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A Laia, la mas bonita
decision de mi vida






La naturaleza es probabilistica
La informacion, incompleta
Los resultados, esenciales

Los recursos, limitados

Las decisiones, inevitables

H.S. Frazier
Universidad de Harvard, 1980
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PROLOGO

El progreso de la Medicina va registrandose en los libros de texto
mas utilizados. La comparacién de ediciones sucesivas permite constatar
co6mo se incorporan nuevos conocimientos sobre etiologia de enfermeda-
des y eficacia de tratamientos pero también cémo se aplican métodos tra-
dicionales a problemas nuevos. En efecto, el avance del conocimiento re-
quiere, primero, curiosidad y duda para efectuar preguntas y, segundo,
método para contestarlas.

La decisién clinica no se consideraba un problema en si. Fue la cre-
ciente conciencia por parte de los profesionales de variaciones aparente-
mente arbitrarias en la practica médica junto a la constatacion de que los
recursos sanitarios son asignados, mayoritariamente, a través de las deci-
siones clinicas, la que convirtié a la decision clinica en “problema nuevo”,
en objeto de andlisis. La decisién clinica puede ser abordada desde diver-
sas perspectivas disciplinarias: Medicina, Estadistica, Etica, Economia y
fue efectivamente abordada desde esas maiiltiples disciplinas en uno de los
menos frecuentes y mas fructiferos casos de colaboracion interdisciplina-
ria.

Constituyen hitos de esta colaboracion entre disciplinas que toman
la decision clinica como objeto de estudio dos libros de Cambridge Univer-
sity Press publicados en 1988: 1/ Bell D, Raiffa H, Tversky A (eds): Decision
making. Descriptive, normative, and prescriptive interactions...con los
Premios Nobel de Economia K Arrow y H Simon (éste fallecido reciente-
mente), el clasico M Weinstein, R Hogarth actualmente en el Departamen-
to de Economia y Empresa de la Universidad Pompeu Fabra, Kahneman,
Thaler...2/ Dowie J, Elstein A (eds). Professional judgment. A reader in cli-
nical decision making...con David Eddy (quien publicaria después en JA-
MA la ampliamente difundida serie de 'Decisién clinica: De la teoria a la
practica’, J Kassirer (quien seria nombrado director del New Engl J Med a
principios de 1992)...

En Espafa también se han realizado aportaciones fundamental-
mente desde la Epidemiologia (sensibilidad pionera de la revista Medicina
Clinica) y desde la Economia (papel seminal de la Asociacién de Economia
de la Salud, www.aes.es) asi como -lo que es mas importante- algunos
cambios tanto en la forma de practicar la medicina como de organizar los
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servicios sanitarios, cambios que suelen subsumirse bajo la denominacién
Gestion Clinica.

La autora del texto al que estas lineas sirven de prdélogo utiliza
ejemplos de investigaciones propias para ilustrar unas explicaciones que
desgrana con una contundente claridad pedagégica. “Epidemiologia clini-
ca aplicada a la toma de decisiones en medicina” lleva al lector con pas-
mosa suavidad a cuestiones que s6lo saben abordar con facilidad perso-
nas como la Dra Begona Bermejo, muy acostumbradas a investigar, con
fuerte vocacion y rodaje docente, y curiosidad suficiente como para po-
nerse a desbrozar otros campos disciplinarios. De hecho la conoci como
destacada integrante de la primera promocién del Master de Economia de
la Salud y Gestion Sanitaria de la Universidad de Barcelona, la primera es-
pecialista en Salud Puablica y Medicina Preventiva que lo cursé6. He ido si-
guiendo sus trabajos y tras la lectura de la obra que nos ocupa tengo la se-
guridad de poderlo recomendar con tranquilidad, y muy altas garantias de
satisfaccion, tanto a profesionales sanitarios como a estudiantes de cien-
cias de la salud.

Vicente Ortin Rubio

Departamento de Economia y Empresa
Centro de Investigacion en Economia y Salud
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona
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INTRODUCCION AL PROCESO DIAGNOSTICO

El mayor reto y atractivo de la medicina es tratar con individuos,
diferentes unos de otros, distintos en el desarrollo de las enfermedades, en
la manifestaciéon de las mismas y en la respuesta a los tratamientos. A ello
se une el hecho de que los médicos también son individuos diferentes, con
distinta experiencia y diferentes conocimientos, que interpretan de distin-
to modo un mismo signo. De ahi que el proceso diagnostico sea uno de los
temas mas probleméaticos de la medicina, y la capacidad de hacerlo co-
rrectamente todo un arte (y mucha ciencia).

