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ABSTRACT

Introduction: Diagnostic test studies are a fundamental tool in Evidence-Based Medicine, as they allow for the evaluation of a test's
ability to correctly identify the presence or absence of a disease. Their purpose is to determine the validity, accuracy, and clinical utility
of a diagnostic test by comparing it to a reference standard. Development: This chapter addresses the essential methodological
principles for evaluating diagnostic tests, including appropriate patient selection, the use of reference standards, blinding, and bias
control. It analyzes performance indicators such as sensitivity, specificity, predictive values, likelihood ratios, ROC curves, and measures
of agreement. The importance of interpreting these parameters within the clinical, epidemiological, and healthcare context in which
they are applied is emphasized. Conclusions: The critical evaluation of diagnostic tests goes beyond the simple interpretation of
statistical indicators, requiring an assessment of their applicability, precision, and impact on clinical decision-making. A diagnostic
test acquires true value when it contributes to improving patient care, optimizing resources, and supporting decisions based on high-
quality scientific evidence.
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RESUMEN

Introduccion: Los estudios de prueba diagndstica constituyen una herramienta fundamental en la Medicina Basada en la Evidencia,
ya que permiten evaluar la capacidad de una prueba para identificar correctamente la presencia o ausencia de una enfermedad. Su
propdsito es determinar la validez, exactitud y utilidad clinica de una prueba diagndéstica mediante la comparacién con un estandar
de referencia. Desarrollo: El capitulo aborda los principios metodoldgicos esenciales para evaluar pruebas diagndsticas, incluyendo
la seleccion adecuada de pacientes, el uso de estdndares de referencia, el cegamiento y el control de sesgos. De esta manera,
analiza indicadores de desempefio como sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud, curvas ROC y
medidas de concordancia. Se enfatiza la importancia de interpretar estos parametros dentro del contexto clinico, epidemioldgico y
asistencial donde se aplican. Conclusiones: La evaluacion critica de las pruebas diagndsticas trasciende la simple interpretacion de
indicadores estadisticos, requiriendo valorar su aplicabilidad, precisiéon y repercusion en la toma de decisiones clinicas. Una prueba
diagndstica adquiere verdadero valor cuando contribuye a mejorar la atencion del paciente, optimizar recursos y respaldar decisiones
fundamentadas en evidencia cientifica de calidad.

Palabras clave: Sensibilidad y Especificidad; Pruebas Diagndsticas; Razones de Verosimilitud; Curva ROC; Reproducibilidad de
Resultados
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1. CASO CLINICO

En un hospital municipal de Il nivel de La Paz, acude Juan, paciente masculino de 34 afos,
sin enfermedades previas, que consulta por cuadro clinico de 3 semanas con presencia de accesos
de tos con expectoracion, pérdida de peso de 4 kg y sudoracidn nocturna. En la radiografia de
torax se observa un infiltrado en el I6bulo superior derecho con posible cavitacidén. Su primo
tuvo tuberculosis pulmonar (TB) hace menos de un ano. El médico de guardia debe tomar una
decisidon inmediata: ¢aislar al paciente Juan e iniciar tratamiento antibacilar empirico o esperar
confirmacidon diagnéstica?El hospital cuenta con disponibilidad de las siguientes pruebas:

- GenXpert MTB/RIF Ultra: resultado en pocas horas (prueba indice).
- Cultivo de micobacterias: considerado el estandar de referencia, pero demora semanas.
- Baciloscopia: disponible, pero menos sensible.

Entonces el médico se plantea la pregunta PICO: En adultos con sospecha clinica de TB
pulmonar (Paciente), ¢la GenXpert MTB/RIF Ultra en esputo (Prueba indice), comparada con
el cultivo micobacteriano (Estandar de referencia), permite confirmar o descartar tuberculosis
(Outcome) con la validez y utilidad clinica necesarias para decidir aislamiento y tratamiento
inmediato en nuestro contexto?

Encuentra un estudio (simulado) con 300 pacientes consecutivos con sospecha de TB:

TABLA 1: Matriz 2x2 de resultados simulados de la prueba Xpert MTB/RIF Ultra frente al cultivo de
Mycobacterium tuberculosis en pacientes con sospecha clinica de tuberculosis pulmonar

Cultivo + (enfermo) Cultivo - (no enfermo) | Total

Xpert positivo 90 (VP) 20 (FP) 110
Xpert negativo 10 (FN) 180 (VN) 190
Total 100 200 300

Fuente: Elaboracion propia

Los resultados mencionaron: Sensibilidad (Se): 90 %, Especificidad (Sp): 90 %, VPP: 81,8 %,
VPN: 94,7 %, LR+: 9,0, LR—: O,11; Ademas, se registraron 10 resultados indeterminados, reportados
aparte.

2. OBJETIVOS

Un estudio de prueba diagndstica tiene como objetivo central determinar si una prueba
indice (la que queremos evaluar) es valida y Util para detectar, confirmar o descartar una
enfermedad, en comparacion con un estandar de referencia (Gold standard).

Es importante recalcar que las pruebas diagndsticas son el complemento a la clinicay no
son el fundamento del diagndstico. Tenemos que tomarlas como un aditamento tecnoldgico
gue nos ayuda a incrementar nuestra capacidad de percepcion sobre lo que sucede con cada
paciente y nos aproxima a la realidad.En otras palabras: saber qué tan bien la prueba discrimina
entre enfermos y no enfermos, y si esa informacion es aplicable para tomar decisiones clinicas en
un contexto real. De manera mas concreta, sus objetivos son:

- Determinar la validez de la prueba: Estimar sensibilidad y especificidad. Estos indicadores
muestran la capacidad discriminativa basica de la prueba.

- Calcular el valor predictivo en la practica clinica: Estimar el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN), que dependen no solo de la validez intrinseca de la prueba
sino también de la prevalencia de la enfermedad.

- Cuantificar la utilidad de la prueba para modificar probabilidades clinicas: Medir razones de
verosimilitud (LR+ y LR-) y, a partir de ellas, calcular probabilidades post-prueba con la
ayuda de herramientas como el nomograma de Fagan. Permite saber si la prueba cambia
realmente la toma de decisiones (iniciar tratamiento, aislar, descartar enfermedad).

- Definir la capacidad global de discriminacion: Evaluar la curva ROCYy el area bajo la curva (AUC)
para valorar el desempefo de la prueba en distintos puntos de corte. Seleccionar el umbral
diagnostico 6ptimo considerando el equilibrio entre falsos positivos y falsos negativos.

- Evaluar la aplicabilidad y utilidad clinica: Valorar si los resultados obtenidos en el estudio son
extrapolables al contexto local (nivel de atencién, prevalencia, disponibilidad de recursos).
Considerar ademas aspectos de rapidez, costo, accesibilidad y factibilidad de uso rutinario.

https://doi.org/10.62486/978-9915-9928-3-9.Ch11
138



Edgar Juan José Chavez Navarro et al. Critical reading of scientific articles on health: A practical guide
(Spanish Edition)

3. INTRODUCCION

En medicina, gran parte de las decisiones clinicas comienzan con una sospecha
diagnodstica. Ante un paciente con sintomas y signos, el médico necesita apoyarse en pruebas
complementarias (laboratorio, imagenes, pruebas rapidas, biomarcadores) para confirmar o
descartar enfermedades. Sin embargo, no todas las pruebas que utilizamos tienen la misma
capacidad de diferenciar entre enfermos y sanos.

Un estudio de prueba diagnéstica es el diseno de investigacion que permite medir y validar
esa capacidad discriminativa. Su esencia consiste en comparar la prueba que queremos evaluar
(Ilamada prueba indice) con la mejor referencia disponible (llamada estandar de referencia o gold
standard). De esta forma, podemos conocer con qué grado de certeza la prueba indice identifica
correctamente a quienes tienen la enfermedad (verdaderos positivos) y a quienes no la tienen
(verdaderos negativos).

Importancia en la practica clinica:

- Para el médico general: le ayuda a comprender por qué una prueba “negativa” no siempre
descarta la enfermedad, y a interpretar correctamente lo que significan sensibilidad y
especificidad.

- Para el residente: le ensefa a evaluar criticamente si el estudio que valida una nueva prueba
fue bien disenado, evitando sesgos y errores metodoldgicos.

- Para el especialista: le permite decidir si una prueba es realmente Util en su practica diaria,
considerando el impacto en costos, rapidez, toma de decisiones y salud publica.

