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PALABRAS CLAVE Resumen Los parametros de medicion de validez mas conocidos en las pruebas diagnosticas
Prueba diagnostica; son la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos (positivo y negativo). Las razones
Rutina; de verosimilitud o likelihood ratio conforman otra herramienta que resume la precision de una
Razon de prueba diagnéstica, permitiendo un uso clinico mas intuitivo.

verosimilitud; © 2016 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Argentina de Radiologia.
Sensibilidad y Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
especificidad licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Diagnostic tests;

Routine; Abstract The properties of a diagnostic test such as sensitivity, specificity and predictive
Likelihood ratio; values (positive and negative) are well known. Likelihood ratios are an alternative for summa-
Sensitivity rising diagnostic accuracy, yet providing a more powerful approach to clinical interpretation
and specificity and decision-making.
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Introduccion hipotesis diagnodsticas. La diversa gama de examenes ima-
genologicos disponibles nos obliga a analizar criticamente
Las pruebas diagnosticas son herramientas de apoyo amplia-  las propiedades de cada uno con el fin de escoger el mas

mente utilizadas en la practica clinica para sustentar ~ Optimo para el paciente en términos de seguridad, eficacia
y costo-efectividad. Todo radiologo debe conocer y dominar

los distintos aspectos de una prueba diagnostica, de forma
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nostico.

Umbrales de decision presentes en el proceso diag-

denominada ‘‘probabilidad pretest’’. Esta se logra a partir
de un conjunto de elementos anamnésticos y del examen
fisico, que, junto con la experiencia, brinda una aproxima-
cion a una entidad diagnostica. Si a juicio del médico esta
probabilidad no supera el primer umbral, llamado ‘‘umbral
diagndstico’’, se rechaza la hipotesis inicialmente planteada
y se descarta el diagndstico (pudiendo ser por elementos cli-
nicos que hacen poco probable una patologia en particular).
Por el contrario, si su juicio le indica que la probabilidad
pretest supera tanto el umbral de estudio adicional como
un segundo umbral, denominado ‘‘umbral terapéutico’’, el
médico avala la hipotesis diagnostica sin requerir otra con-
firmacion (mediante imagenes, por ejemplo), dando paso a
la indicacién de la terapia pertinente’-?.

Existe un tercer escenario, situado entre el umbral diag-
nostico y el terapéutico, en el que la probabilidad pretest
impide aceptar o rechazar con certeza la hipétesis diagnos-
tica, estableciendo una zona de incertidumbre (fig. 1). Esen
este escenario probabilistico que las pruebas diagndsticas
presentan su mayor utilidad.

La ventaja de un examen diagnostico radica funda-
mentalmente en poder modificar la probabilidad pretest,
permitiendo pasar sobre el umbral terapéutico o por debajo
del umbral de un estudio adicional para alejar la zona de
incertidumbre.

Parametros generales de prueba diagnéstica

Los términos de sensibilidad, especificidad y valores predic-
tivos son los mas utilizados para referirse al analisis de las
propiedades de un test diagnostico' 3.

Los mas conocidos son la sensibilidad y la especificidad,
dos parametros utilizados rutinariamente en la valoracion
de toda prueba diagnéstica. La sensibilidad de un test diag-
nostico corresponde a la proporcion de individuos enfermos,
identificados como tal por el examen; mientras que la espe-
cificidad corresponde a la proporcion de individuos sin la
patologia, registrados asi por el referente. Ambas cuantifi-
caciones tienen la fortaleza de ser propiedades inherentes
a la prueba, independientemente de la prevalencia de la
afeccion en la poblacion estudiada. Ademas, entregan una
aproximacion con respecto a la capacidad de la técnica para
identificar una entidad en particular.

No obstante, hay que considerar que estos parametros
estan dados por el analisis de probabilidades reversas. Es
decir, aquella posibilidad de tener un test positivo si el
paciente efectivamente esta enfermo, o de tener un test
negativo en la eventualidad de que la persona esté sana.

Esto limita la posibilidad de hacer interpolaciones clinicas
intuitivas para cada paciente®.

A su vez, los valores predictivos buscan responder la
inquietud sobre la probabilidad de que la persona efectiva-
mente esté enferma ante un test positivo. Sin embargo, sus
resultados se encuentran altamente influenciados por la pre-
valencia de la enfermedad en el estudio que se analiza'>.
Asi, mientras mayor sea la prevalencia de la enfermedad,
mayor es el valor predictivo positivo (VPP) y menor es el
negativo (VPN) del test diagndstico. Por ello, se hace nece-
sario disponer de aproximaciones estadisticas alternativas
para resumir la fortaleza diagnosticada de una prueba en
particular y que arroje una utilidad clinica determinada.