Si el problema fuese tan sencillo como que los enfermos siempre
manifestasen determinados signos que nunca estan presentes en los pa-
cientes no afectos de la enfermedad, no haria falta todo un proceso para
llegar al diagnéstico, sb6lo seria necesario saber si estan presentes o no di-
chos signos, pero por desgracia esta situacion es pura ficcion. El verdade-
ro estado del paciente permanece oculto dentro de su cuerpo y no puede
observarse directamente, por lo que se deben usar sefales externas, indi-
rectas e imperfectas para inferir el verdadero estado.

El objetivo wltimo del diagnoéstico correcto es aplicar un trata-
miento adecuado, pero muchas veces se elige el tratamiento sin tener la
seguridad absoluta sobre su eficacia, ni tan siquiera sobre el diagnostico,
casi siempre hay cierto grado de incertidumbre. De hecho, la anamnesis,
la exploracioén fisica y la aplicacién de pruebas mas o menos invasivas o el
estudio de la respuesta a determinadas manipulaciones se hacen con el fin
de disminuir esta incertidumbre.

La incertidumbre que rodea al proceso diagnéstico se refleja tam-
bién en el lenguaje de los médicos. Muchas veces utilizan distintas pala-
bras para expresar el mismo juicio acerca de la probabilidad de un hecho,
o por el contrario las mismas palabras quieren decir cosas muy distintas
en boca de uno y otro clinico. La terminologia suele ser muy vaga en este
sentido: pocas veces, raro, bastante probable, comin, frecuente. ;Signifi-
can lo mismo para todos estas palabras? ;Cuando es mas probable una en-
fermedad, si se le dice al paciente "es probable que usted tenga esta en-
fermedad" o si le dice "'no podemos descartar que usted tenga esta
enfermedad"? Con el fin de homogeneizar el lenguaje de la incertidumbre,
a las probabilidades se les asignan nimeros, y asi todos los médicos esta-
ran de acuerdo en que una hipoétesis diagnostica es menos incierta en un
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paciente cuya probabilidad de presentar la enfermedad es del 95% o del 5%
que si dichas probabilidades son del 60 y 40% por ejemplo.

Desde la entrada en contacto con el paciente ya se generan una se-
rie de hipotesis diagnosticas, dependiendo de los sintomas que refiera, su
edad, sexo, aspecto, etc. Estas hipotesis pueden ser generales (fiebre) o es-
pecificas (infarto agudo de miocardio), un sindrome (nefrético) o una en-
fermedad (talasemia) y en namero no suelen exceder de las siete, dada la
escasa capacidad de memoria que tenemos a corto plazo.

Si se parte de un elevado nimero de hipotesis es recomendable
contrastar primero aquellas mas probables o mas importantes, entendien-
do por importantes aquellas con un tratamiento mas efectivo, o que el pa-
ciente puede morir o quedar incapacitado si no se trata.

Posteriormente, las preguntas (y quien dice preguntas dice prue-
bas) que realiza un clinico experimentado no son innumerables, ni mucho
menos al azar, sino aquellas que tratan de contrastar la verosimilitud de un
pequeiio conjunto, manejable y eficiente de hipétesis diagnoésticas. Lo que
se trata de hacer con estas preguntas es rechazar o corroborar determi-
nados diagnosticos. Los procesos cognitivos que se utilizan en este proce-
so de entrada y salida de nuestra mente de las diferentes hipotesis pueden
ser de varios tipos y basicamente siguen tres modelos:

e Modelo lineal: en un modelo lineal, a los signos o sintomas que
tienden a confirmar un diagnéstico se les asigna un peso positi-
voy a aquellos que tienden a rechazarlo un peso negativo. La de-
cision de confirmar o no un diagnostico se basa en el signo do-
minante (positivo o negativo) de la suma de todos estos pesos.

e Modelo bayesiano: basado en probabilidades condicionadas. El
médico cambia su estimacién de la probabilidad de la enferme-
dad segin cada nueva informacién adquirida, paso a paso.

® Modelo algoritmico: el clinico, conforme va comprobando hip6-
tesis, va siguiendo las ramas de un proceso légico.

