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1 diagnosticos en neurologia
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Introduccion

El diagnéstico es el resultado de la combinacion de la informacién aportada por el
paciente, los hallazgos en su examen y los resultados obtenidos por investigaciones
0 pruebas paraclinicas. Los signos y sintomas generan hipotesis diagnosticas
que deben ser corroboradas. Los resultados de una prueba diagnéstica deben ser
interpretados teniendo en cuenta la exactitud y las caracteristicas operacionales de
cada una de estas. El conocimiento de estas caracteristicas debe permitir responder
a la incertidumbre del paciente, y a la que nosotros mismos podriamos permitirnos
ante la pregunta de qué examen pedir o qué hacemos una vez conozcamos
su resultado. Esto permite disminuir el uso de términos como frecuentemente,
clasicamente, algunas veces, estadisticamente significativo, y dudoso, que en
ultimas solo generan una ilusion de exactitud.

Al solicitar una prueba de laboratorio se deben tener en cuanta algunas
consideraciones técnicas como la factibilidad, la seguridad de la prueba y sus
riesgos, el impacto psicolégico para el paciente, los costos de la prueba; y
quien los asume, las condiciones técnicas y de calidad en la realizacion de la
prueba; y ademas de ello, haber contemplado la conducta a seguir una vez se
conozca el resultado.

Las pruebas diagnésticas se solicitan para cumplir varios objetivos:

1. Hacer diagnéstico.

2. Monitorizar la respuesta a un tratamiento.
3. Realizar cambios en la terapéutica.

4. Establecer un prondstico.

5. Definir criterios de riesgo.

Se puede considerar que una prueba diagnostica es util cuando cumple con
estos objetivos lo cual permite asi un mejor resultado clinico.

La velocidad con la que avanza la tecnologia permite la aparicion de nuevas
técnicas y hace mas compleja la toma de decisiones en el enfoque diagndstico.
No siempre la prueba con la tecnologia mas avanzada y de ultima generacion
resulta ser la mejor. Esto hace que sea una necesidad el conocer la eficacia de
las pruebas que hayamos decidido utilizar. El resultado de un examen debe ser lo
suficientemente confiable para que, dado el caso, permita al médico cambiar de
opinién acerca del estado de salud de su paciente.
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Consideraciones operativas

En el desarrollo adecuado de una prueba diagndstica se deben contemplar
los siguientes aspectos:

1. La prueba en estudio debe haber sido confrontada contra la mejor prueba
disponible o el estandar de oro (“Gold standard”). Este estandar de oro debe
ser el que nos refleja la realidad. En algunas ocasiones este estandar de oro no
existe o no puede ser utilizado por consideraciones éticas o de riesgo para los
pacientes. En estos casos se recurre a otras alternativas como el seguimiento
clinico o el criterio de expertos, pero siempre se debe referenciar el patrén
de comparacion utilizado.

2. La prueba en estudio y el patron de comparacion deben ser interpretados de
manera independiente y a ciegas.

3. La prueba utilizada como el estandar de oro debe ser aplicada en todos los
pacientes, si esto no se realiza debe explicarse qué criterios se utilizaron
para definir la normalidad.

4. La prueba debe ser evaluada en un grupo de pacientes que sea representativo
del espectro de la enfermedad en la que va a ser utilizada (sesgo del espectro).
La capacidad de deteccidn de enfermedad es mayor en personas con una
mayor severidad y puede producir mas falsos positivos. La poblacién en la
que se evalua la prueba debe ser similar a la que se va a aplicar en la vida
real. Adicionalmente debe describirse la manera como fueron seleccionados
los sujetos a quienes se les aplicaron las pruebas y los diferentes filtros a
que fueron sometidos.

5. Enla presentacion de los resultados se debe explicar de manera clara la técnica
de aplicacién de la prueba, y las condiciones de utilizacion en la practica clinica
general deben ser similares.

6. Los resultados obtenidos deben ser reproducibles.

El cumplimiento de las anteriores condiciones garantiza que el desarrollo de una
prueba ha sido adecuado y da la confianza para su utilizacion de manera util.