En paises como Bolivia y en Latinoamérica en general, interpretar criticamente estudios
de pruebas diagndsticas es esencial porque muchas veces se usan pruebas de menor costo o
acceso rapido, aunque con exactitud limitada, la prevalencia de enfermedades como tuberculosis,
dengue o Chagas es distinta a la de paises desarrollados, lo que cambia los valores predictivos y
las decisiones como iniciar tratamiento, aislar a un paciente o indicar procedimientos invasivos
dependen directamente de la validez y utilidad de estas pruebas.Es un hecho que como médicos
enfrentamos a diario la publicaciéon de estudios sobre nuevas pruebas diagnosticas, la mayor
parte de esos estudios estdn hechos en centros de alta especialidad y debemos tomar la decision
de su utilidad en nuestro medio, considerando nuestras condiciones (tecnologia y experticia).
Seguir a letra muerta lo que dicen esos estudios puede ser un error que repercute directamente
en nuestros pacientes, pero tenemos las armas para interpretar razonando los resultados y su
aplicacion.

4. METODOLOGIA

Cuando un lector se enfrenta a un estudio de prueba diagndstica, la seccidon de metodologia
es la clave para juzgar su validez. Alli no solo se describe cémo se aplicd la prueba, sino también
si el diseflo permite confiar en los resultados. Entender esta parte es como mirar los cimientos de
un edificio: si estan firmes, el resto se sostiene; si son débiles, todo lo que se construya encima se
tambalea.

4.1 SELECCION DE PACIENTES

El primer aspecto que debe revisarse es cOmo se seleccionaron los pacientes. Los estudios
mas confiables incluyen a todos los pacientes que llegan con sospecha clinica de la enfermedad,
de manera consecutiva o aleatoria. Esto refleja la practica real: en la vida diaria no recibimos solo
pacientes “tipicos” ni Unicamente casos graves, sino una mezcla de presentaciones, algunas
sutiles y otras evidentes. Cuando un articulo restringe su muestra solo a pacientes muy graves
0 a controles completamente sanos, los resultados suelen ser artificialmente mejores, lo que
conocemos como sesgo de espectro.

Aplicadoanuestrocasoclinicodetuberculosis, un buen estudioincluiriaatodoslos pacientes
gue acuden con tos crénica sospechosa de TB, sin discriminar por gravedad ni por comorbilidades
como VIH. Si se hiciera el estudio solo en enfermos hospitalizados con cavitaciones evidentes
en la radiografia, probablemente la prueba pareceria mas sensible de lo que en verdad es en la
consulta externa.

Como parte del manejo de Inteligencia Artificial para disminuir el sesgo de seleccién de
pacientesy la apreciacion diagndstica, se ha comenzado a utilizar Deep Learning contribuyendo
a disminuir el sesgo de seleccién en pruebas diagnésticas al automatizar y objetivar el analisis y
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seleccion de pacientes, permite integrar datos con mayor amplitud y diversidad, mejorar estudios
de cohortes, detectar y corregir sesgos, y aplicar validacién rigurosa que asegure equidad
diagnostica en distintos grupos poblacionales, tal cual puede evidenciarse en los estudios
realizados en modelos para deteccidon automatizada de Cancer de prostata del ano 2024 (Moliere,
etal) oen el estudio que evalla el impacto en la deteccién de accidentes vasculares cerebrales en
una cohorte de pacientes sospechoso (CH Krag, et al. ) del aflo 2025; en ambos queda claro que el
uso de Deep Learning ayuda a disminuir el riesgo de seleccion debiendo dejar de lado los casos
“mas claros” para que la situacién sea mas realista.

4.2 PRUEBA iNDICE

El segundo punto crucial es la definicién de las pruebas. La prueba indice es aquella que
se desea evaluar, y debe describirse con claridad: cémo se realiza, qué equipo se utiliza, quién la
interpretay bajo qué criterios se considera positiva o negativa. En nuestro ejemplo, la prueba indice
seria el GenXpert MTB/RIF Ultra, que se define como positiva si detecta ADN de M. tuberculosis
(incluso en niveles bajos, reportados como trace). Cuanto mas clara sea esta definicién, mas facil
sera interpretar si el resultado se puede reproducir en otros lugares.

La utilidad de esta prueba esta ampliamente explicada en la revision publicada en Cochrane
el ano 2025 (DJ Horne et al.), haciendo énfasis en su sensibilidad de 90.7% (IC 95%: 88.2 a 92.7) y
una especificidad de 94.8% (IC 92.8-96.3) para deteccion de Tuberculosis pulmonar versus cultivo.

4.3 ESTANDAR DE REFERENCIA

En paralelo, el estudio debe especificar cual es el estdndar de referencia, también llamado
“gold standard”. Este es el método que, en teoria, define con mayor certeza la presencia o ausencia
de la enfermedad. En el caso de la tuberculosis, el estandar es el cultivo de micobacterias, que
aungue no es perfecto, sigue siendo la mejor referencia disponible. Un error frecuente es que
no todos los pacientes incluidos reciben el estandar de referencia; si esto ocurre, se introduce
el llamado sesgo de verificacion parcial, que tiende a distorsionar los resultadosgue terminan
sesgando la sensibilidad y especificidad estimadas. La aplicacién practica en el programa R,
permite revisar los métodos estadisticos de correccion. (WN Arifin et al)

4.4 APLICACION DE LAS PRUEBAS

Otro aspecto metodolégico central es la aplicaciéon simultanea y ciega de las pruebas.
Idealmente, tanto la prueba indice como el estandar de referencia deben aplicarse al mismo
paciente, con un intervalo de tiempo minimo entre una y otra, para evitar que la enfermedad
cambie. Ademas, los profesionales que interpretan cada prueba deberian hacerlo sin conocer el
resultado de la otra, lo que se llama cegamiento. Si un radidlogo sabe de antemano el resultado
del cultivo, puede interpretar la radiografia con sesgo inconsciente. En el caso de nuestro estudio
de TB, los técnicos que corren el GenXpert no deben conocer el resultado del cultivo, y los
microbidlogos que procesan el cultivo tampoco deberian tener acceso al resultado del Xpert.

4.5 RESULTADOS INDETERMINADOS Y PERDIDAS

Un elemento frecuentemente ignorado, pero muy relevante, son los resultados
indeterminados o las pérdidas. Pueden provenir de muestras problematicas o fallos técnicos
o interpretacion dudosa. No todas las pruebas dan siempre un resultado claro, y es un error
comun que los articulos omitan estos casos, como si nunca hubieran existido. Un buen estudio
debe reportarlos y explicar cdmo se manejaron. En nuestro ejemplo, si de 300 pacientes hay 10
resultados indeterminados en el GenXpert, estos deben informarse claramente. Ignorarlos podria
llevar a una falsa percepcién de mayor exactitud.

El hecho de excluir estos resultados puede sesgar la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, etc, Esto lleva a sobrestimar o subestimar el rendimiento de la prueba, de acuerdo al
caso. (K Stahlmann)
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4.6 DISENO GLOBAL

El diseno global del estudio también importa. Los mas validos utilizan lo que se denomina
un diseno de “una sola puerta” (one-gate), es decir, todos los pacientes provienen del mismo
flujo clinico y se les aplican tanto la prueba indice como el estandar. Los disefios de “dos puertas”
(two-gate), donde los enfermos se reclutan en un hospital y los sanos en otro grupo totalmente
distinto, tienden a inflar artificialmente los resultados.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Por ultimo, el analisis estadistico debe reflejar la calidad de los datos recogidos. Lo minimo
gue se espera es que el articulo presente una tabla 2x2 con los resultados: verdaderos positivos,
falsos negativos, falsos positivos y verdaderos negativos. A partir de ella se calculan la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud, siempre acompafnados de intervalos
de confianza que indiquen la precision de las estimaciones. En estudios mas avanzados, se
anaden curvas ROC, areas bajo la curva y analisis de concordancia cuando la prueba depende de
observadores diferentes.

La metodologia de un estudio de prueba diagndstica debe leerse con atencién y mirada
critica. Preguntesesiempre:; lospacientessonrepresentativos? ; Seaplicd el estandardereferencia
a todos? ¢ Hubo cegamiento? ¢Se reportaron los indeterminados? ;El disefo corresponde a un
flujo clinico real (one-gate) o a un artificio académico (two-gate)? Solo si estas preguntas tienen
respuesta afirmativa, podremos confiar en que los resultados reflejan la realidad y no un espejismo
estadistico.