A su vez, y para la construccién de estos modelos, se manejan aso-
ciaciones entre las diferentes variables, y estas asociaciones pueden ser de
tres tipos:

e Probabilistica: es la asociacion estadistica hallada entre dos va-
riables. Por ejemplo, cudl es la probabilidad de hiperplasia pros-
tatica asintomatica en los varones de 55 afos o la probabilidad
de que se detecte en estos individuos el antigeno especifico de
prostata.

e Causal: son asociaciones basadas en las relaciones causa-efecto.
Definen o describen el mecanismo (anatémico, fisiol6gico o bio-
quimico) que puede simular el comportamiento normal del cuer-

18 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



INTRODUCCION AL PROCESO DIAGNOSTICO

po humano. Por ejemplo, la probabilidad de anemia ferropénica
en una mujer de 30 afos con sintomatologia inespecifica pero
con una menstruacion abundante.

e Determinista: es aquella asociacion que esta basada en una serie
de reglas bien definidas o algoritmos. Por ejemplo, si el bicarbo-
nato plasmatico es menor de 8 mmol/l y el pH es bajo, el diag-
nostico es de acidosis metabdlica.

De estas asociaciones, la que mas fuerza da a la hora de validar, ve-
rificar, comprobar o rechazar una hipétesis es la asociacion causal. Las
asociaciones probabilisticas pueden a veces estar sesgadas o confundidas
por un tercer factor y ser causalmente inconsistentes. En cualquier caso, y
aunque se expliquen de forma separada, todos estos tipos de asociaciones
se utilizan de forma superpuesta a lo largo del proceso diagnéstico.

El proceso diagnéstico termina en el momento en el que el clinico
ha identificado un diagnéstico lo suficientemente aceptable como para in-
dicar un pronéstico o instaurar ya un tratamiento. Para que un diagnosti-
co se considere efectivamente aceptable se tiene que haber comprobado
su coherencia (no hay signos o sintomas contradictorios con el diagndsti-
co realizado) y adecuacion (este diagnostico explica los sintomas de este
paciente).

La probabilidad, el nivel de certidumbre que se le exige a una hi-
potesis diagnodstica depende de las consecuencias que pueda conllevar
una equivocacion, lo que se traduce en un tratamiento correcto o no, o in-
cluso la ausencia de tratamiento porque la verdadera enfermedad del pa-
ciente ha sido incorrectamente descartada. Logicamente, no se precisa
tanta exactitud para diagnosticar la gripe en una persona joven previa-
mente sana que en el caso de una neoplasia de colon en un varén de 65
afos.

Como deciamos previamente, las pruebas diagnoésticas se aplican
para aumentar el conocimiento sobre la probabilidad de una enfermedad
en el paciente, pero es imprescindible conocer como varia esta probabili-
dad a medida que se adquiere mayor informacion y ello va ligado a un prin-
cipio basico: la interpretaciéon de cualquier resultado de unas pruebas de-
pende de la probabilidad de la enfermedad antes de realizar la prueba.
Cada vez que uno comienza a preguntarse ;jde qué informa el resultado de
esta prueba? uno debe preguntarse primero ;qué pensaba antes de indicar
esta prueba? No es lo mismo una cardiomegalia en la radiografia de térax
en un paciente joven deportista que se realiza la placa en un chequeo ru-
tinario, que en un paciente mayor hipertenso con signos de insuficiencia
cardiaca.

Las pruebas (o preguntas o exploracion fisica) no van orientadas
hacia enfermedades muy poco probables de entrada, porque aunque se
aplicase una prueba diagnostica y ésta resultase positiva seguiria siendo
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tan poco probable la enfermedad que no mereceria la pena administrar un
tratamiento que muy posiblemente tendra algunos efectos adversos.

Cuando la probabilidad de presentar la enfermedad es muy eleva-
da tampoco se realizan mas pruebas, se administra directamente el trata-
miento que se considera mas adecuado, porque si aun por confirmar la
presencia de la enfermedad, se hiciese la prueba y ésta resultase negativa,
todavia la enfermedad seria lo suficientemente probable como para que
mereciera la pena administrar un tratamiento.

Como resumen, y dependiendo del rango de probabilidades en que
se encuentra la enfermedad, la actitud que se adopta ante el paciente es di-
ferente (Fig. 1):

Umbral de Umbral de
diagnostico tratamiento

Prueba diagnoéstica

No tratamiento Tratamiento
No prueba No prueba
0 0,50 1

Probabilidad de la enfermedad

Figura 1. Proceso diagnostico.