En condiciones ideales una prueba positiva siempre reflejaria la existencia
de enfermedad y una prueba negativa la excluiria. Lamentablemente esto no
ocurre en la realidad. Al solicitarse una prueba diagndstica hay cuatro posibles
desenlaces (Tabla 1).

Tabla 1. Desenlace de una prueba diagndstica.

Enfermedad
Prueba DX T -
+ VP FP
- FN VN

1. ldentifica correctamente a los enfermos: verdaderos positivos (VP).
2. El resultado sugiere la presencia de enfermedad cuando esta no existe:
falso positivo (FP).
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3. ldentifica correctamente a los no enfermos: verdadero negativo (VN).
4. El resultado sugiere la ausencia de enfermedad cuando esta si existe: falso
negativo (FN).

La probabilidad de enfermedad previa a la realizacién de una prueba diagnéstica
esta dada por la Prevalencia, y esta varia de acuerdo con la poblacion en la
que se trabaje. La probabilidad de FP aumenta de manera importante cuando la
prevalencia de la enfermedad en estudio es baja. Esta probabilidad es diferente
al aplicar examenes en pacientes ambulatorios o en instituciones de referencia o
en donde se traten enfermedades de alta complejidad y severidad. La prevalencia
también se conoce como probabilidad pre-prueba o pre-test.

La exactitud o precision de una prueba se expresa en términos de los resultados
correctos positivos 0 negativos.

Sensibilidad. Probabilidad de un resultado positivo cuando se esta enfermo.
Detecta verdaderos enfermos. Su calculo se obtiene de la relacion entre los VP y
los FN, como puede observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de una prueba diagndstica.

Enfermedad
Prueba DX + -
+ a b VPP = a/ a+b
- @ d VPN = c+d
S= alatc E=d/ctd  P=a+c/atb+c+d

S= sensibilidad; E= especificidad; P= prevalencia;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

Especificidad. Probabilidad de tener una prueba negativa en ausencia de
enfermedad. Deteccion de verdaderos negativos. Excluye la enfermedad. El calculo
es sencillo y se deriva de la relacién entre los VN y los FN (Tabla 2).

Tanto la sensibilidad y la especificidad de una prueba no se afectan por la
prevalencia de la enfermedad en la poblaciéon estudiada.

Una condicién frecuente es la decision de catalogar a una persona como enferma o
sana una vez se conoce el resultado de un examen, o probabilidad post-prueba.

Valor predictivo positivo. Probabilidad de tener la enfermedad dado que el
resultado de la prueba es positivo (VPP).

Valor predictivo negativo. Probabilidad de no tener la enfermedad dado que el
resultado de la prueba es negativo (VPN).

Tanto el VPP como el VPN se ven influenciados por la prevalencia. Una
alternativa en el calculo de la probabilidad post-prueba es la utilizacion de la razén
de probabilidades (likelihood ratio). La razén de probabilidades es la relacion entre
el chance post-prueba y el chance pre-prueba.
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Chance post-prueba

Razon de probabilidades =
Chance pre-prueba

A partir de los chances se puede calcular la probabilidad postprueba:

Chance post-prueba
Probabilidad Post-Prueba =

Chance post-prueba + 1

Al igual que la sensibilidad y la especificidad la razén de probabilidades no
se modifica con la prevalencia.

Una alternativa util, en especial cuando se desea definir puntos de corte de una
prueba es la utilizacion de la curva COR (Curva Operaciéon del Receptor), en la
que se grafica la sensibilidad y la tasa de falsos positivos (100% - Especificidad).
Una prueba que logre resultados que puedan ubicarse hacia la esquina superior
izquierda seria la prueba perfecta (sensibilidad de 100% y tasa de falsos positivos
de 0). Por lo tanto el punto de corte de una prueba seria el que logre ubicarse mas
cerca de la esquina superior izquierda. Esta estrategia también puede emplearse
para comparar dos pruebas (Figura 1).
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Figura 1. Curva COR.