5. EVALUACION DE LA VALIDEZ Y RELEVANCIA

Leer un estudio de prueba diagndstica no se trata solo de revisar los niumeros finales de
sensibilidad y especificidad. Antes de confiar en ellos, debemos preguntarnos: ;qué tan valido fue
el estudio? y, aun si fue valido, ;qué tan relevante es para mi practica clinica y para mis pacientes?
¢Su aplicacion es relevante en mi pais?

La validez hace referencia a si los resultados del estudio estan libres de sesgos importantes.
La relevancia responde a la pregunta de si esos resultados se pueden aplicar a mi contexto.

5.1 VALIDEZ INTERNA: ¢ PUEDO CONFIAR EN LOS RESULTADOS?

Un estudio puede tener cifras impresionantes de sensibilidad y especificidad, pero si su
diselo metodoldgico tiene defectos, esas cifras pueden ser enganosas. Los principales aspectos
a evaluar son:

Seleccién de pacientes: ; Fueron representativos de la practica clinica?

En nuestro caso, el estudio incluyé a todos los pacientes que consultaban con sospecha de
TB, sin discriminar por severidad ni comorbilidades. Esto aumenta la validez. Si en cambio solo
hubieran reclutado casos confirmados de TB en hospitalizados graves y los hubieran comparado
con voluntarios sanos, la prueba probablemente luciria mucho mejor de lo que realmente es. Eso
seria un ejemplo clasico de sesgo de espectro.

Aplicacion del estandar de referencia: ;Todos los pacientes recibieron el estandar?

Aqui, todos los pacientes tuvieron cultivo, lo cual es correcto. Si solo los positivos al Xpert
hubieran recibido cultivo, estariamos frente a un sesgo de verificaciéon parcial, que suele
sobreestimar sensibilidad y especificidad.

Independencia entre pruebas: ;El estandar fue realmente independiente de la prueba
indice?.

En el caso clinico, el cultivo se realizd en paralelo y no incluyd ninguna informacién del
Xpert, lo que asegura independencia. En otros estudios, a veces la prueba indice forma parte del
estandar (por ejemplo, una nueva prueba de VIH comparada contra un “estandar” que incluye
ELISA, similar en técnica). Eso es sesgo de incorporacion.

Cegamiento: ;Quién interpreta las pruebas sabia los resultados de la otra? En el ejemplo,
los técnicos del Xpert y los microbiélogos del cultivo estaban ciegos a los resultados del otro.
Esto evita el sesgo de revision. Si el lector de la radiografia conoce el cultivo, es probable que su
interpretacidon sea mas favorable, alterando la validez.
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Resultados indeterminados y pérdidas: ;Fueron reportados y analizados? En nuestro
caso, se reportaron 10 resultados indeterminados de Xpert. Esto da confianza, porque significa
gue el estudio no escondié datos incémodos. Cuando un articulo no menciona indeterminados,
sospeche: en la practica siempre hay muestras insuficientes o resultados no concluyentes.

Sialleerunarticuloencontramos que los pacientes son representativos, que todos recibieron
el estandar de referencia, que hubo cegamiento y que se reportaron pérdidas e indeterminados,
podemos considerar que el estudio tiene alta validez interna.

5.2 RELEVANCIA CLINICA: ;:PUEDO APLICAR ESTOS RESULTADOS EN Ml CONTEXTO?

Una prueba puede ser valida, pero poco util para el médico que la quiere aplicar. AqQui se
evalua la aplicabilidad de los resultados:

Prevalencia: Los valores predictivos cambian segun el contexto. En nuestro estudio, con
prevalencia del 33 %, un GenXpert positivo significa que la probabilidad de TB sube al 82 %. Pero
si usaramos la misma prueba en un centro de primer nivel con prevalencia del 10 %, el valor
predictivo positivo caeria a 50 %. Eso significa que la mitad de los pacientes “positivos” no tendrian
TB real.

Nivel de atencién y recursos: El GenXpert es rapidoy tiene buen desempeno, pero requiere
un cartucho especifico, electricidad y equipo. ¢ Estad disponible en todos los hospitales de Bolivia
o solo en algunos? Una prueba puede ser véalida, pero si no se puede implementar en el entorno
donde se necesita, pierde relevancia.

Consecuencias clinicas: En TB, un falso negativo puede significar no tratar a un paciente
gue sigue contagiando, mientras que un falso positivo podria llevar a un tratamiento innecesario
pero controlado. Dependiendo de qué error sea mas danino, se decide si se prioriza sensibilidad
(evitar FN) o especificidad (evitar FP).

Tiempo y costo: Una prueba con igual exactitud que otra, pero con resultados en horas en
lugar de semanas, tiene mucho mas valor clinico. El costo también importa: ;es accesible para el
sistema de salud o solo para un grupo reducido de pacientes?

Cuandosealeidalaseccion de metodologiayresultadosde un estudiode prueba diagndstica,
no se debe dejar impresionar solo por los nUmeros. Primero se debe preguntar:

¢ El estudio es valido? (sin sesgos graves, con pacientes representativos, pruebas aplicadas a
todos, cegamiento, indeterminados reportados). ; El estudio es relevante para mi? (prevalenciay
poblacion similares a la mia, prueba disponible en mi entorno, consecuencias clinicas aceptables,
costos y tiempos factibles). Si la respuesta es afirmativa, se podra confiar en que el estudio no solo
es correcto en teoria, sino que ademas puede guiar decisiones en tu practica diaria.

6. INTERPRETACION ESTADISTICA

La interpretacion estadistica en estudios de prueba diagndstica permite comprender cada
medida y cémo usarla para tomar decisiones clinicas. El punto de partida es siempre la tabla 2x2,
porque alli se ve cuantos pacientes fueron clasificados correctamente o incorrectamente por la
prueba (Tabla ).

En el caso base (GenXpert MTB/RIF Ultra frente a cultivo para tuberculosis) se obtuvo:
90 verdaderos positivos (VP), 10 falsos negativos (FN), 20 falsos positivos (FP) y 180 verdaderos
negativos (VN), con 300 pacientes en total. La mitad de la lectura critica consiste en saber qué
pregunta contesta cada indicador y cédmo se traduce al paciente real.

6.1 SENSIBILIDAD:

La sensibilidad de una prueba diagndstica es la proporcién de individuos que tienen la
enfermedad y obtienen un resultado positivo en la prueba indice, en comparacion con el estandar
de referencia, responde a la pregunta:

- Entre quienes si tienen la enfermedad, ¢a cuantos identifica la prueba como positivos?
(capacidad de detectar a los enfermos). Una prueba con alta sensibilidad tiene pocos falsos
negativos.

Con los datos de tabla 1, la sensibilidad es 90 %. Esto significa que 9 de cada 10 pacientes con
TB saldran positivos en GenXpert. La sensibilidad es especialmente importante cuando un falso
negativo es peligroso (por ejemplo, contagio y progresion de TB).

https://doi.org/10.62486/978-9915-9928-3-9.Ch11
142



Edgar Juan José Chavez Navarro et al. Critical reading of scientific articles on health: A practical guide
(Spanish Edition)

6.2 ESPECIFICIDAD:

La especificidad de una prueba diagndstica es la proporcién de individuos que no tienen
la enfermedad y obtienen un resultado negativo en la prueba indice, en comparacién con el
estandar de referencia, responde la pregunta:

- Entre quienes no tienen la enfermedad, ;a cudntos marca la prueba como negativos?
(capacidad de identificar a los sanos). Una prueba con alta especificidad tiene pocos falsos
positivos.

En la tabla 1, es 90 %, es decir, 9 de cada 10 sin TB saldran negativos. La especificidad
cobra peso cuando un falso positivo tiene consecuencias relevantes (tratamientos innecesarios,
reacciones adversas, costos).

Un detalle clave: sensibilidad y especificidad no dependen de cuantos enfermos haya en
la muestra (prevalencia), pero si pueden variar si cambia el “tipo” de pacientes estudiados (por
ejemplo, solo casos muy graves inflan artificialmente el desempeno: sesgo de espectro).

6.3 VALORES PREDICTIVOS

En la consulta diaria, el clinico suele preguntarse otra cosa:

- Sila prueba salié positiva, ¢ cual es la probabilidad de que mi paciente realmente esté enfermo?,
su respuesta son los valores predictivos.