1. Cuando la probabilidad de una enfermedad es muy baja, en ge-
neral no se hace nada respecto a ella, no se aplica ninguna prue-
ba diagnéstica esperando un resultado positivo (ya que facil-
mente seria un falso positivo), ni mucho menos se da su
tratamiento especifico.

2. Sila probabilidad de tener la enfermedad es intermedia entonces
se busca mas informacién (preguntando, explorando o aplican-
do otra prueba diagnostica) con el fin de decantarnos por uno u
otro lado (confirmar o rechazar una hip6tesis diagndstica).

3. Cuando la probabilidad de presentar la enfermedad es muy alta,
en general se pasa directamente al tratamiento, sin obtener méas
informacion.

En cualquier caso, probabilidad alta o baja son términos relativos,
que deben establecerse para cada enfermedad y en funcién fundamental-
mente de las consecuencias que tenga una equivocacion en el diagnostico y
de las caracteristicas de las pruebas de que disponemos para diagnosticarla.
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INTRODUCCION AL PROCESO DIAGNOSTICO

En términos generales se denomina probabilidad previa a la proba-
bilidad de presentar la enfermedad antes de aplicar una prueba y probabi-
lidad posterior a la probabilidad de presentar la enfermedad una vez co-
nocido el resultado de la prueba. Pero previo y posterior también son
términos relativos, porque por ejemplo, la probabilidad posterior de infar-
to de miocardio tras conocer el ECG es también la probabilidad previa an-
tes de la determinacion enzimatica.

En la literatura a veces se utilizan indistintamente como sin6nimos
probabilidad previa y prevalencia y se debe al hecho del primer desarrollo
del analisis de la decision médica en el campo de la salud piblica, donde
muchas veces se aplican pruebas de cribaje con el fin de diagnosticar en-
fermedades asintomaticas, y la primera probabilidad de la que se parte es
precisamente la prevalencia de la enfermedad en el grupo en estudio.

Tras el conocimiento del resultado de la prueba, el cambio de la
probabilidad previa a la posterior depende no sélo de la probabilidad pre-
via sino también de la validez de la prueba diagnoéstica, concepto que se
resume en dos términos muy utilizados y no tan bien conocidos: sensibili-
dad y especificidad.

Este monografico esta dedicado a todos los aspectos relevantes en
el proceso diagnostico, desde la primera toma de contacto con el pacien-
te hasta que la enfermedad se ha resuelto (ya sea la curacién, incapacidad
o muerte).

Existen dos capitulos generales dedicados al estudio y manejo de
las probabilidades y los arboles de decisién, herramientas basicas en la to-
ma de decisiones.

La probabilidad de una enfermedad una vez conocido el resultado
de una prueba diagnéstica depende de la probabilidad de la enfermedad
antes de aplicar la prueba. Otro capitulo se ha dedicado a la estimacién de
esta probabilidad previa, basada en la propia experiencia o en la literatu-
ra.

Las pruebas diagnésticas no son infalibles, y de hecho se cometen
muchos errores por creer que un resultado positivo de una prueba quiere
decir presencia de enfermedad y un resultado negativo ausencia. Hay dos
requisitos indispensables para que las pruebas diagndsticas aporten una
informacion de calidad: fiabilidad y validez.

Una vez que se ha aplicado la prueba valida y fiable, dependiendo
del resultado de las mismas variara la probabilidad de tener la enfermedad,
y del estudio de esta probabilidad posterior se encarga otro capitulo.

A veces las probabilidades de presentar la enfermedad son tan ex-
tremas (bajas o altas) que apenas experimentan un cambio tras la aplica-
cion de pruebas. La actitud del clinico seguira siendo la misma que antes
de conocer el resultado de las pruebas, por lo que no merecia la pena apli-
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carlas. En el célculo de estas probabilidades umbral se profundiza en el ca-
pitulo denominado “Cuando aplicar una prueba diagnoéstica”.

El objetivo Gltimo de la toma de decisiones es la mejora de la salud
de los individuos, un concepto realmente dificil de medir, pero se explican
diversas aproximaciones en el capitulo de “Resultados sobre salud”.