Con el fin de dimensionar el beneficio clinico de un
test diagnostico en forma independiente de la prevalencia
resulta de mayor utilidad la aplicacion de los likelihood ratio
(LR).

Likelihood ratio o razén de verosimilitud

Definicion

Conocido también en espanol como razén de verosimilitud,
el likelihood ratio (LR) se define como la razén entre la
posibilidad de observar un resultado en los pacientes con la
enfermedad en cuestion versus la posibilidad de ese resul-
tado en pacientes sin la patologia®.

El uso del LR constituye una herramienta de gran utilidad
para la toma de decisiones clinicas frente a la solicitud de
algln test diagndstico, porque son valores inherentes a este
e independientes de la prevalencia de la enfermedad. Si bien
su calculo deriva de probabilidades condicionadas en base al
teorema de Bayes*>, se puede estimar en base a parametros
de sensibilidad y especificidad de la siguiente manera:

Tasa de verdaderos positivos Sensibilidad

Tasas de falsos positivos 1 Especificidad
_ Tasade falsos negativos 1 — Sensibilidad
" Tasa de verdaderos negativos = Especificidad

LR(+) =

LR(-)

Esto refleja la capacidad de un test diagnostico para cambiar
una probabilidad pretest a una nueva probabilidad postest.
La aplicabilidad del LR es multiple en la practica radiologica,
ya que es posible utilizarlo al analizar pruebas diagnosti-
cas con resultados dicotomicos, en los que solo es posible
determinar presencia o ausencia de enfermedad (negativo
o positivo), o bien con resultados categoricos, por ejem-
plo mediante examenes que tienen categorias de severidad
(leve, moderada o severa).

Esto se ha simplificado a través del uso del nomograma
de Fagan que consta de tres columnas paralelas entre si,
graduadas de forma de poder realizar una estimacion de la
probabilidad postest, conocida la probabilidad pretest y un
LR del test a ser probado.

El impacto de los valores del LR positivo y negativo se
refleja en la tabla 1. Como término general, hay que recor-
dar que un LR positivo mayor de 10y un LR negativo menor de
0,1 indica un cambio relevante en la probabilidad pretest,
lo cual determina con alta certeza un cambio de conducta
clinica®43,

Con la finalidad de ejemplificar mejor estos con-
ceptos, se ha seleccionado un articulo de la literatura
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Tabla 1 Rangos de valores de likelihood ratio y su impacto Tabla 3 Parametros de la angiografia por tomografia
en utilidad clinica computada
LR positivo LR negativo Utilidad Sensibilidad 1
10 <0,1 Altamente relevante Espec1ﬁc1d.ad. " 0,9
5-10 0,1-0,2 e Valor pred1'ct!vo posm\./o 0,95
2.5 0,5-0,2 Regular Valor predictivo negativo 1
<2 > 0,5 Mala

radiolégica, donde se analiza la presencia o ausencia
(resultado dicotémico) de hemorragia gastrointestinal en
pacientes estudiados con angiografia por tomografia com-
putada.

Ejemplo

Entre el afo 2008 y el 2010, Marti et al.® evaluaron la
viabilidad y el desempefio de la angiografia por tomo-
grafia computada (angio-TC) en pacientes con hemorragia
gastrointestinal aguda. Para ello, desarrollaron un estudio
prospectivo en el que seleccionaron 47 pacientes que habian
sido referidos para una colonoscopia convencional desde el
servicio de urgencias.

Cada paciente fue sometido a una angio-TC segln
los parametros estipulados en los materiales y métodos,
comparando este examen con un estandar de referencia
determinado por los autores. Los resultados mostraron que,
de un total de 19 individuos enfermos (definidos asi por
el estandar de referencia), la angio-TC identifico correcta-
mente a todos. De este modo, la sensibilidad del método
para el diagnostico de la hemorragia digestiva fue de
19/19=1 (100%). En el subgrupo de individuos sin enferme-
dad, de un total de 28 la angio-TC detectd correctamente a
27 de ellos, por lo que la especificidad fue de 27/28=0,96
(96%).