Valor predictivo positivo (VPP):

El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo con un resultado positivo
en la prueba indice realmente tenga la enfermedad, de acuerdo con el estandar de referencia.
Responde a la pregunta:

- Si el resultado de la prueba es positivo, ¢cual es la probabilidad de que el paciente realmente
tenga la enfermedad? En poblaciones con prevalecia baja, el VPP tiende a bajar aunque
sensibilidad y especificidad sean buenas.

- En el caso es 81,8 %: alrededor de 8 de cada 10 positivos si tendran TB.

- Valor predictivo negativo (VPN):

- El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un individuo con un resultado negativo
en la prueba indice realmente no tenga la enfermedad, de acuerdo con el estandar de
referencia. Responde:

- Si la prueba sale negativa, ¢cual es la probabilidad de que el paciente realmente no tenga la
enfermedad? Considerar que, en enfermedades raras, el VPN tiende a ser alto, en cambio
en enfermedades comunes puede bajar.

En el caso es 94,7 %: casi 9 de cada 10 negativos realmente no tendran TB.

Estos dos indicadores si dependen de la prevalencia. Por eso, si la misma prueba se aplica
en un centro de primer nivel donde solo 1 de cada 10 sospechosos tiene TB (prevalencia *10 %), el
VPP baja sustancialmente (*50 %), mientras que el VPN sube (r98-99 %). Esta es la razén de oro
para no usar VPP/VPN “de un articulo” sin pensar en el contexto local.

6.4 LIKELIHOOD RATIO - RAZONES DE VEROSIMILITUD

Para llevar la probabilidad a la cama del paciente, las razones de verosimilitud (Likelihood
ratio - LR) son el puente mas practico. Se las puede imaginar como multiplicadores de evidencia.
Son una herramienta poderosa porque traducen los resultados de la prueba en cambios de
probabilidad clinica.

LIKELIHOOD RATIO POSITIVO (LR+):

La LR positiva expresa cuanto mas probable es obtener un resultado positivo en la prueba en
un paciente con la enfermedad que en uno sin la enfermedad. Responde a la pregunta:
- ¢.Cuanto aumenta la probabilidad de enfermedad si la prueba sale positiva? LR+ mayor a 10
agrega evidencia fuerte para la presencia de la enfermedad.
Una LR+ de 9, como en el caso, dice que un resultado positivo vuelve nueve veces mas
probable los hallazgos del paciente si estd enfermmo que si no lo estd; en clinica esto es una
evidencia fuerte para “confirmar”.
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LIKELIHOOD RATIO NEGATIVO (LR-):

La LR negativa expresa cuanto mas probable es obtener un resultado negativo en la prueba
en un paciente con la enfermedad que en uno sin la enfermedad. Responde a la pregunta:

- ¢Cuanto disminuye la probabilidad de enfermedad si la prueba sale negativa? LR- menor a 0.1
es una evidencia fuerte contra la presencia de la enfermedad.

La LR- de O,11 indica que, si la prueba sale negativa, la evidencia de enfermedad se reduce a
una novena parte; valores por debajo de 0,1 suelen considerarse fuertes para “descartar”.

Para la escala practica:

- LR+ >10 = excelente para confirmar, 5-10 = moderada, 2-5 = débil.
- LR-<0,1 = excelente para descartar, 0,1-0,2 = moderada, 0,2-0,5 = débil.

Con estas dos cifras es sencillo estimar la probabilidad post-prueba: partiendo de una
sospecha clinica del 33 % (pre-prueba en el estudio), un positivo llega a #82 % y un negativo baja
a =5 %. No es necesario dominar el calculo; basta recordar que LR+ grande empuja hacia “si” y
LR- pequefio empuja hacia “no”. El nomograma de Fagan es solo una regla visual para hacer esta
conversion.

Tabla 2. Medidas de validez diagnéstica de la prueba Xpert MTB/RIF Ultra frente al cultivo de
Mycobacterium tuberculosis en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar (N = 300).

Medida Definicion Férmula Re(ig::fo Interpretacion clinica
Proborcion de enfermos 9 de cada 10 pacientes con TB
- . op o 90 % seran detectados por Xpert.
Sensibilidad identificados como positivos por VP / (VP + FN) (90/100) Importante bara evitar falsos
la prueba indice P negativos
Proporcion de no enfermos Sz eaie 10 prdEnis sin
o :
Especificidad identificados como negativos VN / (VN + FP) (18903230) ngg;?\fg?ﬂggrgnﬁapﬁa
etz pruelss ngles evitar falsos positivos.
s 8 de cada 10 positivos
Valor predictivo positivo Probab|l|dad de que un 81,8 % tienen TB en este hospital
paciente con prueba positiva VP / (VP + FP) . 5
(VPP) (90/110) (prevalencia 33 %). Depende
realmente tenga la enfermedad de la prevalencia
Probabilidad de que un 95 de cada 100 negativos no
Valor predictivo paciente con prueba negativa VN / (VN + FN) 94,7 % tienen TB. Muy confiable para
negativo (VPN) realmente no tenga la (180/190) descartar en contextos de
enfermedad baja prevalencia.

. R Cudnto aumenta la probabilidad N Evidencia fuerte para
RazonodSieti\ilearc(JLs'lqu\)llltud de enfermedad con un SEZSIebclzlilf?gga/c({; B 9 confirmar TB. Pasa de 33 % a
P resultado positivo P ~82 % post-prueba.

. P Cuanto disminuye la . Evidencia fuerte para
Razén de \(erosmmhtud probabilidad de enfermedad U Sens}|lc}>|l'|dad) / on descartar TB. Pasa de 33 % a

negativa (LR-) h Especificidad C o
con un resultado negativo ~5 % post-prueba.

Nota: VP = verdaderos positivos; VN = verdaderos negativos; FP = falsos positivos; FN = falsos negativos.Fuente: Elaboracién propia

6.5 PARA VALORES CONTINUOS

Cuandolapruebaentregaunvalorcontinuo (porejemplo,concentracién de un biomarcador),
no existe un uUnico “positivo/negativo”, sino que se debe elegir un punto de corte. Las curvas
ROC (Receiver OperatingCharacteristic) muestran cémo cambian sensibilidad y especificidad al
mover ese umbral; cada punto de la curva es un posible corte. El area bajo la curva (AUC) resume
la capacidad global de discriminacidn (qué tan bien separa enfermos de no enfermos en todos
los umbrales). Como guia orientativa, AUC por encima de 0,9 suele considerarse excelente. Sin
embargo, el AUC no dice cual corte conviene ni considera el costo clinico de errores; para elegir
umbral se puede usar el indice de Youden (maximiza sensibilidad + especificidad), pero en la
practica clinica conviene priorizar el tipo de error méas dafino (por ejemplo, para TB, tolerar
mas falsos positivos si con ello se reducen falsos negativos). Un aviso importante: “optimizar” el
corte después de mirar los datos del mismo estudio sobreestima el desempefo; lo correcto es
pre-especificar o validar el corte en otra muestra.
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Figura 1. Curva ROC de la prueba Xpert MTB/RIF Ultra frente al cultivo de Mycobacterium tuberculosis
en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar.

Curva ROC - Ejemplo TB (Xpert Ultra)
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Nota: El area bajo la curva (AUC = 0,99) refleja excelente capacidad discriminativa; el punto de corte éptimo se estimé con el indice de
Youden (J =0,90).
Fuente: Elaboracion propia

La Figuralevidencia la curva ROC clasica sacada como ejemplo del estudio de TB (GenXpert
Ultra vs cultivo), construida con los datos simulados del caso. Para la interpretacién de la curva
ROC debemos comparar en todos los posibles puntos de corte:

- Eje Y: Sensibilidad (verdaderos positivos).

- Eje X:1- Especificidad (falsos positivos).

La diagonal gris (linea de 45°) representa el azar: una prueba sin valor diagnéstico (AUC =
0,5). Cuanto mas se aleja la curva hacia la esquina superior izquierda, mejor capacidad
discriminativa tiene la prueba. En esta grafica:

- Area bajo la curva (AUC): 0,93: Esto significa que, en el 93 % de las veces, la prueba dara
un valor mas alto a un enfermo que a un no enfermo. AUC >0,9 se considera excelente
discriminacion.