Por dltimo, se trata el tema de la evaluacion econémica, de innega-
ble utilidad, ya que el cada vez mayor desarrollo de nuevas tecnologias y
la limitacién de los recursos obliga a utilizar éstos de la manera mas efi-
ciente.
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CONCEPTOS BASICOS DE PROBABILIDAD
Definicion

La medicina no es una ciencia exacta y por ello los médicos rara
vez pueden predecir un resultado con absoluta certeza. La incertidumbre
acompana tanto al proceso diagndstico como terapéutico y el modo de
cuantificar esta incertidumbre es mediante las probabilidades. No todos
los pacientes con una glucemia elevada son diabéticos; una paciente cuya
mamografia es normal no quiere decir con toda seguridad que no tenga un
cancer de mama; todos los pacientes a los que se les ha realizado un by-
pass coronario no muestran la misma supervivencia.

Lo mejor es definir la probabilidad en términos de frecuencia rela-
tiva (proporcion). La probabilidad p de que un hecho A ocurra, escrito co-
mo p(A), se estima del siguiente modo:

p(A) = namero de veces que ocurre A
namero de veces que puede ocurrir A

Por ejemplo, si de cada 1000 mujeres de 50 anos, 100 desarrollan
cancer de mama, la probabilidad de dicho cancer en esta poblacién es =
100/1000 = 0,1 = 10%

Propiedades

La probabilidad siempre es un nimero que esta entre 0 y 1 (o entre
0 y 100 si se expresa en porcentajes).

a) La probabilidad de un suceso cierto es 1 (quiere decir que siem-
pre ocurre).

b) La probabilidad de un suceso incierto es 0 (nunca ocurre).

¢) Un valor de 0,5 significa que la probabilidad de que un suceso
ocurra es la misma que de que no ocurra.

d) La suma de las probabilidades o frecuencias relativas de todos
los sucesos que pueden ocurrir debe ser 1. De aqui se deduce
que la probabilidad de que ocurra un suceso mas la probabili-
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dad de que no ocurra es 1 (la negacion se representa con un
guién encima del suceso).

pA) + pA) =1 p®) + pB) =1

En la figura 2 se representa una hipotética poblacién de 100 indivi-
duos y su distribucién segtin dos caracteristicas, Ay B.

30

Figura 2. Calculo de probabilidades.

p(A) = (40+10)/100 = 0,5
p(A) = (20+30)/100 = 0,5
p(A) + p(A) = 0,5+0,5 = 1
p(B) = (10+20)/100 = 0,3
p(B) = (30+40)/100 = 0,7
p(B) + p(B) = 0,3+0,7 = 1

Leyes de la probabilidad

La probabilidad de la interseccion entre A y B es la probabilidad de
que ocurran A y B al mismo tiempo. Se representa del siguiente modo:

p(A n B) en el ejemplo = 10/100 = 0,1

Dos sucesos son independientes cuando la probabilidad de que
ocurra un suceso es independiente de la presencia o ausencia del otro (por
ejemplo, la probabilidad de desarrollar una diabetes mellitus tipo II es in-
dependiente del hecho de ser fumador). En estos casos, la probabilidad de
la interseccion es el producto de las probabilidades (ley multiplicativa):

P(An B) =pA) * p(B)

Dos sucesos son dependientes cuando la probabilidad de que ocu-
rra un suceso depende de la presencia o ausencia del otro suceso (por
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ejemplo, la probabilidad de desarrollar una hemocromatosis depende del
sex0). En este caso, la probabilidad de la interseccién ya no es igual al pro-
ducto de las probabilidades.

p(An B)# p(Ad) * p(B)
En el ejemplo, A y B no son independientes.
p (A n B)=10/100 = 0,1#0,5 * 0,3 = 0,15

La probabilidad de la uniéon de A y B (ley aditiva) es la probabilidad
de que ocurra cualquiera de los dos sucesos, A o B o la interseccion. Se re-
presenta del siguiente modo:

p (A0 B)=p(A) + p(B) - p(An B)

La probabilidad de la union es la suma de las probabilidades menos
la probabilidad de la interseccién (porque si no esta area seria contada
dos veces, cuando se calcula la probabilidad de A y cuando se calcula la
probabilidad de B).

p(AOB)=05+0,3-0,1=0,7

Cuando los sucesos A y B son mutuamente excluyentes (no pueden
ocurrir al mismo tiempo), la probabilidad de la interseccion es 0, por lo
tanto la probabilidad de la unién es la suma de las probabilidades.

p(A 0 B)=p(A) + p(B)

La probabilidad de un suceso cualquiera es:

P(A) = p(A n B) + p(A n B)
p(A) = 10/100 + 40/100 = 0,5
donde p(A n B) y p(A n B) son mutuamente excluyentes.

