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Resumen

El proceso de diagnostico clinico implica la ejecucion de una
serie de pasos secuenciales. Su punto de partida es la formulacion
de una probabilidad diagnostica pre-test, seguida de la aplicacion de
una prueba diagnostica, cuyo resultado suele mejorar la probabilidad
inicialmente planteada, dando lugar a una probabilidad post-test de
diagnostico. Este proceso es un ejemplo de inferencia bayesiana,
donde las probabilidades diagndsticas se calculan a partir de ecuacio-
nes derivadas del teorema de Bayes. El presente articulo, de caracter
docente, explica de manera detallada, y en base a un ejemplo real,
la forma en que se calcula la probabilidad de diagnostico post-test,
siguiendo un enfoque bayesiano.

Palabras clave: teorema de Bayes; exactitud diagnostica; sensibi-
lidad; especificidad; razon de verosimilitud.

Introduccion

nos brindd un espacio para compartir con sus lectores tres
articulos de caracter docente, en los cuales abordamos las
propiedades, aplicaciones clinicas y utilidades de las pruebas
diagnosticas'>. En dichos articulos explicamos las etapas del pro-
ceso de diagnostico clinico y conceptos claves como sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud (en
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Abstract

The clinical diagnosis process involves executing a series of se-
quential steps. It begins with the formulation of a pre-test diagnostic
probability, followed by the application of a diagnostic test, the result
of which often improves the initially proposed probability, resulting
in a post-test diagnostic probability. This process is an example of
Bayesian inference, where diagnostic probabilities are calculated using
equations derived from Bayes’ theorem. This educational article provi-
des a detailed explanation based on a real example of how to calculate
the post-test diagnostic probability, following a Bayesian approach.

Keywords: Bayes’ theorem; diagnostic accuracy; sensitivity; spe-
cificity; likelihood ratio.

inglés, likelihood ratios) y curvas COR. Sin embargo, debido a
su enfoque practico, no abordamos un aspecto fundamental: su
profunda vinculacion con la inferencia bayesiana. En esta publi-
cacion, de caracter docente, ofrecemos una explicacion sencilla
sobre como el teorema de Bayes fundamenta el proceso de diag-
néstico clinico y el calculo de probabilidades diagnosticas, con el
objetivo de permitir al lector comprender aquellos conceptos que
a menudo se han ensefiado de manera mas bien pragmatica, sin
haber profundizado en sus raices metodologicas y matematicas.
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El teorema de Bayes y su relacion con el proceso
diagnostico

El teorema de Bayes, también conocido como la
regla de Bayes, fue formulado por el reverendo, fil6-
sofo y estadistico inglés Thomas Bayes (1702-1761).
Se trata de una regla matematica que permite invertir
probabilidades condicionales, facilitando el calculo de
la probabilidad de una causa a partir de su efecto. Su
expresion matematica es la siguiente:

P(B|A) X P(A)

P(AIB) = HE2X

(Ecuacion n°1)

Las expresiones P(4|B) y P(B|A) representan proba-
bilidades condicionales. En el primer caso, se interpreta
como la probabilidad de A cuando ha ocurrido B,
mientras que en el segundo caso se entiende como la
probabilidad de B cuando ha ocurrido A, por ende, son
probabilidades a posteriori. Por otro lado, P(4) y P(B)
representan probabilidades a priori: en el primer caso
corresponde a la probabilidad de A desconociendo si B
ha ocurrido o no, y en el segundo caso corresponde a la
probabilidad de B desconociendo si A ha ocurrido o no.