Si se interpretan estos resultados desde una oOptica dife-
rente, 19 pacientes fueron correctamente diagnosticados
como enfermos por la angio-TC (verdaderos positivos), mien-
tras que ninguno fue incorrectamente diagnosticado como
sano (falso negativo). Por otro lado, 27 individuos fue-
ron adecuadamente definidos como sanos por la angio-TC
(verdaderos positivos), mientras que un individuo fue mal
diagnosticado como enfermo por el método (falso positivo).
Asi, el VPP fue de 19/20=0,95 (95%), que representa la pro-
babilidad de que un individuo tenga hemorragia digestiva
dado que el resultado de la angio-TC es positivo. Por su
parte, el VPN fue de 27/27 =1 (100%), una cifra que traduce
la probabilidad de que un individuo no tenga hemorragia
digestiva dado que el resultado de la angio-TC fue negativo.
Estos resultados se resumen en la tablas 2 y 3.

Tabla 2 Resultado de la angiografia por tomografia com-
putada y el estandar de referencia

Estandar de referencia

Angiografia por + -
tomografia computada + 19 1 20
- 0 27 27
19 28

La aplicabilidad practica del likelihood ratio es modifi-
car la probabilidad pretest que motivd la solicitud de esta
prueba diagnostica, tratando de abandonar la zona de incer-
tidumbre. Si bien en el articulo publicado no se presentaron
estos valores, disponemos de la informacion necesaria para
su estimacion. El calculo de los LR en el estudio que utiliza-
mos como ejemplo se puede realizar de la siguiente manera:

LR(+) = (sensibilidad/1 — especificidad) = 1/1 — 0,96 = 25
LR(—) = (1 — sensibilidad/especificidad) = 1 — 1/0,96 = 0, 04

En este caso, el LR (+) traduce que es 25 veces mas verosi-
mil que un paciente con hemorragia gastrointestinal obtenga
una angio-TC positiva que un paciente sin hemorragia tenga
el mismo resultado. Asi, un test diagnostico sera de mayor
utilidad en la medida en que su LR (+) sea de mayor magni-
tud, puesto que permite confirmar con certeza la presencia
de enfermedad, y en que su LR (—) tenga un valor bajo, dado
que descarta la enfermedad.

En el caso del estudio de Marti et al.®, el primer paso
antes del calculo de los LR, consistié en definir la proba-
bilidad pretest clinica de los individuos a los que se les
indic6é una angiografia por tomografia computada. Esta se
encontraba limitada al grupo con un cuadro de hemateme-
sis, melena o hematoquezia, que fue evaluado por un médico
y al que se le pidio este test diagnostico, siendo mayor que
la prevalencia en la poblacion general o en aquella que con-
sulta en un servicio de urgencia.

Para el efecto de este estudio, la prevalencia de la enfer-
medad en la poblacion analizada (40%) se homologd con la
probabilidad pretest y, junto con esto, fue posible obtener
probabilidades después de la angio-TC (postest) aplicando
el nomograma de Fagan (fig. 2).

Los LR en el estudio de Marti et al.®, con una sospecha
pretest del 40% en la situacion de una angio-TC positiva para
hemorragia gastrointestinal, aumento a un 95% la posibili-
dad postest de tener esta entidad. Por el contrario, en caso
de test negativo, disminuye la posibilidad postest a menos
de un 2%. En otras palabras, la angio-TC seria una excelente
herramienta para descartar o confirmar una hemorragia gas-
trointestinal y ayudar al clinico a abandonar la zona de
incertidumbre diagndstica.

Con estos resultados, podemos reforzar la hipdtesis de
los autores del articulo. Ellos establecen que el desempeio
de la angio-TC es excelente, con una alta utilidad para la
evaluacion de pacientes con hemorragia gastrointestinal, en
concordancia con otros trabajos que han reportado resulta-
dos similares. El analisis estadistico sugirio que la angio-TC
permite descartar o confirmar fehacientemente la presencia
de hemorragia, y que se asocia con un excelente correlato
en la localizacion del sitio de sangrado. Esta informacion
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Figura 2 Nomograma de Fagan con representacion grafica
de las probabilidades pre y postest de referencia®. La linea
roja corresponde al resultado de la prueba positiva y la linea
verde corresponde al resultado de la prueba negativa. Las pro-
babilidades se expresan en porcentajes (%).

es de gran utilidad para el clinico con el fin de direccio-
nar la terapia y la eventual intervencion hemostatica, sea
endoscopica, angiografica o quirdrgica, de forma de evitar
acciones innecesarias y riesgo de complicaciones.