- Indice de Youden (J): 0,90: El umbral que maximiza este indice se considera “optimo” porque
equilibra ambos indicadores. En el caso, el umbral éptimo mantiene Sensibilidad =90 %y
Especificidad =100 % (segun la simulacién), con un J = 0,90.

Interpretacion practica: el indice de Youden ayuda a elegir el mejor punto de corte cuando
se desea un balance entre identificar enfermosy evitar falsos positivos. Sin emlbargo, en la practica
clinica no siempre el mejor punto estadistico es el mas Util: en tuberculosis, por ejemplo, puede ser
preferible sacrificar especificidad para maximizar sensibilidad y no perder casos que contagien.

Se sugiere al lector revisar el articulo publicado por Francis Nahm en la revista Korean J
Anesthesiol. 2022, donde de forma didactica para quienes no tienen una formacién sélida en
estadistica, se explica a detalle las curvas ROC.

6.6 DIAGNOSTICODDS RATIO (DOR)

En algunos trabajos aparece el diagnosticodds ratio (DOR), que combina LR+ y LR- en un
solo nimero (en el caso, *81). Como resumen global es Util para comparar pruebas, pero tiene una
limitacion practica: no diferencia si la prueba es mejor para “confirmar” o para “descartar”; por
eso, para decisiones clinicas concretas las LR separadas son mas informativas. También puede
ser interpretada utilizando la sensibilidad y especificidad, se usa cuando la prueba diagndstica
da resultado binario (positivo o negativo). Es usada para evaluar el poder discriminativo de
procedimientos diagndsticos o para comparar de dos o mas pruebas diagndsticas.

- DOR =1. Significa que la prueba no discrimina entre enfermos y no enfermos
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- DOR > 1. Indica que la prueba tiene caracter discriminativo (cuanto mayor es el DOR mas
fuerte la asociacidon entre resultado positivo y la presencia de la enfermedad).

6.7 EXACTITUD VS ACUERDO ENTRE OBSERVADORES

No todas las pruebas diagnosticas entregan un ndmero automatico (Diabetes Mellitus si
glucemia es mayor a 126 mg/dl) o un resultado binario (Positivo/negativo). Muchas dependen
de la interpretacion de un observador. Es el caso de la lectura de una radiografia de toérax, la
evaluacion de un electrocardiograma o la realizacion de una ecografia a pie de cama (POCUS).
En estos escenarios, al lector critico no le basta con saber que la prueba tiene “alta sensibilidad y
especificidad”: también necesita conocer qué tan consistente es entre diferentes profesionales.

Exactitud: mide la capacidad de la prueba para clasificar correctamente a los pacientes
frente al estandar de referencia. Por ejemplo:

- Si una radiografia de térax interpretada por un radiélogo detecta TB con sensibilidad del 85 %
y especificidad del 90 %, eso significa que, en promedio, se acerca bastante al cultivo como
referencia.

Acuerdo entre observadores: El acuerdo evalua algo diferente: no se fija en el estandar de
referencia, sino en qué tan similar es la interpretaciéon entre diferentes evaluadores o incluso del
mismo evaluador en momentos distintos. Por ejemplo:

- Si dos radiélogos ven la misma radiografia y uno informa “infiltrado apical derecho” y el otro
dice “normal”, aunque la prueba tenga buena exactitud en promedio, en la practica clinica
el desempeno sera inconsistente.

- Lo mismo ocurre con POCUS: si un residente detecta un derrame pleural y otro no, la utilidad
real de la prueba queda en duda.

Para esto se requieren de herramientas que deben ser correctamente interpretadas:

6.8 Kappa de Cohen: se usa cuando la variable es categodrica (ejemplo: “positivo” vs
“negativo”, “fractura presente” vs “ausente”). Kappa ajusta el acuerdo esperado por azar.

Es Util para analizar datos categéricos/nominales u ordinales

- Valores cercanos a 1indican excelente acuerdo.

- Valores entre 0,6-0,8 se consideran buenos

- Valores por debajo de 0,4 indican pobre acuerdo.

Ejemplo: dos radidlogos coinciden en 85 % de las veces; Kappa = 0,75 » buen acuerdo.

- Kappa = 0,75

- 1C95%: 0,63 - 0,87

Para su interpretacion:

Kappa: el valor puntual 0,75: si dos radiélogos clasifican rayos X como positiva/negativa para
tuberculosis, su concordancia es sustancial; en la practica, es razonable esperar interpretaciones
consistentes.

IC: El intervalo de confianza muestra que, en muestras similares, el acuerdo real podria
variar entre moderado (0,63) y muy bueno (0,87). Esto aporta transparencia: no basta con reportar
solo el valor de Kappa; el IC95% muestra la precision de la estimacion.

6.9 COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE (ICC):

El ICC es una medida estadistica utilizada cuando varios observadores realizan mediciones
continuas (valores numeéricos) sobre la misma variable en un grupo de pacientes. Evalda no solo la
correlacion entre observadores, sino también cuanto de la variabilidad total de las mediciones se
debe a diferencias reales entre pacientesy cuanto a la variabilidad entre los evaluadores. Compara
la variacién entre sujetos con la variaciéon total. Un ICC alto orienta a que la mayor parte de la
variabilidad observada se debe a las diferencias reales entre sujetos y no a errores.

En términos sencillos:

- Si la mayoria de la variabilidad se debe a diferencias reales entre pacientes (ejemplo: algunos
tumores son mas grandes que otros), el ICC serd alto.

- Si gran parte de la variabilidad proviene de desacuerdos entre observadores (ejemplo: un
meédico mide 30 mm y otro 40 mm en el mismo tumor), el ICC sera bajo.

Para su interpretacion:

- < 0,5 - acuerdo pobre.
-0,5-0,75 » acuerdo moderado.
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- 0,75-0,9 » acuerdo bueno o aceptable.
- 0,9 » acuerdo excelente, casi idéntico entre observadores.
Aplicado a ejemplo: Dos radidlogos miden el didmetro de un ndédulo pulmonar en TAC: Si
las mediciones son muy similares (30 mm vs 31 mm), el ICC sera cercano a1, si difieren mucho (30
mm vs 40 mm), el ICC caera.

Figura 2. Medicién del didmetro de la misma variable continua (mm) realizada por tres observadores en
20 pacientes

- —e— Observador 1 ICC Entre 3 Observadores (Simulado)

—— Observador 2

14 —a— Observador 3
Métrica Estimacion 1C95% (solo ICC2,1)

1 ICCR1) - unidad 0778 061220853

Medicién (mm)

2 ICC2K) - promedio 0913 -

10.0

Paciente

Fuente: Elaboracion propia

Para su interpretacion:

- ICC (2,1) ~0,78 » bueno: un lector individual produce mediciones razonablemente consistentes
con otro.

- ICC (2,3) ~0,91 » excelente si se promedian las mediciones de tres observadores; Util para
comités, doble lectura o auditoria.

- Si el uso rutinario depende de un uUnico operador, el acuerdo que importa es ICC(2,1). Si el
servicioimplementa doble lectura o consenso, el ICC(2,k) evidencia laganancia defiabilidad
al combinar observadores.

Se debe contar con ICC siempre que la prueba entregue una medida continua y dependa
del operador (POCUS, TAC cuantitativa, medicion de lesiones, ecografia vascular, grosor intima-
media).

6.10 GRAFICOS DE BLAND-ALTMAN:

Permiten ver visualmente cuanto difieren dos mediciones continuas. En el eje X se coloca el
promedio de las dos mediciones, y en el eje Y la diferencia entre ambas. Si los puntos se agrupan
cercadeOydentrodelimitesestrechos, hay buen acuerdo;sise dispersan ampliamente,elacuerdo
es pobre. Basicamente compara dos métodos que miden lo mismo (Ejemplo dos dispositivos o
dos observadores con el mismo fin) para analizar si estan lo suficientemente de acuerdo, o si uno
puede usarse en lugar del otro.

Figura 3. Grafico de Bland-Altman para evaluar el acuerdo interobservador en la medicién del diametro
de una lesién pulmonar por dos radiélogos.

--------------------------------- Media diff = 0.53 mm

=== Limite sup = 4.33 mm

=== Limite inf = -3.26 mm
x

Diferencia entre Radl y Rad2 (mm)

24 26 28 30 32 34
Promedio de las dos mediciones (mm)

Nota: La linea roja muestra la diferencia media (0,53 mm) y las lineas grises los limites de acuerdo (-3,26 a +4,33 mm).
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El presente grafico de datos simulados de dos radidlogos que midieron el diametro de una
misma cavitacién en 20 pacientes:

- La linea roja discontinua muestra la media de las diferencias (20,53 mm). Esto indica que, en
promedio, uno de los radidlogos mide un poco mas grande la lesion.