La probabilidad condicional es la probabilidad de que ocurra A da-
do que ocurre B. Por ejemplo, probabilidad de tener un tumor cerebral da-
do que se tiene cefalea. Se representa con una barra vertical. Es el cocien-
te entre la probabilidad de que ocurran A y B (intersecciéon) y la
probabilidad de que ocurra B:

p(A/B) = PANB) _ 41,03~ 0,33
p(B)

En la préctica, la probabilidad de la ocurrencia simultanea de los
sucesos A y B (probabilidad de la interseccion) se acostumbra a calcular a
partir de la probabilidad condicionada, que es mas facil de evaluar. De la
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definicion de probabilidad condicionada se deriva la férmula de la ley mul-
tiplicativa de la probabilidad:

p(AnB) = p(B) * p(A/B)

Si dos sucesos A y B son independientes, como la misma palabra
indica, la probabilidad de que ocurra A es independiente de que ocurra B,
por tanto p(A/B) = p(d)

También se puede explicar porque si dos sucesos son indepen-
dientes p(AnB) = p(A)*p(B)

p(A/B) = p(A)*p(B)/p(B) = p(A)

Odds

Odds es el cociente entre la probabilidad de que un hecho ocurra
y la probabilidad de que no ocurra.

Odds = p/(1-p)

Por ejemplo, al tirar un dado la odds de que salgaunases 1 a5
(0,20) que resulta de dividir la probabilidad de que salga un as (1/6) por la
probabilidad de que no salga (5/6).

Los anglosajones utilizan mas las odds que las probabilidades. So-
bre todo son muy utiles cuando se habla de hechos muy raros (1 a 99 odds

mas que una probabilidad de 0,01) o muy frecuentes (99 a 1 odds mas que
una probabilidad de 0,99).

La transformacién de odds en probabilidades es sencilla:

p = odds/(1+odds)
p(B) =0,3 0Odds (B) =0,3/0,7 = 0,428
(también se expresa como 3:7 6 1:2,3)

Este resultado quiere decir que por cada 3 veces que ocurre el su-
ceso B, 7 veces no ocurre, o poniendo los datos en referencia al 1 el resul-
tado es 1:2,3 queriendo decir que por cada vez que ocurre el suceso B, 2,3
veces no ocurre.

TEOREMA DE BAYES

El teorema de Bayes permite estudiar las probabilidades condicio-
nales en funcién de la condicién inversa, o lo que es lo mismo, permite
cambiar las probabilidades condicionales.

Si se parte de las férmulas para el cédlculo de la probabilidad con-
dicional
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A/B) = P(ANB) B/A) - P(ANB)
p(A/B) B p(B/A) A

De aqui se deduce que:

P(ANB) = p(A/B) * p(B) = p(B/A) * p(A)

Por otro lado, la probabilidad de un suceso cualquiera es:

p(B) = p(BnA) + p(BnA)

p(A/B) =P(ANB) _ _ p(B/A)*p(A) _ _ p(B/A*p(A)
p(B)  pBnA)+pBnA)  pB/A)*PA) + p(B/A)*P(A)
p (A/B) = P(B/A)*p(A)

p(B/A)*p(A) + p(B/A)*p(Ad)

Como se puede observar, la probabilidad condicional p(A/B) se ha
puesto en funcién de la probabilidad condicional p(B/A) o p(B/A). Este teo-
rema tiene su aplicacion practica mas importante en el calculo de la proba-
bilidad de un diagnéstico correcto. Las caracteristicas de la validez de una
prueba diagndstica son la sensibilidad (probabilidad de que en un individuo
enfermo de un resultado positivo) y la especificidad (probabilidad de que en
un individuo sin la enfermedad la prueba resulte negativa). Cuando un pa-
ciente acude a la consulta se le realiza la historia clinica y una serie de prue-
bas diagnosticas, y habitualmente no se tiene la certeza absoluta de si el pa-
ciente en estudio tiene o no la enfermedad, sélo se sabe el resultado de la
prueba diagnostica y se trata de calcular la probabilidad de que el paciente
tenga la enfermedad si el resultado es positivo (valor predictivo positivo) o
la probabilidad de que no la tenga si el resultado de la prueba ha sido nega-
tivo (valor predictivo negativo). Se han cambiado las probabilidades condi-
cionales.