Elteorema de Bayes también puede ser visto como un
principio fundamental de la teoria de probabilidades que
permite actualizar la probabilidad de un evento a medida
que se dispone de mas evidencia®. En términos simples,
relaciona la probabilidad previa de un evento con la
probabilidad de observar ciertos datos, permitiendo
calcular una probabilidad posterior®”. Esta afirmacion es
esencial en el razonamiento clinico, particularmente en
el proceso diagndstico, ya que éste sigue la secuencia de
pasos delineada por la regla de Bayes. A continuacion, se
presentan los pasos del proceso de diagnoéstico clinico®:
e Paso n°l: Frente a un paciente, y basandose en su

anamnesis proxima y remota, junto con la informacion

obtenida del examen fisico, el médico clinico estima
la probabilidad de que el paciente presente el diagnos-
tico X. Esta probabilidad se denomina probabilidad
pre-test, ya que se establece antes de considerar la
informacion que proporcionara una prueba diagnostica.

e Paso n°2: En este paso se incorpora la nueva infor-
macion proporcionada por una prueba diagnostica, es
decir, los resultados de dicha prueba, la cual puede ser
un examen de laboratorio, una imagen, un cuestionario,
etc. Es importante sefialar que como prueba diagnostica
también pueden considerarse sintomas, signos o exa-
menes adicionales que no se hayan tomado en cuenta
inicialmente.

e Paso n°3: Una vez conocido el resultado de la prueba
diagnostica, se formula una nueva probabilidad de que
el paciente presente el diagnostico X, mejorada a partir
de la informacion obtenida en el paso n°2. Esta nueva
probabilidad se denomina probabilidad post-test.
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¢ Como transitamos desde la formula original del
teorema de Bayes hacia la aplicacion prdctica de
pruebas diagndosticas en el ambito clinico?

Un primer paso consiste en sustituir los eventos
A y B de la formula original del teorema de Bayes
(ecuaciéon n°l) por los eventos E+ (presencia de la
enfermedad) y T (resultado de una prueba diagndstica).
Esto nos lleva a la ecuacion n°2:

P(T|E+) X P(E+)
P(T)

P(E+|T) =

(Ecuacion n°2)

Repetimos el paso anterior, esta vez sustituyendo
los eventos A y B de la formula original del teorema de
Bayes por los eventos E— (ausencia de la enfermedad)
y T (resultado de una prueba diagnostica). Esto nos
llevara a la ecuacion n°3:

P(T|E-) x P(E—
P(E - |T) = ZHE

(Ecuacion n°3)
A continuacion, dividimos la ecuacién n°2 y n°3:

P(E+|T) _ P(T|E+) x P(E+)/P(T)
P(E-|T)  P(T|E-) x P(E-)/P(T)

(Ecuacion n°4)

Finalmente, al cancelar en la ecuacion n°4 el término
P(T), obtenemos la ecuacion n°5:

P(E+)
P(E-)

P(E+|T) _ P(T|E+)
P(E-IT)  P(T|E-)

(Ecuacion n°5)

La ecuacion n®5, derivada a partir de la formula ori-
ginal del teorema de Bayes, es una expresion perfecta
de los tres pasos del proceso de diagndstico clinico.
Cabe destacar que los tres componentes de esta ecua-
cion representan odds, ya que cada uno es un cociente
entre dos probabilidades. Los tres componentes de la
ecuacion n°5 se explican en el Cuadro 1.

La informacion proporcionada por la prueba diag-
néstica, es decir, likelihood ratio o Factor de Bayes
(paso n°2) se obtiene a partir de un estudio clinico de
exactitud diagnostica, de tipo transversal. En dicho
estudio, cada paciente es evaluado en un mismo tiem-
po, tanto con la prueba diagnoéstica (cuyos posibles
resultados son T+ y T—), como con un estandar de oro
(cuyos posibles resultados son E+ y E-). Tomemos,
como ejemplo, el estudio analizado en nuestra primera
publicacion docente®’, que evalud la exactitud diag-
nostica del test rapido para Streptococcus pyogenes
faringeo en comparacion con cultivo faringeo, su
estandar de oro (Cuadro 2).

La probabilidad de obtener un resultado positivo
en el test rapido, dado que el paciente tiene un cultivo
faringeo positivo, se expresa como P(7+|E+) =51/59.
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Cuadro 1. Componentes de la ecuacion derivada del teorema de Bayes

Odds post-test de enfermedad
P(E +|T)
P(E —|T)
Se refiere al odds de presentar la enfermedad en com-

paracién con no presentarla, dado el resultado de una
prueba diagndstica.

Este valor se denomina odds post-test de enfermedad
y corresponde al paso n°3 del proceso de diagndstico
clinico.