- Las lineas grises representan los limites de acuerdo (#1,96 DE): entre -3,26 mm y +4,33 mm.

- Esto significa que, aungque en promedio el acuerdo es aceptable, en algunos casos las
diferencias llegan a mas de 4 mm, lo que podria ser clinicamente relevante si el umbral
para decidir tratamiento depende de milimetros.

- Si los puntos se agrupan cerca de la linea roja y dentro de limites estrechos, hay buen acuerdo.

- Si los puntos estan dispersos y los limites de acuerdo son muy amplios, el acuerdo es pobrey
la prueba puede ser poco confiable en la practica, aungue su exactitud frente al estandar
de referencia sea buena.

En el estudio de TB con GenXpert Ultra, la prueba es automatica: la maquina entrega un
resultado de “detectado” o “no detectado”. Aqui, el acuerdo entre observadores no es un problema.
Pero si el estudio evaluara radiografia de térax o POCUS pulmonar como prueba indice, seria
esencial reportar tanto la exactitud frente al cultivo como el acuerdo entre quienes interpretan la
imagen. De nada sirve que un radiélogo experto tenga 90 % de sensibilidad si, en la practica, los
médicos en hospitales generales muestran resultados mucho mas variables.

Cuando se desea aumentar la utilidad de la grafica puede, en el estudio comparar con otros
meétodos como el rango de correlacidén de Spearman, en el entendido de tener un mejor modelo
epidemioldégico.

6.11 INTERVALOS DE CONFIANZA

Los intervalos de confianza (IC95%) indican la precision de cada estimacién. No debe
importarlesoloelnimero puntual (porejemplo, sensibilidad 90 %),sinotambién surango plausible.
Con 100 enfermos, una sensibilidad del 90 % suele tener un IC95% aproximado de 84-96 %; esto
recuerda que existe incertidumbre y que, en otra muestra similar, la verdadera sensibilidad podria
situarse cercade 0,850de 0,95.Si el IC esancho, la evidencia es menos precisa (muestra pequena,
pocos eventos, mucha variabilidad). Los IC deben acompanar a sensibilidad, especificidad, LR y
AUC. En cambio, los valores p ocupan un lugar secundario en estudios diagnodsticos: pueden ser
Utiles para comparar dos pruebas (por ejemplo, diferencia de AUC entre Xpert y baciloscopia)
0 para contrastar hipdtesis, pero no reemplazan a los tamanos de efecto ni a los IC. Un valor p
“significativo” con un efecto clinicamente irrelevante no cambia la practica; un efecto grande con
IC que cruza el umbral de utilidad puede requerir mas datos, no desestimarse.

6.12 RESULTADOS INDETERMINADOS

Los resultados indeterminados y las pérdidas merecen atencion. Omitirlos embellece
artificialmente las cifras. El lector debe verificar si el articulo los reporta y cémo los manejé
(repeticion de la prueba, andlisis por intencién diagndstica, exclusion con justificacion). En el caso,
hubo 10 indeterminados; reportarlos evita sesgos y permite anticipar qué ocurrira en la vida real,
donde siempre existen muestras inadecuadas o errores técnicos.

Por ultimo, conviene integrar todo en una lectura clinica. En escenarios con alta prevalencia
(hospital de referencia), el VPP de Xpert es alto: un positivo casi confirma TBy justifica aislamiento
e inicio de tratamiento mientras se espera cultivo. En baja prevalencia (primer nivel), la misma
exactitud produce muchos mas falsos positivos y puede requerir estrategias en dos pasos (por
ejemplo, Xpert para descartar por su VPN alto y confirmaciéon adicional antes de tratar a todos los
positivos). La estadistica, asi entendida, no es una coleccién de numeros, sino una gramatica de
decisiéon: cada medida responde a una pregunta clinica especifica y, leida en conjunto, conduce
a una accidn concreta y proporcional al riesgo.

En sintesis practica: sensibilidad y especificidad describen la capacidad intrinseca de
la prueba; VPP y VPN responden lo que mas importa al paciente y dependen del contexto; las
razones de verosimilitud permiten mover la probabilidad segun el resultado; las curvas ROC y el
AUC ayudan a elegir umbrales (con cuidado de no sobre-optimizar); el acuerdo entre observadores
define la repetibilidad; los intervalos de confianza miden precisiéon y los valores p, cuando se usan,
comparan sin reemplazar a los IC. Con estas claves, cualquier lector —del interno al especialista—
puede transformar una tabla y una grafica en decisiones clinicas sensatas y seguras.
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7. SESGOS Y LIMITACIONES

Un estudio de prueba diagnéstica puede parecer impecable cuando se observan sus
resultados, pero la validez depende de identificar posibles sesgos en su diseno y ejecucion.
Los sesgos no son simples detalles técnicos: son distorsiones sistematicas que pueden inflar
o disminuir artificialmente la sensibilidad y la especificidad de una prueba. Reconocerlos es
fundamental para una lectura critica.

7.1. SESGO DE ESPECTRO

Ocurre cuando los pacientes incluidos no representan la variedad real de la enfermedad o
de la poblaciéon en la que se aplicard la prueba. Revisar si la muestra fue consecutiva o aleatoria y
si incluyd tanto casos leves como graves.

Ejemplo: si el estudio de Xpert Ultra solo hubiera incluido pacientes con tuberculosis
avanzada, la sensibilidad pareceria muy alta, porque es mas facil detectar casos con gran carga
bacilar. En la practica, donde hay pacientes con sintomas iniciales o coinfeccién con VIH, el
desempeno seria menor.

7.2. SESGO DE VERIFICACION (O DE REFERENCIA PARCIAL)

Aparece cuando no todos los pacientes reciben el estdndar de referencia. comprobar que
todos los pacientes, independientemente del resultado de la prueba indice, hayan recibido el
estandar de referencia.

- Ejemplo: si solo los pacientes con Xpert positivo hubieran tenido cultivo, la sensibilidad se veria
inflada (porque se perderian falsos negativos) y la especificidad también se distorsionaria.

7.3. SESGO DE INCORPORACION

Se presenta cuando la prueba indice forma parte del estdndar de referencia. verificar que el
estandar sea independiente de la prueba indice.

- Ejemplo: si el estdandar de referencia para TB hubiera sido “Xpert o cultivo positivo”, entonces
el Xpert se estaria evaluando contra si mismo. Eso conduce inevitablemente a una
sobreestimacion de su exactitud.

7.4. SESGO DE REVISION (O DE INTERPRETACION)

Ocurre cuando quien interpreta una prueba conoce el resultado de la otra. Asegurarse de
gue exista cegamiento entre los lectores de ambas pruebas.
- Ejemplo: si el microbidlogo supiera que el Xpert fue positivo, podria interpretar con mayor
predisposicion un cultivo dudoso como positivo.

7.5. MANEJO DE RESULTADOS INDETERMINADOS Y PERDIDAS

Un error frecuente es no reportar los resultados indeterminados o las muestras que no
pudieron procesarse. Al excluirlos, los autores pueden presentar una imagen mas “limpia” de la
exactitud. El lector debe buscar si los resultados indeterminados estan descritos y cémo fueron
tratados (repetidos, excluidos o contabilizados en el andlisis).

- Ejemplo: en el caso clinico, se registraron 10 resultados indeterminados de Xpert. Si no se
hubieran informado, |la sensibilidad y especificidad aparentes serian mayores de lo que
realmente son en la practica.

7.6. EFECTO UMBRAL

Algunas pruebas requieren definir un punto de corte. Si los autores ajustan el umbral
después de ver los datos, la exactitud reportada sera artificialmente alta. Revisar si el punto de
corte fue pre-especificado en el protocolo o definido “a posteriori”.
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- Ejemplo: en un biomarcador de TB, si se prueban multiples puntos de corte y se elige aquel
con mejor sensibilidad + especificidad, ese valor no reflejard el desempefio real en nuevos
pacientes.

7.7 LIMITACIONES ADICIONALES

Incluso en estudios bien diseflados, existen limitaciones que deben reconocerse:

- Tamano muestral insuficiente: puede dar intervalos de confianza muy amplios, lo que reduce
la precision de las estimaciones.

