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Resumen

En esta segunda parte sobre la validacién de los test diagndsticos vamos a estudiar cémo analizar la bondad de
los test diagndsticos cuantitativos. El andlisis de estos test se realiza a partir de las curvas ROC (Receiver Operating

Palabras clave: characteristic Curve). Constituye un método para determinar la exactitud diagnéstica de test que utilizan escalas

Test cuantitativo.

Curva ROC. AUC. continuas. A partir de estas curvas analizaremos dos conceptos: la AUC (Area Under Curve) y el indice de Youden,
Indice de Youden. que nos ayudard a una mejor interpretacion de la validez de una prueba diagnostica y su punto de corte.
Abstract

In this second part on the validation of diagnostic tests we are going to study how to analyze the goodness of

quantitative diagnostic tests. The analysis of these tests is performed from the ROC curves (Receiver Operating
éﬁgnwtﬁ;(:f/e test ROC characteristic Curve). It constitutes a method to determine the diagnostic accuracy of tests that use continuous
curve. AUC.Youden's ) scales. From these curves we will analyze two concepts: the AUC (Area Under Curve) and the Youden index, which
statistic. will help us to better interpret the validity of a diagnostic test and its cut-off point.
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INTRODUCCION

En un articulo anterior (1) hemos analizado como
podemos evaluar la bondad de una prueba diagnés-
tica cualitativa frente a una prueba de referencia (gold
standard). Sin embargo, en la practica diaria de todos
nosotros empleamos test diagnosticos cuantitativos,
como pueden ser las velocidades en el eco Doppler
que valora una estenosis carotidea, la cifra de dime-
ro D en el diagndéstico de TVP, el didmetro de un
aneurisma de aorta como predictor de crecimiento
de dicho aneurisma o el indice tobillo-brazo como
predictor de enfermedad cardiovascular. Es decir,
en este articulo vamos a recordar como analizar la
bondad de los test diagndsticos cuantitativos.

El andlisis de estos test se realiza a partir de las
curvas ROC (Receiver Operating characteristic Curve).
Constituye un método para determinar la exactitud
diagnostica de los test que utilizan escalas continuas.
Se utilizadan con tres propdsitos especificos:

1. Determinar, de entre varios test cuantitativos,
cual es el mejor en el diagndstico de una enfer-
medad. Por ejemplo, en el diagnostico de este-
nosis carotidea severa, jes mejor la velocidad
picosistolica que la velocidad telediastolica?

2. Evaluar la capacidad discriminativa del test diag-
nostico. Es decir, si tenemos un test cuantitativo
determinado, jes buen test? Por ejemplo, ;jes
buen test el dimero D en el diagndstico de TVP?

3. Calcular el mejor valor del test cuantitativo para
separar al paciente del sujeto sano. Por ejemplo,
identificar que el valor 300 es el que determina
la diferencia entre estenosis severa y no severa
en la anastomosis de un bypass.

Este articulo pretende ayudar a entender como las
curvas ROC permiten validar test diagnosticos cuanti-
tativos. Para ello interpretaremos juntos los resultados
de un articulo recientemente publicado que relaciona
los niveles de dimero D como biomarcador de aneu-
risma de aorta abdominal (AAA) (2).

LA CURVA ROC

Esa gran desconocida

Las curvas ROC surgen de lo aprendido en situa-
ciones tan desagradables como los conflictos bélicos.

Aparecida una sefial en un radar, jpodriamos a partir
de la frecuencia del sonido (variable cuantitativa) saber
si la sefial corresponde a una bomba (enfermo) o a
cualquier otra cosa (sujeto sano)?

A partir de la situacion planteada con el radar, dedu-
ciremos siempre que una curva ROC en medicina siem-
pre necesita 2 test diagndésticos. Uno, cuantitativo, que
es el que queremos validar. Es el test diagnostico al que
“ponemos a prueba’. El otro, el gold standard o prueba
de referencia, que es dicotémico: enfermo/sano. Si
seguimos utilizando como ejemplo el eco Doppler
en la estenosis carotidea, el resultado velocimétrico
del Doppler serfa la variable cuantitativa continua que
queremos validar, mientras que el angio TAC (estenosis
si/no) serfa la prueba de referencia de confirmacion.