Likelihood ratio o Factor de Bayes
P(T|E +)
P(T|E -)

Se refiere al odds de obtener un determinado resultado
en una prueba diagnostica en un paciente con la enfer-
medad, en comparacion con obtener dicho resultado
en un paciente sin la enfermedad. La certeza de tener
o no la enfermedad proviene de la aplicacién de un
estandar de oro.

Este valor se denomina likelihood ratio o Factor de
Bayes y representa la informacién que aporta la prueba
diagndstica en el paso n°2 del proceso de diagndstico

Odds pre-test de enfermedad
P(E+)
P(E-)
Corresponde al odds de que un paciente presente una

enfermedad, versus no presentarla, previo a conocer el
resultado de la prueba diagnostica.

Recibe el nombre de odds pre-test de enfermedad y se
plantea inicialmente frente a un paciente, en base a la
informacion preliminar que se recaba en el paso n°1 del
proceso de diagnéstico clinico.

Su valor a menudo se homologa a la prevalencia de la

clinico.

enfermedad en la poblacién.

Cuadro 2. Resultados del test rapido para Streptococcus pyogenes y del estandar de
oro cultivo faringeo en 277 pacientes®

Test rapido para Cultivo faringeo Cultivo faringeo Total
Streptococcus pyogenes positivo (E+) negativo (E-)

Positivo (T+) 51 10 61
Negativo (T-) 8 208 216
Total 59 218 277

764

Esta medida se conoce como tasa de verdaderos posi-
tivos o sensibilidad. Por otro lado, la probabilidad de
obtener un resultado positivo en el test rapido, dado
que el paciente tiene un cultivo faringeo negativo, se
expresa como P(7T+|E-) = 10/218. Esta medida se
conoce como tasa de falsos positivos o 1-especificidad.
El cociente entre ambas probabilidades representa
matematicamente un odds y se denomina likelihood
ratio para resultado positivo (pLR), el cual se calcula
como P(T+|E+)/P(T+|E-)=(51/59)/(10/218)=18,84.

Por su parte, la probabilidad de obtener un resul-
tado negativo en el test rapido, dado que el paciente
tiene un cultivo faringeo negativo, se expresa como
P(T-|E-) = 208/218. Esta medida se conoce como
tasa de verdaderos negativos o especificidad. Por otro
lado, la probabilidad de obtener un resultado negativo
en el test rapido, dado que el paciente tiene un cultivo
faringeo positivo, se expresa como P(7—|E+) = 8/59.
Esta medida se conoce como tasa de falsos negativos o
1-sensibilidad. El cociente entre ambas probabilidades
representa matematicamente un odds y se denomina
likelihood ratio para resultado negativo (nLR), el
cual se calcula como P(T—|E+)/P(T-|E-) = (8/59)/
(208/218)=0,14. Cuando una prueba diagndstica tiene

www.revinf.cl

un resultado binario (positivo y negativo), existiran
dos LR, uno para el resultado positivo (pLR) y otro
para el negativo (nLR), mientras que para pruebas
con multiples niveles hay tantos LR como posibles
resultados tenga la prueba.

JComo se calcula la probabilidad post-test de una
enfermedad para un paciente en particular?

Desde una perspectiva operativa, el proceso de
diagnéstico clinico, basado en la inferencia bayesia-
na, permite calcular la probabilidad post-test de una
enfermedad para un paciente particular aplicando la
ecuacion n°5. Los pasos a seguir son los siguientes:

Planteamiento de una probabilidad pre-test de enfermedad:
P(E+)
U
Conversion de probabilidad pre-test a odds pre-test de
enfermedad: O pre-test = P(E+)/P(E-)
)
Multiplicacion del odds pre-test de enfermedad x (LR) para
obtener el odds post-test de enfermedad
U
Conversion de odds post-test a probabilidad post-test de
enfermedad: P(E+|T)= O post-test/(O post-test+1)

Consideremos a un escolar de 6 afos que con-
sulta por exudado faringeo bilateral. En base a este
antecedente, planteamos que la probabilidad pre-test
de que tenga S. pyogenes faringeo es P(E+) = 30%.
Ante la incertidumbre diagnéstica, ordenamos un
test rapido, cuyo resultado es positivo. Con esta
nueva informacion, la probabilidad post-test de que
el paciente tenga S. pyogenes faringeo se calcula de
la siguiente manera:

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 762-768
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Planteamiento de una probabilidad pre-test de enfermedad:
P(E+)=0,30
l
Conversion de probabilidad pre-test a odds pre-test de
enfermedad: O pre-test = P(E+)/P(E-) = (0,3/0,7) = 0,43
!