Para evaluar la concordancia en el diagndstico se puede recurrir a coeficientes
como el Kappa, que refleja la coincidencia potencial sin participacion del azar. Un
coeficiente de 1 refleja la correlacion perfecta, y un coeficiente de 0 que no hay
correlacion. Para efectos de interpretacion se puede dividir:

- Correlacion débil : 0 a 0,2
- Correlacion buena : 0,2 a 0,4
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- Correlacion moderada : 0,4 a 0,6
- Correlacion sustancial : 0,6 a 0,8
- Correlacion casi perfecta : 0,8 a 0,99

De obtenerse valores negativos indicarian que la concordancia obtenida es
menor de la que se hubiera logrado sélo por efecto del azar. La estadistica de Kappa
es una de las pruebas que puede valorar si la prueba es reproducible.

En la practica diaria hay dos formas de solicitar las pruebas diagnésticas:

Pruebas en paralelo. Esta estrategia de diagnostico hace que se soliciten diferentes
examenes a un mismo tiempo. Permite ahorrar tiempo y se utiliza en los casos de
urgencia. Se puede utilizar cuando se dispone de pruebas no muy sensibles. Las
probabilidades de un resultado positivo son independientes para cada prueba. En
conjunto tienen una mejor sensibilidad y un mejor VPN.

Pruebas en serie. Si el tiempo lo permite, el estudio puede realizarse por pruebas
ordenadas de manera secuencial. Junto con la anterior es la estrategia a seguir
si los examenes son de alto costo o acarrean morbilidad para el paciente. Con la
realizacion de pruebas en serie se aumenta la especificidad y el VPP. Este seria
el caso a seguir cuando no se dispone de una prueba muy especifica, y se debe
iniciar por la prueba que preste mejor especificidad.

A pesar de lo planteado anteriormente debe ser claro que la decision de solicitar o
no una prueba a la luz de la clinica presentada por un paciente, no debe resumirse a
un numero o una estadistica simplemente sino dentro de un contexto, con el objetivo
de resolver cuestionamientos clinicos y las preguntas simples y trascendentales
que plantea el paciente acerca de su estado de salud.

El caso de la neurologia

No siempre se dispone de todas las caracteristicas operativas de una prueba
diagnéstica, y puede causar curiosidad o asombro de que en ocasiones una
prueba de uso rutinario o frecuente sélo disponga de sensibilidad o especificidad,
y mas aun que sus estudios no cumplan a cabalidad las reglas metodoldgicas
planteadas. Las pruebas diagnésticas utilizadas en neurologia no son ajenas
a esta realidad.

1. Electroencefalograma (EEG). Si bien su uso ha disminuido, tal vez aun sea
el examen que con mayor frecuencia se solicita en la practica diaria. Se indica en
pacientes en estudio por epilepsia y en condiciones que se asocien con alteracion
de la conciencia. La sensibilidad de un registro unico de vigilia en pacientes con
epilepsia es tan solo de 50%, pudiendo llegar 92% con un tercer registro seriado. En
pacientes con registros convencionales normales, un tercer EEG de vigilia seriado
tiene una sensibilidad de 43,7%, una especificidad de 92% y un VPP de 87,5%. En
este mismo grupo de pacientes un registro tras la privacion de suefo aporta una
sensibilidad de 47,8%, con una especificidad de 96% y un VPP de 93,7% (Silva y
Lorenzana, datos no publicados). La posibilidad de activar el EGG tras la privacion
de suefio, la hiperventilacion o la fotoestimulacion esta influenciada por el tipo de
epilepsia. La hiperventilacion tiene una sensibilidad de 80% en pacientes con crisis
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de ausencia, y de 11% en epilepsias parciales. La fotoestimulacién tiene una tasa
de FP de 1 a 3%. Cerca de 20% de la poblacion general presenta alteraciones no
especificas en los registros de vigilia.

En pacientes con migrafa se han encontrado algunas alteraciones como la
respuesta H con una sensibilidad de 26% y una especificidad de 80 a 91%.

