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Resumen

El uso de pruebas diagndsticas para determinar la presen-
cia o0 ausencia de una enfermedad es esencial en la practica
clinica. Los resultados de una prueba diagnoéstica pueden
corresponder a estimaciones numéricas que requieren pa-
rametros cuantitativos de referencia para trasladarse a una
interpretaciéon dicotomica como normal o anormal y asi, im-
plementar acciones para la atencién de una condicién o una
enfermedad. Por ejemplo, en el diagndstico de anemia es
necesario definir un punto de corte para la variable hemog-
lobina y crear dos categorias que distingan la presencia o no
de anemia. El método utilizado para este proceso es la ela-
boracion de curvas de rendimiento diagnostico, mejor conoci-
das por sus siglas en inglés como ROC (Receiver Operating
Characteristic). La curva ROC ademas es util como marcador
prondstico, ya que permite definir el punto de corte de una
variable cuantitativa que se asocia a mayor mortalidad o ries-
go de complicaciones. Se han usado en distintos marcadores
pronésticos en COVID-19, como el indice neutréfilos/linfoci-
tos y dimero D, en los que se identificaron puntos de corte
asociados a mortalidad y/o riesgo de ventilacion mecanica.
La curva ROC se utiliza para evaluar el rendimiento diag-
néstico de una prueba de forma aislada, pero también se
puede usar para comparar el rendimiento de dos o mas
pruebas diagnosticas y definir aquella que es mas precisa.
En este articulo se describen los conceptos basicos para el
uso e interpretacion de la curva ROC, la interpretacion de
un area bajo la curva (ABC) y la comparacién de dos o mas
pruebas diagndsticas.

Abstract

The use of diagnostic tests to determine the presence or
absence of a disease is essential in clinical practice. The
results of a diagnostic test may correspond to numerical
estimates that require quantitative reference parameters
to be transferred to a dichotomous interpretation as nor-
mal or abnormal and thus implement actions for the care
of a condition or disease. For example, in the diagnosis of
anemia it is necessary to define a cut-off point for the he-
moglobin variable and create two categories that distinguish
the presence or absence of anemia. The method used for
this process is the preparation of diagnostic performance
curves, better known by their acronym in English as ROC
(Receiver Operating Characteristic). The ROC curve is also
useful as a prognostic marker, since it allows defining the
cut-off point of a quantitative variable that is associated with
greater mortality or risk of complications. They have been
used in different prognostic markers in COVID-19, such as
the neutrophil/lymphocyte ratio and D-dimer, in which cut-off
points associated with mortality and/or risk of mechanical
ventilation were identified.

The ROC curve is used to evaluate the diagnostic perfor-
mance of a test in isolation, but it can also be used to com-
pare the performance of two or more diagnostic tests and
define which one is more accurate. This article describes
the basic concepts for the use and interpretation of the ROC
curve, the interpretation of an area under the curve (AUC)
and the comparison of two or more diagnostic tests.
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Los estudios disefiados para medir el desempefio o ren-
dimiento de las pruebas diagndsticas son importantes para
la atencién del paciente y la optimizacion de los recursos
durante la atencion médica.! Las variables cuantitativas se
consideran mas precisas ya que proporcionan una mejor
aproximacion al objeto de estudio en comparacién con las
cualitativas, cuyas escalas son nominales u ordinales y a
menudo se necesita convertir a las variables cuantitativas a
una escala nominal dicotdomica con fines de establecer un
diagnostico o un prondstico.? Esto requiere establecer un
punto de corte para definir la prueba positiva o negativa.?
Una vez que se define este punto de corte es posible con-
vertir la variable cuantitativa a dicotdmica para poder calcu-
lar la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos.