Multiplicacion del odds pre-test de enfermedad x (pLR) para
obtener el odds post-test de enfermedad: (0,43 *x18,84) = 8,10
)

Conversion de odds post-test a probabilidad post-test de
enfermedad: P(E+|T+) = 8,10/(8,10+1) = 0,89 = 89%

La aplicacion de la prueba diagndstica modificd
nuestra probabilidad pre-test (30%), aumentandola a
una probabilidad post-test de 89%. Lo que corresponde
es definir si aiin nos encontramos en la zona de incerti-
dumbre diagndstica, o bien estamos en condiciones de
confirmar el diagndstico. En caso de considerar que atin
permanecemos en zona de incertidumbre diagnostica,
la nueva probabilidad post-test puede utilizarse como
una probabilidad a priori ante nuevos datos o conjuntos
de datos, dando lugar a un proceso inferencial iterati-
vo. Por ejemplo, si en la evaluacion inicial el escolar
hubiese presentado ademas leucocitosis al hemograma
(ficticiamente supongamos que su pLR = 3,0), el odds
post-test se habria calculado de la siguiente forma:
(0,30 x 18,84 x3,0) = 16,96; el cual corresponde a
una probabilidad post-test de enfermedad de 16,96/
(16,96+1) = 94%.

Como vimos, en el caso de una prueba diagnoéstica
de resultado negativo, el nLR = 0,14. Para el mismo
paciente descrito anteriormente, si el resultado del test
rapido hubiera sido negativo, la probabilidad post-test
de tener S. pyogenes faringeo se calcula de la siguiente
manera:

Planteamiento de una probabilidad pre-test de enfermedad:

P(E+) = 0,30
)
Conversion de probabilidad pre-test a odds pre-test de
enfermedad:
O pre-test = P(E+)/P(E-) = (0,3/0,7) = 0,43
)

Multiplicacion del odds pre-test de enfermedad x (nLR) para
obtener el odds post-test de enfermedad: (0,43 %0,14) = 0,06
!

Conversion de odds post-test a probabilidad post-test de
enfermedad: P(E+|7-) = 0,06/(0,06+1)= 0,05 = 5%

En este escenario, la aplicacion de la prueba diag-
nostica modifico nuestra probabilidad pretest (30%),
disminuyéndola a 5%. Lo que corresponde es definir
si aun nos encontramos en la zona de incertidumbre
diagnostica, o bien ya estamos en condiciones de
descartar el diagnostico.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 762-768

En 1975, TJ Fagan anticip6 que la aplicacion de la
regla de Bayes podria resultar compleja para quienes
no tienen afinidad con las matematicas. Para abordar
esta dificultad disefi6 su nomograma homoénimo, que
permite visualizar de manera intuitiva la conexion entre
la probabilidad pre-test de enfermedad, el valor del
pLR y nLR y de la prueba diagnostica, y la respectiva
probabilidad post-test!®!!,