- Estandar de referencia imperfecto: el cultivo de TB, aunque es el mejor disponible, puede dar
falsos negativos, lo que afecta la estimacion real de la sensibilidad de Xpert.

- Variabilidad en el operador: en pruebas dependientes del observador (radiologia, ecografia), la
exactitud puede no reproducirse si hay diferencias en entrenamiento o experiencia.

- Generalizaciéon limitada: un estudio realizado en un hospital de referencia puede no ser
aplicable a centros de primer nivel con prevalencia mas baja y menos recursos.

En el estudio de GenXpert Ultra, la validez se ve fortalecida porque todos los pacientes
recibieron cultivo, hubo cegamiento entre pruebas y se reportaron los indeterminados. Sin
embargo, persisten limitaciones:

- El estandar de referencia (cultivo) no es perfecto.

- El estudio se realizé en un hospital de referencia, lo que podria limitar su extrapolacién a la
atencion primaria.

- El nUmero de pacientes con VIH fue bajo, por lo que la exactitud en ese subgrupo aun tiene
incertidumbre.

8. COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS

Un solo estudio de prueba diagnéstica nunca debe considerarse definitivo. La exactitud
de una prueba puede variar segun el lugar donde se realiza, la prevalencia de la enfermedad, las
caracteristicas de los pacientes, el tipo de estandar de referencia utilizado y hasta la experiencia
del personal. Por ello, la lectura critica debe siempre situar los resultados en el contexto de la
evidencia acumulada.

- Variabilidad entre estudios: Una misma prueba puede rendir diferente segun la poblacion
(adultos, ninos, coinfectados), el nivel de atencién (hospital de referencia vs primer nivel), y
la prevalencia (alta o baja).

-Importanciadelos metaanalisis: Cuandoexisten muchosestudiosconresultados heterogéneos,
los metaanalisis (p. ej., Cochrane, CMAJ, The Lancet InfectiousDiseases) ofrecen un
panorama mas confiable, aunque también deben leerse criticamente, revisando su
metodologia.

- No extrapolar sin cautela: Un resultado valido en otro pais no necesariamente aplica igual
en Bolivia. Factores como prevalencia de TB, coinfecciones como VIH o parasitosis, y
diferencias en infraestructura de laboratorio, modifican la aplicabilidad.

-Uso en la practica: El lector debe aprender a comparar siempre su articulo con otros publicados,
identificar si hay consistencia (los resultados son similares) o discrepancias, y reflexionar
sobre como estas diferencias afectan su propia practica.

9. CHECKLIST

Este apartado ofrece una herramienta practica para que cualquier lector evallUe, en pocos
minutos, la calidad metodolégica (QUADAS-2) y la calidad del reporte (STARD) de un estudio de
prueba diagnoéstica. Se incluyen ademas un mini-check“express” y notas para documentar la
lectura.
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Tabla 3. Herramientas internacionales para la lectura critica de estudios de exactitud diagnéstica:

QUADAS-2 y STARD.

Herramienta

Dominios / items

Preguntas guia y aspectos clave

Cémo interpretar

QUADAS-2 (validez
y aplicabilidad)

Seleccion de
pacientes

¢La muestra refleja a los pacientes reales
con sospecha de enfermedad? ¢ Se incluyd
reclutamiento consecutivo/aleatorio (one-
gate)? ;Se evitaron exclusiones que “purifican”
la muestra?

Sesgo + si hay disefio two-gate o
controles artificiales. Problemas de
aplicabilidad si la poblaciéon difiere

del contexto clinico local.

Prueba indice

¢La prueba indice esta bien definida? ;Se
pre-especificé el punto de corte? ; Hubo
cegamiento al estdndar? ¢ Se describid equipo,
procedimiento, manejo de indeterminados?

Sesgo + si el umbral se definié post-
hoc o sin cegamiento. Problemas
de aplicabilidad si la técnica es poco
viable (costos, recursos).

Estandar de
referencia

:Se usoé el mejor estandar disponible,
independiente de la prueba indice? ;Se aplicd
a todos los pacientes? ;Se reconocieron sus
limitaciones?

Sesgo + si el estandar incluye la
prueba indice o no se aplico a
todos. Problemas de aplicabilidad
si el estandar no corresponde a la
practica real.

Flujo y tiempos

¢Elintervalo entre pruebas fue razonable? ;Se
reportaron pérdidas e indeterminados? ;Todos
los pacientes recibieron ambas pruebas?

Sesgo + si hubo muchas pérdidas,
tiempos largos o indeterminados
no informados. Problemas de
aplicabilidad si el flujo es irreal para
la practica clinica.

STARD (calidad del
reporte)

Titulo y resumen

¢ldentifica que es un estudio de exactitud
diagndstica e incluye prueba indice y estandar?

El lector debe poder reconocer el
disefio desde el titulo/resumen.

Objetivo y rol clinico

:Se especifica si la prueba se usard para triage,
confirmacién o descarte?

Permite juzgar la relevancia del
estudio.

Disefio y escenario

¢ Prospectivo/retrospectivo, nivel de atencion,
periodo?

Da contexto a los resultados.

Participantes

;Criterios de inclusién/exclusién?
¢Reclutamiento consecutivo/aleatorio?

Evita sesgo de seleccion.

Prueba indice

:Se describe el procedimiento, lector, umbral
pre-especificado?

Transparencia metodoldgica.

Estandar de
referencia

¢Se justifica y describe su aplicacion? ¢Se
mencionan imperfecciones?

Evalua calidad del comparador.

Cegamiento

;Quién sabia qué al interpretar cada prueba?

Evita sesgo de interpretacion.

Flujo de pacientes

¢.Se muestra diagrama con incluidos, excluidos,
pérdidas, indeterminados?

Transparencia sobre la muestra
analizada.

Analisis estadistico

;Se calcularon Se, Sp, VPP, VPN, LR, AUC con
IC95%? ;COmo se trataron indeterminados?

Asegura validez de resultados.

Resultados

:Se presenta tabla 2x2, IC95% y analisis de
subgrupos?

Informacion suficiente para
interpretacion critica.

Limitacionesy

¢Se discuten espectro, verificacion, umbral

Reconocer posibles sesgos.

sesgos post-hoc, estandar imperfecto?
Aplicabilidad ¢Se discuten tiempos, Costos, recursosy Determina utilidad clinica.
prevalencia?
Registroy Garantiza transparencia y evita

financiamiento

.Se menciona protocolo y fuentes de apoyo?

conflictos de interés.

Nota: El area bajo la curva (AUC = 0,99) refleja excelente capacidad discriminativa; el punto de corte éptimo se estimo con el indice de

Youden (J = 0,90).Fuente: Elaboracion propia

En QUADAS-2, cada dominio se clasifica como bajo / alto / poco claro en riesgo de sesgo y

aplicabilidad.

En STARD, cada item debe estar reportado con suficiente detalle; si no se puede reconstruir
latabla2x2, el flujo de pacientes, el umbral y los IC95%, la lectura critica queda seriamente limitada.
Si no se dispone de mucho tiempo, se puede utilizar este mini Check de tabla 4.

Para usarlo, marcar la casilla correspondiente (si/ no/incierto), si hay dos o mas “no/incierto”,

el estudio debe leerse con mayor cautela y no extrapolarse de forma inmediata a la practica.
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Tabla 4. Mini-check “express” para lectura rapida de estudios de prueba diagnéstica.

Pregunta critica Si No Incierto
1. ¢ La poblacién es representativa y fue reclutada de forma consecutiva? ] O O
2. ;La prueba indice tuvo umbral pre-especificado y fue interpretada a ciegas del - g -
estandar?
3. ¢ El estandar de referencia es independiente y se aplicd a todos los pacientes? O O O
4. ¢ El flujo de pacientes fue transparente, con pérdidas e indeterminados reportados? O O 0
5. ¢Los resultados incluyen tabla 2x2 e intervalos de confianza (IC95 %)? O m —
6. ¢ Los hallazgos encajan en mi contexto (prevalencia, recursos, tiempos)? u] O —

Fuente: Elaboracion propia

10. UTILIDAD

La utilidad es, en ultima instancia, la razén por la cual se leen y aplican los estudios de
prueba diagndstica. Una prueba puede tener cifras excelentes en sensibilidad, especificidad
0 area bajo la curva, pero si no mejora la atencién al paciente o no puede implementarse en
el entorno real, su aporte es limitado.La utilidad se evalUa en varios planos: clinico, operativo,
econdmico y poblacional.