La sensibilidad se refiere a la proporcion de individuos
enfermos que tienen el resultado de la prueba innovadora
positiva; la especificidad considera la proporcién de indi-
viduos no enfermos que tienen el resultado de la nueva
prueba negativa, y el valor predictivo positivo representa la
probabilidad que tiene un paciente con cierta prueba posi-
tiva (signo, sintoma, resultado de laboratorio, gabinete o
algun indice) de cursar con una enfermedad determinada,
el valor predictivo negativo representa la probabilidad que
tiene un paciente con cierta prueba negativa de estar libre
de la enfermedad. Por ejemplo, si queremos definir el mejor
punto de corte de antigeno prostatico especifico (APE), que
es indicativo de cancer de prostata, se requiere hacer una

curva ROC para definir el mejor punto a partir de la varia-
ble cuantitativa, la cual posteriormente se convertira a una
dicotémica, que se contrastara con el estandar de oro, que
en este ejemplo corresponde al resultado histopatoldgico
que definira la presencia o no de cancer.* En la figura 1 es
posible observar el disefio de investigacion de este estudio
de prueba diagnostica, cuyo acrénimo es PIES (Poblacion,
prueba Inovadora, prueba Estandar y, como informacién de
salida, Sensibilidad).

Eleccion del punto de corte

Las curvas ROC son una herramienta util para la eva-
luacién del mejor desempefio de una prueba diagnéstica
dentro de un rango de valores posibles de una variable
predictora. El mejor punto de corte es aquel que garantiza
la mejor area bajo la curva, que incluye la mejor sensibili-
dad o especificidad que garantiza el mejor desempefio de
la prueba. En la practica clinica no basta con pruebas alta-
mente sensibles pero poco especificas, como funciona en
las medidas de salud publica dirigidas a grandes grupos de
individuos. En esta practica cara a cara, se debe tomar en
cuenta el desempefio global de la prueba, las implicacio-
nes (acciones inmediatas) para el paciente y el costo de los
resultados incorrectos frente a los beneficios de los resulta-
dos correctos.

Figura 1 Disefio arquitectonico de un estudio de proceso o prueba diagnodstica
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La curva ROC, ademas, es util como marcador pronds-
tico, ya que permite definir el punto de corte de una variable
cuantitativa que se asocia a mayor mortalidad o riesgo de
complicaciones. A manera de ejemplo, podemos mencionar
el uso de distintos marcadores prondsticos para COVID-19,
como el indice neutréfilos/linfocitos, deshidrogenasa lac-
tica y dimero D, en los que se identificaron puntos de corte
asociados a una mayor mortalidad y riesgo de ventilacion
mecanica.>8

Definida de manera simple, una curva ROC es un grafico
de la sensibilidad (en el eje de las Y) frente a 1 - Especifi-
cidad (falsos positivos) en el eje de las X, de una prueba
de diagnostica en escala cuantitativa.”® La figura 2 resume
la ecuacion de la razén de verosimilitud positiva la cual es
Sensibilidad/1 - Especificidad. Asimismo, nos permite obte-
ner el valor el area bajo la curva (ABC), es decir, el desem-
pefo global de la prueba en cada uno de sus valores.

Para ejemplificar este proceso consideramos un con-
junto hipotético de 732 pacientes.

El cuadro | muestra la distribucion de sensibilidad y fal-
sos positivos (1 - Especificidad) para diferentes valores
de antigeno prostatico. En este cuadro se muestra el des-
empefio de cada valor de forma individual, a fin de que el
investigador seleccione el mas conveniente. Ejemplo, para
un valor de APE de 3.4 ng/mL la sensibilidad es del 100%,
pero al analizar el porcentaje de falsos positivos, este es del
100%, por lo que tendriamos que descartar ese valor como
punto de corte por no tener capacidad de discernir entre los
enfermos y sanos. Es decir, el desempefio es igual a tirar
una moneda al aire.

Figura 2 Curva ROC para la variable de antigeno prostatico
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Al analizar un punto de corte de 9.1 encontramos una
sensibilidad de 93.6%, pero la cantidad de falsos positivos
aun es alta (73.9%). Al analizar un punto de corte de 20.7
encontramos una sensibilidad del 73.9% y un 26% de falsos
positivos, por lo que en esta poblacién que acude a un tercer
nivel de atencion, el punto de corte que muestra la mejor sen-
sibilidad y la menor cantidad de falsos positivos es de 20.7.