La video-telemetria EEG tiene una sensibilidad en sujetos con EEG normales
que varia entre 70y 85%.

2. EMG, Neuroconducciones motoras y sensitivas. Los estudios de neuroconducciones
y electromiografia (EMG) exigen condiciones técnicas optimas. Con estas condiciones se
convierten en pruebas de gran valor diagndstico, prondstico y seguimiento.

Una de las mononeuropatias mas frecuentes es el Sindrome del Tunel del Carpo
(STC). En este caso la prolongacion de la latencia motora distal tiene una sensibilidad
de 37,5% y la de la latencia sensitiva distal de 64%. Si se asume una sensibilidad y
especificidad de 95 con una prevalencia de 50% el VPP de las neuroconducciones
en el STC es de 95%, y de 68% para una prevalencia del 10%.

Los estudios de Onda F tienen una sensibilidad de 67% para detectar lesiones
proximales. La onda F es anormal en soélo 23% de sujetos con STC. El estudio
de la onda H tiene una sensibilidad superior 90% para radiculopatias que
comprometan S1.

La EMG tiene una sensibilidad de 77% en pacientes con miopatia y de 91%
en pacientes con lesiones de origen neuropatico. La aparicion de los cambios
es dependiente del tiempo de enfermedad. En el estudio de las polimiositis la
EMG tiene una sensibilidad de 80 a 89%. En sujetos con radiculopatia tiene una
sensibilidad general en la localizacion del nivel afectado de 84%. A nivel lumbar
sensibilidad de 96%, y especificamente a nivel L5-S1 una sensibilidad de 75%
con una especificidad de 79%.

En el reflejo de parpadeo la prolongacion de la latencia de R1 tiene una
sensibilidad de 66% en pacientes con esclerosis multiple definitiva, y de 56% con
esclerosis multiple probable.

Los potenciales evocados somatosensoriales son anormales en 50 a 70%
de los pacientes con esclerosis multiple definitiva; en este mismo grupo, los
potenciales evocados auditivos en 50%, y los visuales hasta en un 80%. En el
estudio de canal medular estrecho los potenciales evocados somatosensoriales
tienen una sensibilidad de 94%.

En pacientes con miastenia gravis (MG) generalizada la prueba de estimulacion
repetitiva tiene una sensibilidad maxima de 85%. La EMG de fibra Unica en estos
pacientes tiene una sensibilidad maxima de 99% y en MG ocular de 65%.

3. Neuroimagenes. En hemorragia subaracnoidea la Tomografia Computarizada
(TC) tiene una sensibilidad de 92% para el primer dia y disminuye a 58% al
quinto dia. La probabilidad de observar signos de sangrado posterior a ruptura
aneurismatica en la TC después de una semana es de 50%, después de 2 semanas
30%, y casi 0 después de tres semanas. La Resonancia Magnética (RM), es
superior a la TC en estos casos después de la segunda semana. La sensibilidad
de la RM en deteccién de aneurismas es de 37,5% en el T1, 87,5% en el T2, y de
62,5% en la fase contrastada. La angiografia por RM tiene un 2% de FP y 5,9%
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de FN. El estudio de los vasos del cuello por esta técnica tiene una sensibilidad de
94% y una especificidad de 93%, y para el estudio de la circulacion vertebrobasilar
la sensibilidad es de 96% vy la especificidad de 97%.

La TC tiene una sensibilidad de 50% para la deteccion de lesiones isquémicas
extensas de la arteria cerebral media y de la circulacién posterior en las primeras 24
horas. Durante esta fase la RM tiene una sensibilidad de 77 a 90% en infartos que
comprometan la corteza cerebral. En fases subagudas o crénicas de la isquemia
cerebral la sensibilidad de la TC y la RM son similares.

En 12 a 46% de los pacientes con migrafa se ha encontrado hiperintensidades
en la sustancia blanca en la fase de densidad de protones y el T2, asociadas a
edema intersticial o pequefas desmielinizaciones perivasculares, frente a 2 a 14%
en los sujetos control. Adicionalmente en personas con migrafia se ha descrito
atrofia cerebral con aumento del tamafio del sistema ventricular entre 4 y 58%. En
estos casos la causa real de la atrofia es desconocida.