Antes de entrar con la curva ROC quiero recordar
que los valores de un test cuantitativo en el diag-
noéstico de enfermedad pueden variarse arriba/aba-
jo, modificando asf la sensibilidad y la especificidad
del test. Veamos este ejemplo. Si eres un médico de
cierta edad, recordaras que en la carrera nos dijeron
que un sujeto se consideraba diabético cuando tenia
en ayunas una glucemia superior a 140 mg/dL. Sin
embargo, esto suponia un problema. Muchos sujetos
con glucemias en ayunas algo menores también eran
diabéticos, por lo que con el valor de corte de 140 se
nos escapaban (eran falsos negativos, FN). Para que
No se Nos escapen estos pacientes “limite’, se modificd
el punto de corte de tal forma que en la actualidad
se define diabetes como un valor de glucemia en
ayunas de 126 mg/dL. Es decir, bajando el punto de
corte se aumenta la capacidad del test de detectar
enfermos; esto es, se ha aumentado su sensibilidad.
El precio que se paga con esta maniobra es que es
posible que algun sujeto sano se Nos cuele con una
glucemia algo mayor de 126. Es decir, la mayor sensi-
bilidad implica un mayor nimero de falsos positivos
(FP). Podriamos decir, por tanto, que cada valor de
la variable cuantitativa glucemia tiene su propio par,
sensibilidad-especificidad, de forma que un valor de
glucemia menor serd mas sensible y menos especifico
y un valor alto de glucemia serd mas especifico, pero
menos sensible.

La curva ROC se construye teniendo en cuenta
esta variacion en la sensibilidad y en la especificidad
de cada valor de la variable cuantitativa. La repre-
sentacion se realiza sobre un eje de coordenadas.
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En el eje de ordenadas figura la sensibilidad (S) del test
diagnostico y en el de abscisas, el complementario
de la especificidad (1-E), que es la tasa de falsos posi-
tivos (3). Es decir, en el eje de ordenadas se tiene, del
total de sujetos enfermos, a los verdaderos positivos
mientras que en el de abscisas, del total de enfermos,
alos falsos positivos. Cada sujeto de nuestra muestra
tiene un valor concreto de la variable cuantitativa que,
como hemos dicho, va a tener su propia Sy su propia
1-E. Si unimos los valores del test cuantitativo de cada
uno de los sujetos de la muestra, obtendremos una
“curva’,como la representamos en azul en la figura 1.
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Figura 1. (urva ROC

Sinos fijamos en la grafica, los valores que queden
arriba a la izquierda seran los que tiene mas sensibili-
dad y mas especificidad (0jo, el eje de abscisas es 1-F),
por eso Nos gustan las graficas que se aproximan a
este angulo superior izquierdo. Muchas veces, cuando
vemos en un articulo una representacion de una curva
ROC vemos una diagonal (en verde en nuestra figura).
Esta diagonal divide el grafico en dos mitades iguales,
por lo que el drea del grafico que queda por encima es
el 50 %y por debajo, el otro 50 %. Dicho de otra forma,
si tenemos un test diagndstico que coincidiera con esta
diagonal, deberiamos concluir que la probabilidad de
acierto del test es del 50 %. O sea, el peor valor posible
para una prueba diagnoéstica porque acertaria con la
misma probabilidad que la de tirar una moneda al aire.
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Ahora que hemos visto cémo se forma una curva
ROC, veamos la informacion que nos aporta sobre los
test cuantitativos que queremos validar.

EL AREA BAJO LA CURVA (AUC)

La decision: elegir el mejor test entre varios
cuantitativos

Seguramente en diferentes ocasiones nuestro
lector se ha enfrentado a situaciones en las que con-
tamos con mas de un test cuantitativo para hacer el
diagnéstico de una enfermedad. Un ejemplo clasico
de nuestra especialidad es conocer qué pardmetro,
velocidad picosistélica (VS) o telediastélica (VD) es
mejor en el diagnoéstico de estenosis carotidea severa.

En un estudio que publicd nuestro grupo (4) obtu-
vimos la curva ROC que puede verse en la figura 2.
Como podemos apreciar, de las 3 variables cuanti-
tativas analizadas, la VD fue la que presenté mayor
area bajo la curva. A priori, por tanto, el mejor test
diagndstico, con un area del 94,4 %.

iPodemos afirmar que estos pardametros veloci-
métricos se comportaran de igual manera en otra
muestra diferente a la nuestra? Probablemente no
haya muchas diferencias en el comportamiento de
estas velocidades en otra muestra, pero la mejor forma
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VD 93,4 % 0,037 0,862 1,006
VS 92,7 % 0,037 0,854 1,000
Ratio | 90,5 % 0,033 0,840 0,969

Figura 2. (omparativa entre diferentes variables cuantitativas.
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de dar esta aproximacion es mediante los intervalos de
confianza, que también vemos en la figura 2. Vamos
a fijarnos en el intervalo de confianza (IC) de la VD.