Si bien los resultados de LR no fueron calculados por los
autores, cualquier lector puede estimarlos desde los para-
metros ‘‘clasicos’’ de sensibilidad y especificidad, aplicando
probabilidades clinicas para cada paciente, lo que permite
transportar su aplicabilidad directamente a la practica cli-
nica habitual'*.

Otras aplicaciones

En otras situaciones, un test puede tener un LR que no per-
mite cambios relevantes por si solos, pero su uso combinado
0 en serie con otras pruebas diagndsticas permite obtener un
LR combinado que mejora el resultado’?°. Es posible apli-
car en serie tantas pruebas diagnosticas como el clinico o el
radi6logo estimen convenientes, refinando secuencialmente
la probabilidad pretest mediante la multiplicacion de los LR
de cada uno de los examenes.

207
0,1 == -T- 99
0,2 —4= -+- 98
0,5 <4~ 405

+- 90

L 80
70
- 60
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-

30 4 - 0,5 =20
40 4 02
50 - ~+- 0,1 110
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901 - 0,001 -+ 1
~t- 0,0005
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98 - ~+-02
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Probabilidad Razon Probabilidad
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Figura3 Nomograma de Fagan con representacion grafica de
las probabilidades pre y postest con likelihood ratio conjunto
derivado desde referencia 7. La linea roja corresponde al resul-
tado obtenido por el test positivo multiple con LR individual
combinado. Las probabilidades se expresan en porcentajes (%).

La seleccion de las pruebas en serie estara dada por
los beneficios, riesgos, costos y disponibilidad de cada téc-
nica, con la finalidad de realizar un diagnostico acertado.
Esto es lo que intuitivamente todo médico clinico lleva a
cabo al agregar elementos al examen fisico, anamnesis y
estudios de laboratorio. Los hallazgos individuales de cada
signo o sintoma pueden no ser suficientes para establecer
un diagnéstico, pero su combinacion determina una entidad
o hipétesis diagnostica mas certera.

Para ejemplificar, tomamos el articulo de Soardi et al.’,
y lo aplicamos en la siguiente situacion clinica: la tomogra-
fia computada de torax solicitada por disnea en un paciente
de 73 afos, fumador activo de 30 paquetes/afo, reveld un
nodulo de 17 mm y contornos mal definidos en el lébulo supe-
rior derecho. Antes del estudio, el médico tratante habia
estimado la probabilidad de neoplasia pulmonar en un 40%,
y el articulo recogia los valores de LR (+): edad 70-79 anos
de 1,616, fumador < 40 paquetes/ano de 1,216, diametro de
16-20 mm de 2,308 y contornos mal definidos de 3,710.

Los resultados por separado no impactaban signifi-
cativamente en la probabilidad postest; sin embargo,
siendo una expresion de probabilidades condicionadas,
en el que cada parametro mencionado modifica en serie
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la probabilidad pretest del siguiente, el resultado final
equivale a multiplicar cada LR individual para arrojar un
LR conjunto (1,616 x 1,216 x 2,308 x 3,710=16,826). Esto
eleva la probabilidad postest de noédulo pulmonar maligno
a un 90% (fig. 3).

Por ello, los LR proveen una valiosa informacion apli-
cada a las variadas caracteristicas de los pacientes, en tanto
permiten entregar probabilidades ajustadas a las particu-
laridades del caso, utilizando la informacion obtenida en
grandes estudios poblaciones. Sin dudas, el rol de la radio-
logia moderna debe ser orientar y dirigir las diferentes
técnicas imagenolodgicas con el fin de colaborar en el proceso
diagnostico.

Es importante que todo radiologo conozca y use los LR
como forma de relacionarse con el accionar clinico, asi como
es altamente recomendable que todos los test diagnosti-
cos presenten sus LR o entreguen los datos necesarios para
su calculo, con el fin de colaborar adecuadamente con los
médicos tratantes para la mejor toma de decisiones.

Conclusion

Los LR son herramientas de importancia para poder asistir en
el proceso de tomas de decisiones clinicas. El conocimiento
de estos parametros orienta al médico clinico en el impacto
que puede tener la realizacion de un examen en particular,
tanto para aumentar la probabilidad de enfermedad (en caso
de resultado positivo) como para descartar la patologia (si
el resultado es negativo).
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