) Probabilidad post-prueba (%)

1 11,6

2 21
10 59,1
25 81,3
50 92,9
75 97,5
90 99,2

cambios, por muy buena que sea la prueba confir-
mando o descartando la enfermedad (tabla V).
Observe como los cambios son minimos con proba-
bilidades preprueba extremas. El rendimiento diag-
ndstico (cambio en las probabilidades) es maximo
en la situaciéon de maxima incertidumbre: el maxi-
mo beneficio se produce cuando no somos capaces
de inclinarnos ni a favor ni en contra del diagndsti-
co, es decir, cuando la probabilidad preprueba es
del 50%. ; Qué hacemos cuando preferimos ver a un
paciente con papila sospechosa a los 6 meses y
pedirle un campo visual? Dejamos pasar un tiempo
y volvemos a valorar para ver si su probabilidad
preprueba ha aumentado. Quiza entonces nos
encontremos por encima del umbral de accién y no
sea necesario solicitar nuevas pruebas.

A lo largo de este articulo hemos conocido los
requisitos que debe tener un estudio sobre pruebas
diagndsticas para que sus resultados sean acepta-
bles. Sin embargo, que una prueba diagndstica ten-
ga una alta sensibilidad y especificidad no significa
que su uso proporcione un rendimiento adecuado en
todos los casos. Conocer el umbral de accidn, la
probabilidad previa de enfermedad en un paciente
concreto y la capacidad que tiene el test para modi-
ficar esta probabilidad (su LR+ y LR-) serdn los
requisitos bdsicos para un uso racional. Recuerde
que por bueno que sea el test en cuestion, el rendi-
miento maximo lo obtendrad cuando se encuentre en
situacién de maxima incertidumbre o, lo que es lo
mismo, estime —en ese momento determinado del

proceso diagndstico— una probabilidad de enferme-
dad del 50%. Un secreto: use los tests cuando haya
aumentado al médximo la probabilidad preprueba,
tras una minuciosa anamnesis y exploracion fisica.
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