La Figura 1 corresponde al Nomograma de Fagan,
que consta de tres columnas dispuestas de izquierda
a derecha: probabilidad pre-test, likelihood ratio y
probabilidad post-test. En la columna de la izquierda
se muestra el valor correspondiente a la probabilidad
pre-test, que en nuestro ejemplo se establecid en
P(E+) = 30%. Desde este punto, se traza una linea
recta que cruza la columna central en pLR = 18,84,
proyectandose hacia la columna de la derecha, donde se
identifica el valor en que la intersecta, correspondiente
auna probabilidad post-test de 89%. Para el caso de una
prueba diagnostica con resultado negativo, se traza una
linea recta que cruza la columna central en nLR = 0,14,
proyectandose hacia la columna de la derecha, donde se
identifica el valor en que la intersecta, correspondiente
a una probabilidad post-test de 5%. Se puede apreciar
que la matematica subyacente al nomograma de Fagan
es la secuencia de calculos que hemos detallado ante-
riormente, basada en la regla de Bayes. Transcurridas
cinco décadas desde su creacion, la aplicacion del
Nomograma de Fagan estd actualmente en desuso,
toda vez que contamos con paginas web y aplicaciones
para teléfonos inteligentes (e.g. Epi Toolbox) que
permiten ingresar el valor de probabilidad pre-test de
enfermedad de un paciente en particular y los valores
de LR de la prueba diagnostica, obteniendo el valor
numérico de la probabilidad post-test de enfermedad.

JPodemos calcular una medida de precision para
la probabilidad post-test?

De manera analoga al calculo de un intervalo de
confianza para un estimador puntual en estadistica
frecuentista, en estadistica bayesiana se calculan inter-
valos de credibilidad. A diferencia de los primeros, que
dan cuenta de la variabilidad muestral, un intervalo de
credibilidad bayesiano es un rango en el que se espera
que un parametro desconocido se encuentre, basado en
la informacién proporcionada por los datos observados
y un modelo estadistico. Por lo general, para el calculo
del intervalo de credibilidad de la probabilidad post-test
se utiliza la distribucion beta, que es especialmente
adecuada para modelar variables aleatorias que toman
valores en el intervalo (0, 1), siendo particularmente 1til
para proporciones o probabilidades.

En el ejemplo, se fijo la probabilidad pre-test en
30%, convirtiéndose en una probabilidad post-test de
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Figura 1. Aplicacién del nomograma de Fagan para el calculo de la probabilidad post-test de enfermedad. Prior prob.: probabilidad
pre-test; Posterior prob.: probabilidad post-test. Se establecié una probabilidad pre-test del 30%, con vy . Para una prueba diagnéstica de
resultado positivo, la probabilidad post-test de presentar la enfermedad es 89%. En contraste, si la prueba resulta negativa, la probabilidad
post-test de enfermedad disminuye a 5%. El nomograma se elaboré utilizando el programa estadistico R 4.4.1, especificamente la funcion

independiente nomogrammer.

89% tras el resultado positivo del test rapido para S.
pyogenes. Nuestra propuesta de calculo de intervalo de
credibilidad es la siguiente: dado que el estudio inclu-
y6 una muestra total de 277 pacientes, el numerador

Cuadro 3. Comandos utilizados en el programa R 4.1.1. para el calculo del intervalo
de credibilidad al 95% de la probabilidad post-test

Intervalo de credibilidad 95% para probabilidad post-test (89%)

> alpha_posterior « 247

> beta_posterior « 30

> credible_interval « gbeta(c(0.025, 0.975), alpha_posterior, beta_posterior)
> print(credible_interval)

[Resultado] 0.8525922 0.9254519

Intervalo de credibilidad 95% para probabilidad post-test (5%)

> alpha_posterior < 14

> beta_posterior < 263

> credible_interval « gbeta(c(0.025, 0.975), alpha_posterior, beta_posterior)
> print(credible_interval)

[Resultado] 0.02800565 0.07919820
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de la probabilidad post-test se calcula como (0,89%
277) = 247 y corresponde al total de sujetos E+. Por
su parte, los sujetos E— corresponden a (277-247) =
30. El Cuadro 3 resume los comandos utilizados en
el programa R.4.1.1 para calcular un intervalo de
credibilidad del 95% para la probabilidad post-test,
cuyo valor fue 85%-93%. Por su parte, el intervalo
de credibilidad del 95% para la probabilidad post-test
de 5% fue 3%-8%.

¢Podemos calificar la evidencia que proporciona
una prueba diagnostica respecto a la presencia o
ausencia de una enfermedad?