Los datos que muestra la figura son para la VD,
AUC (Area Under Curve) del 93,4 % e IC 95 % (86,2-
100 %). ;Qué es este IC y como lo debemos inter-
pretar? De forma muy resumida podemos afirmar
que los intervalos de confianza son la forma que
tenemos de inferir a la poblacién los datos que se
obtienen en la muestra. Como nunca tendremos
certeza de que lo que inferimos es correcto, se hace
habitualmente una aproximacion del 95 %. Asi, los
datos referidos a la VD deben ser interpretados de
la siguiente forma: el &rea bajo la curva de laVD en
nuestra muestra es del 93,4 %, mientras que en la
poblacion podriamos decir que el AUC para la VD
estd entre el 86 % y el 100 %, con una probabilidad
de que esta afirmacion sea correcta del 95 %. Es
decir, la probabilidad de que nos equivoquemos
cuando decimos que el AUC poblacional esta entre
el 86 %y el 100 % es solo del 5 %.

Ahora que sabemos lo que significa un IC 95 %,
las preguntas que debemos hacernos son: jes bueno
este intervalo de confianza? ;Nos gusta? En el caso de
las curvas ROC, nos gustaran los test cuyo IC 95 % no
incluye el valor del empate o valor nulo que, como
hemos dicho anteriormente, es la diagonal del 50 %.
Por tanto, podemos decir que nuestro IC 95 % (86,2-
100 %) nos parece una buena estimacion poblacional
porque no incluye el valor del 50 %.

EL INDICE DE YOUDEN

¢{Qué valor de mi test debo elegir?

Como hemos visto, las curvas ROC nos dicen qué
test cuantitativo es mejory qué bondad tiene seguin
el AUC. En este articulo (2) se ha analizado si el dimero
D podria ser un buen predictor de AAA en el grupo de
pacientes con EAP. En la figura 3 se muestra la curva
ROC que obtuvieron.

Podemos afirmar que el dimero D se comporta
como un buen predictor, ya que el AUC es claramente
superior al 50 % de la diagonal. Nos falta sin embar-
go una informacién muy importante: jqué valor del
dimero D es el mejor punto de corte a partir del cual
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Figura 3. (urva ROC del D-dimero como predictor de AAA.

separar al sujeto sano del enfermo? Es decir, jhasta
qué punto de la variable cuantitativa decimos que
viene de un sujeto sanoy cuando de un enfermo?

Parece l6gico pensar que elegiremos el test con
alta sensibilidad y especificidad. Existen diferentes
pardmetros que miden la idoneidad de estos puntos
de corte. Uno de ellos es el indice de Youden, que se
define como la S + E — 1. Este pardmetro, aunque es
criticado por algunos autores porque no discrimi-
na si el punto de corte es bueno a expensas de la
sensibilidad o de la especificidad, es uno de los mas
empleados porque permite objetivamente decidir si
el punto de corte es bueno o no.

Elindice de Youden oscilade -1 a+1 (+1 es el mejor
punto de corte posible), ya que se obtiene de una sen-
sibilidad y de una especificidad tedricas del 100 %.

Enlatablalse detallan los indices para algunos de
los valores obtenidos en la curva ROC de la figura 3.

Enla tabla | puede apreciarse que el valor del dime-
ro D de 0,6750 es el que tiene mejor Youden y, por
tanto, el que deberia emplearse como valor que divide
dicotomicamente al sujeto como enfermo o sano.

Como hemos visto, la interpretacion de la bondad
de los test diagnosticos cuantitativos es sencilla. El
analisis de la curva ROC y el calculo del indice de
Youden servirdn para que el lector identifique si un
test cuantitativo es el adecuado para el diagnéstico
de una determinada enfermedad.
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Tabla 1. Valores del indice de Youden de puntos de corte de dimero D

Dimero D Sensibilidad Especificidad indice de Youden
0,6750 0,769 0,849 0,619
0,6600 0,769 0,845 0614
0,5050 0,821 0,791 0611
0,5550 0,795 0816 0,611
0,6450 0,769 0,841 0,610
0,5400 0,795 0,812 0,607
0,4950 0,821 0,782 0,603
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