10.1 UTILIDAD CLINICA

Lo esencial es preguntarse: ;cambia la prueba mi decisidén con respecto al paciente?

- En el caso de TB, un GenXpert positivo aumenta la probabilidad de enfermedad presente,a
282 %. Eso justifica decisiones inmediatas: aislamiento respiratorio e inicio de tratamiento
sin esperar semanas al cultivo.

- Un Xpert negativo reduce la probabilidad de TB a =5 %, lo que permite considerar otros
diagnosticos diferenciales y, en contextos de baja prevalencia, puede ser suficiente para
descartar la enfermedad.

- El impacto clinico también depende de qué error es mas costoso: en TB, un falso negativo
puede significar contagio comunitario, progresion y muerte, mientras que un falso positivo
expone al paciente a tratamiento innecesario y toxicidad. La utilidad real de la prueba
surge de este balance.

10.2 UTILIDAD OPERATIVA

Incluso una prueba exacta pierde valor si no es viable en la practica cotidiana.

- Tiempo hasta el resultado: el Xpert entrega informacidén en horas, frente al cultivo que demora
semanas. En decisiones urgentes, esta rapidez tiene mas peso que un pequefo sacrificio
en especificidad.

Requerimientos de infraestructura: el Xpert necesita cartuchos, electricidad y equipo
especializado, lo que puede limitar su disponibilidad en areas rurales. Una prueba mas
sencilla, aunque menos sensible, podria ser mas Util en un centro sin laboratorio avanzado.

- Capacitacién del personal: pruebas automatizadas reducen la variabilidad, mientras que
pruebas dependientes de la interpretacion (radiografia, POCUS) requieren entrenamiento
para garantizar reproducibilidad.

10.3. UTILIDAD ECONOMICA

Elanalisisecondmico responde a: ¢vale lo que cuesta la prueba en relacion con los beneficios
que aporta?
- Un cartucho de Xpert puede ser costoso, pero si evita hospitalizaciones prolongadas, contagios
y diagndsticos errdneos, su uso puede ser costo-efectivo.
- En cambio, una prueba muy precisa pero extremadamente cara o inaccesible pierde utilidad
en sistemas de salud con recursos limitados.
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10.4. UTILIDAD POBLACIONAL

Mas allad del paciente individual, la utilidad debe mirarse también a nivel de salud publica.
- Entuberculosis, una prueba rapida y sensible tiene un impacto enorme porque permite cortar
cadenas de transmision y mejorar el control epidemiolégico.
- En enfermedades transmisibles como dengue o COVID-19, la utilidad de la prueba también se
mide por su capacidad de detectar brotes de manera temprana.

10.5 APLICACION AL CASO CLIiNICO

En el hospital de La Paz donde se realizd el estudio, la utilidad del Xpert se puede resumir
asi:

- Clinica: permite iniciar aislamientoy tratamiento inmediato en positivos; reduce la probabilidad
de TB a menos de 5 % en negativos.

- Operativa: aporta rapidez decisiva frente al cultivo, pero exige infraestructura que no todos los
centros poseen.

- Econdmica: su costo se justifica en hospitales de referencia por el ahorro en tiempo,
hospitalizaciones y reduccién de contagios.

- Poblacional: contribuye al control de TB en la comunidad, al identificar enfermos antes de que
transmitan.

1. AUTOEVALUACION
PREGUNTAS DE SELECCION MULTIPLE

1. En un estudio de prueba diagndstica, la sensibilidad responde a la pregunta: Entre los
pacientes negativos, ;cuantos son correctamente identificados?

Entre los pacientes con la enfermedad, ¢cudntos son identificados por la prueba como
positivos?

Entre todos los positivos de |la prueba, ;cuantos realmente tienen la enfermedad?

La probabilidad de que el resultado sea correcto independientemente del contexto.

2. En el caso clinico de tuberculosis, un valor predictivo positivo (VPP) del 82 % significa: a) El
82 % de los enfermos seran detectados por la prueba.

b) El 82 % de los sanos tendran un resultado negativo.

c) EI 82 % de los positivos en la prueba realmente tienen tuberculosis.

d) La prueba detecta el 82 % de todos los casos existentes en la poblacién.

3. ¢Cudl de los siguientes es un ejemplo de sesgo de verificacidon parcial? a) Incluir solo
pacientes con enfermedad avanzada.

b) Aplicar el estandar de referencia solo a quienes tuvieron prueba indice positiva.

c) Ajustar el punto de corte de la prueba después de analizar los datos.

d) El lector del indice conoce el resultado del estandar.

4. La razén de verosimilitud positiva (LR+) de 9 en el caso de TB significa: a) La prueba es
nueve veces mas sensible que el estandar.

b) Un paciente positivo es nueve veces mas probable de estar enfermo que sano.

c) La prueba descarta la enfermedad en nueve de cada diez casos.

d) La especificidad de la prueba es del 90 %.

5. ¢Qué afirmacion refleja mejor el uso de la curva ROC? a) Permite conocer la prevalencia
de la enfermedad.

b) Muestra cémo cambian sensibilidad y especificidad segun el punto de corte.

c) Evalua el acuerdo entre dos observadores.

d) Estima el valor predictivo positivo y negativo en diferentes prevalencias.

PREGUNTAS ABIERTAS

6. ¢ Por qué los valores predictivos positivo y negativo cambian segun la prevalencia de la
enfermedad, mientras que la sensibilidad y especificidad no?

7. Expligue con sus propias palabras qué significa un intervalo de confianza del 95 %
alrededor de una sensibilidad del 90 %. ¢ Por qué es importante en la lectura critica?

8. En el contexto de tuberculosis, ¢ por qué puede ser mas grave un falso negativo que un
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falso positivo? ;Qué implicaciones tiene esto al elegir un umbral de la prueba?

9. Mencione dos ejemplos de pruebas diagndsticas dependientes del observador y explique
por gué es necesario evaluar el acuerdo interobservador ademas de la exactitud.

10. Un articulo reporta una prueba con sensibilidad de 95 % y especificidad de 95 %, pero
no describe cémo manejé los resultados indeterminados. ; Qué sospecha deberia tener el lector
criticoy por qué?

RESPUESTAS:

1. b) Entre los pacientes con la enfermedad, ¢ cuantos son identificados por la prueba como
positivos?. La sensibilidad mide la capacidad de la prueba para detectar a los enfermos. Un valor
alto reduce el riesgo de falsos negativos.

2:c) El 82 % de los positivos en la prueba realmente tienen tuberculosis. El VPP indica qué
proporcion de los resultados positivos corresponde a enfermedad real y depende de la prevalencia
del contexto clinico.

3: b) Aplicar el estandar de referencia solo a quienes tuvieron prueba indice positiva. Este
sesgo ocurre cuando no todos los pacientes reciben el estdandar de referencia, lo que suele
sobreestimar la sensibilidad.

4: b) Un paciente positivo es nueve veces mas probable de estar enfermo que sano. Una
LR+ alta aumenta de forma importante la probabilidad post-prueba y es Util para confirmar
enfermedad.

5: b) Muestra cdmo cambian sensibilidad y especificidad segun el punto de corte. La curva
ROC permite evaluar el rendimiento global de la pruebay elegir umbrales segun el balance entre
falsos positivos y negativos.

6: Porque los valores predictivos incorporan la proporcién de enfermos y sanos en la
poblacién (prevalencia), mientras que la sensibilidad y especificidad son propiedades intrinsecas
de la prueba frente al estandar.

7. Significa que, si el estudio se repitiera muchas veces, el 95 % de las estimaciones incluirian
el valor real de la sensibilidad. El intervalo de confianza muestra la precisidon de la estimacion;
intervalos amplios indican mayor incertidumbre.

8: Un falso negativo puede retrasar el tratamiento y favorecer contagio y progresiéon de la
enfermedad. Por ello se prefieren pruebasy umbrales con alta sensibilidad, aceptando mas falsos
positivos si es necesario.

9: Radiografia de térax y ecografia POCUS. Aunque una prueba sea exacta, si diferentes
observadores no coinciden, su desempefo no serad reproducible en la practica real.

10: Posible sesgo de exclusion o manejo selectivo de resultados. Omitir indeterminados
suele inflar artificialmente el desempeno de la prueba y limita la validez del estudio.
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