En esclerosis multiple la RM tiene una sensibilidad cercana a 90% y una
especificidad de 60%.

Tradicionalmente el examen de eleccion en el estudio del canal medular estrecho
es la TC; sin embargo los diferentes estudios no demuestran que la sensibilidad
de la TC sea superior a la de la RM.

La arteriografia tiene una tasa de falsos negativos para aneurismas de 6 a
16%, explicada por vasoespasmo, trombosis del aneurisma, errores del observador
y técnica inadecuada. Es el estandar de oro en el estudio vascular. Su tasa de
complicaciones es cercana a 1%. En los casos de diseccion arterial la sensibilidad
es de 75%, al observarse en estos casos un falso lumen.

Los estudios de Doppler de los vasos cartideos tienen sensibilidades cercanas
a 70%.

El trece por ciento de los pacientes con Trauma Craneo Encefalico (TCE) leve
y Glasgow 15/15 tienen TCs anormales. La RM es mas sensible que la TC en la
evaluacion del dano cerebral por TCE, lo que incluye contusiones, hematomas
isodensos, y la lesion axonal difusa.

4. Liquido cefalorraquideo (LCR). El estudio del LCR es el estandar de oro en
los procesos infecciosos que comprometen al Sistema Nervioso Central (SNC).
En meningitis bacterianas la sensibilidad de los cultivos varia de 50 a 80% con
una especificidad de 100%. La coloracion de Gram es una prueba que por sus
caracteristicas técnicas ofrece gran variabilidad, con una sensibilidad maxima
de 60 a 85%. Las pruebas de deteccion de antigenos bacterianos en el LCR
utilizando la aglutinacion de latex tiene una sensibilidad para neisseria de 70%,
para Haemophilus de 81% y para estreptococo de 79%.

En la tuberculosis con compromiso del SNC la tincién directa tiene una
sensibilidad de 4 a 24%. El cultivo para BK tiene una sensibilidad de 80%. Los
cultivos tienen el inconveniente que sus resultados pueden tardar 6 semanas, lo
cual los hace poco practicos. La reaccidon de polimerasa en cadena (polymerase
chain reaction - PCR) en el LCR tiene una sensibilidad de 32 a 100% con una
especificidad de 92%. Tiene la gran ventaja de que esta prueba puede ser utilizada
como respuesta al tratamiento y se considera que si permanece positiva se puede
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considerar como un criterio de resistencia al tratamiento.

En el estudio de la neurolues el VDRL en el LCR tiene una sensibilidad de 30
a 50% y una especificidad de 90%, frente al FTA-ABS que en el LCR tiene una
sensibilidad cercana a 100% pero una especificidad de 30%.

El estudio directo del criptococo en el LCR tiene una sensibilidad de 78%,
el cultivo de 85%, y la prueba de latex de 95%, todas las anteriores con una

especificidad de 100%.

Mas de 90% de los pacientes con lesiones en SNC por toxoplasma tienen

titulos elevados de IgG.

La prueba de ELISA para neurocisticercosis tiene una sensibilidad en el LCR

de 80%, y en sangre de 75%.

La PCR en LCR para citmegalovirus tiene una sensibilidad de 99 a 100%.
La PCR para virus herpes en el LCR tiene una sensibilidad de 94% y una

especificidad de 94%.

En casi todos los casos de sangrado se observan eritrocitos en el LCR hasta un

tiempo que puede variar entre 6 y 30 dias.

Las bandas oligoclonales en el LCR tienen una sensibilidad de 84 a 98% para
esclerosis multiple, con una tasa de falsos positivos de 2%.

5. Pruebas especiales. La sensibilidad de anticuerpos antireceptor de acetilcolina
en los pacientes con MG generalizada es de 88%, y en MG ocular es de 70%.
Las pruebas para HIV de ultima generacion tienen una sensibilidad de 98%

y una especificidad de 99%.
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