Una vez que se establece el mejor punto de corte que
ayuda a la discriminacién del desenlace dicotémico, que
corresponde al valor cuantitativo de la prueba que tiene
mayor sensibilidad y menor cantidad de falsos positivos
(1 - Especificidad) y es el punto que se sitia mas cerca del
angulo superior izquierdo de la curva, que en la figura 2 se
encuentra sefialado con un asterisco.®'% El mejor punto de
corte también puede elegirse mediante el mayor valor del
indice de Youden, que consiste en elegir aquel valor mas
alto, resultante de la resta: Sensibilidad — (1 — Especifici-
dad)." Los valores de este indice van de +1 a -1. Siendo
el +1 el valor ideal de este indice. Es decir, una prueba con
100% de sensibilidad y 0% de falsos positivos (0 100% de
especificidad).

Una prueba similar al azar tendria un valor de 0, 0.5
(50%) de sensibilidad y 0.5 (50%) de falsos positivos. Una
prueba con pésimo desempefio es aquella que tiene un
indice de Youden negativo: 0% de Sensibilidad — 100% de
falsos positivos = -1

Regresando a nuestro ejemplo, el mejor punto de corte
con el indice de Youden mas alto corresponde al valor de
20.7 para APE y a un indice de Youden de 0.479.

Cuadro | Rendimiento diagnéstico del antigeno prostatico en
diferentes puntos de corte

Antigeno

prostatico Sensibilidad 1- Espe0|f!§|dad Indice
el (falsos positivos) | de Youden

34 1.000 1.000 0.000
5.1 1.000 0.972 0.028
6.7 1.000 0.917 0.083
7.4 1.000 0.889 0.111
8.2 0.946 0.788 0.158
9.1 0.936 0.739 0.197
10.1 0.923 0.651 0.272
12.8 0.860 0.543 0.317
14.3 0.819 0.487 0.332
19.8 0.739 0.293 0.446
20.7 0.739 0.260 0.479
22.0 0.706 0.233 0.470
242 0.676 0.226 0.450

*Fuente: datos hipotéticos con fines didacticos
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Una vez que se tiene el punto de corte sera necesario
evaluar la capacidad diagndstica para clasificar correc-
tamente a los pacientes con una enfermedad, lo cual se
denomina &rea bajo la curva (ABC)."" EI ABC es una forma
efectiva de resumir la precision diagndstica general de la
prueba. Toma valores de 0 a 1, donde un valor de 0 indica
una prueba perfectamente inexacta y un valor de 1 refleja
una prueba perfectamente precisa. En general, un ABC de
0.5 sugiere que no hay discriminacién (es decir, la capaci-
dad de diagnosticar pacientes con y sin la enfermedad o
afeccion segun la prueba es similar a la de un volado o a
tomar la decisidon con base al azar), mientras que de 0.7 a
0.8 se considera aceptable, de 0.8 a 0.9 se considera exce-
lente y mas de 0.9 es considerado como un desempefio
sobresaliente de la prueba.?

Un valor de 0.5 para ABC indica que la curva ROC caera
en diagonal (es decir, una linea de 45 grados, llamado
también toin coss o volado) y, por lo tanto, sugiere que la
prueba de diagnéstico o prondstico no tiene capacidad de
discriminacion (a lo cual se le considera como hipétesis
nula). Se considera que las curvas ROC por encima de esta
linea diagonal tienen una capacidad de discriminacion razo-
nable para diagnosticar pacientes con y sin la enfermedad/
condicion (hipotesis alterna). 1213

En la figura 3 es posible observar diferentes areas bajo
la curva del lado derecho, y del lado izquierdo se observa el
impacto en la capacidad de la prueba para discriminar entre

sanos y enfermos. La ABC de 0.50 no tiene la capacidad
de discriminar correctamente entre sanos y enfermos, su
rendimiento es igual que el azar.