El likelihood ratio o Factor de Bayes de una prueba
diagnostica representa la probabilidad de obtener
un resultado especifico en una prueba diagnostica
considerando que el paciente tiene la enfermedad,
en comparacion con obtener el mismo resultado si el
paciente no la tiene. A diferencia de la probabilidad
pre-test formulada por el médico clinico, el LR es un
valor inherente a la prueba diagndstica y se calcula a

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (6): 762-768
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partir de un estudio de exactitud diagnostica, de tipo
transversal. Matematicamente, para una misma proba-
bilidad pre-test, podemos afirmar que un mayor valor
de LR se traduce en una mayor probabilidad post-test
de enfermedad, y un menor valor de LR se traduce a
una menor probabilidad post-test de enfermedad. Una
prueba diagnostica con un LR igual a 1,0 no modifica
la probabilidad pre-test de enfermedad, siendo su
aplicacion inservible. Surge entonces la pregunta: jes
posible traducir el valor del LR o Factor de Bayes
en una afirmacion cualitativa sobre la evidencia que
proporciona respecto a la presencia o ausencia de
una enfermedad? La clasificacion mas antigua fue
formulada por Jeffreys'? en 1961 y ha sido adaptada
y presentada en el Cuadro 4. Se observa que valores
de LR superiores a 10 y menores a 0,10 proporcionan
evidencia fuerte sobre la presencia o ausencia de la
enfermedad.

Una forma de evaluar el desempefio de una prueba
diagnostica es a través del Odds ratio de diagndstico
u ORD (en inglés, Diagnostic odds ratio, DOR), que
se calcula como ORD = (LR+/LR-). E1 ORD toma
valores entre cero ¢ infinito; a medida que su valor
aumenta, también lo hace la capacidad discriminativa
de la prueba. Un valor de 1 significa que una prueba
diagnostica no discrimina entre los pacientes con la
enfermedad y aquellos sin ella. Una de las ventajas
del ORD es que, en el caso de pruebas diagnosticas
dicotomicas, combina ambos valores de LR (positivo
y negativo) en un solo indicador. Ello permite realizar
una evaluacion integral de la prueba, facilitando la
comparacion entre diferentes pruebas, siendo muy
util en la comparacion de exactitud diagnodstica en
revisiones sistematicas y metanalisis'®>. El ORD cum-
ple una funcién analoga al area bajo la curva (AUC)
de una curva COR. De igual forma, para pruebas
diagnosticas de resultado continuo, el ORD puede
orientar la eleccion del mejor punto de corte (Cuadro
3). En el ejemplo, el valor del ORD = (18,84/0,14)
=134,6.

Cuadro 4. Cuantificacion de la evidencia aportada por el Factor de Bayes
(likelihood ratio) para la presencia (E+) o ausencia (E-) de una enfermedad

Factor de Bayes

Evidencia aportada por el Factor de Bayes

30-100 Muy fuerte para E+

10-30 Fuerte para E+

3-10 Moderada para E+

1-3 Anecdética o débil para E+

1 No aporta evidencia

0,33-1 Anecdética o débil para E-

0,10-0,33 Moderada para E-

0,33-0,10 Fuerte para E—

0,01-0,033 Muy fuerte para E—

Menor a 0,01 Extrema para E-
Conclusion

El presente articulo explicé la forma en que el proce-
so de diagnostico clinico y el calculo de probabilidades
de enfermedad se basan en la inferencia bayesiana. La
familiarizacion del médico clinico con el razonamiento
matematico que subyace a este proceso le permitira
calcular la probabilidad de presencia o ausencia de una
enfermedad, brindandole informacion valiosa para la
toma de decisiones. Es importante destacar que en el
proceso de diagnostico clinico el calculo de la probabi-
lidad post-test depende de manera critica de la formu-
lacion de una adecuada probabilidad pre-test, lo que se
basa en una anamnesis exhaustiva, en la informacion
obtenida del examen fisico y en la correcta seleccion de
las pruebas diagndsticas a solicitar al paciente cuando
se estime necesario. Estas acciones constituyen una
parte esencial del arte médico, que se perfecciona a
medida que el médico acumula experiencia y amplia
sus conocimientos a través del estudio permanente.
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