Por lo tanto, es natural hacer una prueba de hipotesis
para evaluar si el ABC difiere significativamente de 0.5. Asi,
la hipétesis nula (HO) y alternativa (H1) se definen como HO:
ABC = 0.5 frente a H1: ABC > 0.5. Al analizar el ABC es
necesario tomar en cuenta los intervalos de confianza (un
intervalo de confianza nos indica el verdadero valor que toma
el parametro en el universo), para considerar a una prueba
diagnostica como util para discriminar la condicion de interés
se debe tener al intervalo de confianza por arriba de 0.5.3

El antigeno prostatico muestra un area bajo la curva de
0.739, con un IC95% de 0.735-0.804, al no cruzar el IC95%
inferior el 0.5 p < 0.001, consideramos que es una prueba
que discrimina correctamente la presencia/ausencia de
cancer en el 76.9% de las veces.

Comparacion de dos curvas ROC

Si quisiéramos comparar la certeza diagnoéstica de dos
pruebas para cancer de prostata, el antigeno prostatico
frente al volumen prostatico y la elastografia, requerimos
evaluar el area bajo la curva de cada una de ellas y deter-
minar si existen diferencias significativas en el rendimiento
diagnostico entre ellas.

Figura 3 Capacidad de discriminacion de los sanos y enfermos en diferentes areas bajo la curva (ABC)
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Las curvas ROC también pueden ser utiles para com-
parar la capacidad diagnéstica de dos o mas pruebas de
deteccion o para evaluar la capacidad predictiva de dos
o mas marcadores para la misma enfermedad.'4'516 En
general, la prueba con el ABC mas alta puede considerarse
mejor, como se muestra en la figura 4, en la cual se observa
un mayor rendimiento para APE, pero no es suficiente, ya
que resulta fundamental evaluar si existen diferencias signi-
ficativas entre las pruebas diagndsticas, por lo que es nece-
sario considerar que los intervalos de confianza entre las
areas bajo la curva entre las pruebas no se traslapen.

En el cuadro Il es posible observar las ABC para cada
una de las pruebas y sus IC95%. El volumen de la préstata

Figura 4 Comparacién de una curva ROC para tres pruebas diag-
nosticas

Curva ROC
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APE: Antigeno prostatico especifico
Fuente: datos hipotéticos con fines didacticos

Cuadro Il Comparacioén del ABC para tres pruebas diagnosticas

medido en centimetros cubicos no muestra utilidad para la
clasificacion de los pacientes con cancer de prostata, ya
que la media del ABC (0.421) se encuentra por debajo de
la linea de referencia (0.5). Si bien los IC95% no atraviesan
la linea diagonal 0.378-0.463, al estar tan cerca del valor
de 0.5 estos valores no son estadisticamente significativos
(p=0.421).

El APE muestra mejor desempefio diagndstico con una
media de ABC de 0.769 que la elastografia con 0.666 y las
diferencias entre los rendimientos son estadisticamente sig-
nificativas, ya que el IC95% inferior para APE es de 0.735
y el superior para elastografia es de 0.706, es decir no se
tocan los limites inferior y superior de los IC95%, por lo que
consideramos que la prueba APE muestra una mayor ABC
que elastografia y estas diferencias son estadisticamente
significativas.

Si bien el principal interés de estos analisis es ayudar
al clinico y al paciente en la toma de decisiones sobre qué
prueba realizarse,'”-'8 también son de utilidad para la imple-
mentacion de programas médicos que busquen mejorar la
calidad de la atencion de nuestros pacientes. 20

Conclusién

Las curvas ROC son una herramienta util en la evalua-
cion del desempeio de una prueba diagndstica, permiten,
de modo sencillo, establecer un punto de corte para una
variable cuantitativa, donde se obtiene la mejor sensibili-
dad y especificidad, dependiendo del objetivo de la prueba;
ademas, el area bajo la curva es una forma simple y grafica
de resumir la precision diagnéstica general de la prueba.
Mediante el uso de curvas ROC se puede realizar la com-
paracion del rendimiento diagnostico de dos o mas prue-
bas, el cual se debera definir considerando el area bajo
la curva y los intervalos de confianza de cada una de las
pruebas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.

APE (ng/ml) 0.769
Volumen de la prostata (cc) 0.421
Elastografia (Kpa) 0.666

0.735-0.804 < 0.001
0.378-0.463 0.421
0.626-0.706 0.020

APE: Antigeno prostatico especifico; ABC: Area bajo la curva; IC95%: Intervalo de confianza al 95%
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