EJEMPLO: se ha evaluado la determinacion de la ferritina sérica (to-
mando como punto de corte 65 mmol/l) para el diagnéstico de anemia fe-
rropénica en un grupo de 2.579 mujeres. Los resultados son los de la tabla
1. (Tomado de: Sackett, Richardson, Rosenberg and Haynes: Evidence-Based
Medicine;, How to practice and teach MBE. London: Churchill Livingston,
1997).

¢ La probabilidad de que una mujer presente anemia ferropénica
p(E+) es 809/2579 = 0,3137

e La probabilidad de que la ferritina sérica resulte baja (<65
mmol/1) es p(T+) = 1001/2579 = 0,3881

¢ La probabilidad de que una mujer presente anemia y ferritina sé-
rica baja es p(E+ n T+) = 731/2579 = 0,2834.
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Tabla 1. Validez de la determinacién de la ferritina sérica para el diagnéstico de

anemia.
Anemia No anemia
Ferritina
<65 mmol/I 731 270 1.001
Ferritina
>65 mmol/l 78 1.500 1.578
809 1.770 2.579

Si los sucesos son independientes la probabilidad de la intersec-
cion es el producto de probabilidades y en este caso 0,2834 #
0,3137*0,3881 = 0,1217. No son sucesos independientes porque el que re-
sulte la ferritina sérica baja o alta depende de que se sea o no anémica.

¢ La probabilidad de que en una mujer anémica, la ferritina resulte
baja es p(T+/E+) = 731/809 = 0,9036. Este resultado es la sensibili-
dad de la prueba.

¢ La probabilidad de que en una mujer no anémica la ferritina re-
sulte por encima de 65 mmol/l es p(T-/E-) = 1500/1770 = 0,8475.
Este resultado es la especificidad de la prueba.

¢ La probabilidad de que presente anemia una mujer en la que la fe-
rritina ha resultado baja es p(E+/T+) = 731/1001 = 0,7303. Si se
aplica el teorema de Bayes el resultado es el mismo.

D(T+/E+)*p(E+)
T+) = -
P E/T) = T /ED pE) + p(T+E)*p(E)
~ 0,9036%0,3137
~0,9036*%0,3137 + (1-0,8475)*(1-0,3137)

=0,7303

¢ La probabilidad de que no presente anemia una mujer en la que
la ferritina ha resultado por encima de 65 mmol/l es: p(E-/T-) =
1500/1578 = 0,9506.

Si se aplica el teorema de Bayes el resultado es el mismo:

ey P(T-/E-)*p(E-) i}
P E/T) = STEY pE) + p(T/ED)*pED)
i 0,8475*(1-0,3137)
= 0,8475%(1-0,3137) + (1-0,9036)*0,3137

= 0,9506
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RESUMEN

Probabilidad de un suceso:

p(A)= namero de veces que ocurre A
namero de veces que puede ocurrir A

PA) + p(A) = 1
P(A) = p(AnB) + p(AnB)

Probabilidad de la intersecciéon (ley multiplicativa):

1. Sucesos no independientes:
pP(AnB) = p(A/B)*p(B) = p(B/A)*p(A)
2. Sucesos independientes:

P(AnB) = p(A)*p(B)

Probabilidad de la unién (ley aditiva):

1. Sucesos excluyentes:
p(AOB) = p(A) + p(B)
2. Sucesos no excluyentes:

P(AUB) = p(A) + p(B) - p(AnB)

Probabilidad condicional:

A/B) = P(ANB)
p(A/B) OB

Odds = p/(1-p)

Teorema de Bayes:

p (A/B) = p(B/A)*p(A)_ _
p(B/A)*p(A) + p(B/A)*p(A)
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PROBLEMAS

1.

30

Si la probabilidad de que nazca una nifa es 0,5, ;jcudl es la probabilidad
de que los siguientes cuatro nacimientos sean ninas? ;Cudl es la proba-
bilidad de que el cuarto hijo sea un nifo si las tres primeras han sido
nifas?

La probabilidad de fallo de la alarma de monitorizacion cardiaca en una
unidad de cuidados intensivos es 0,001. Para aumentar la seguridad se
coloca una segunda alarma. ;Cudl es la probabilidad de que en caso de
fallo cardiaco no suene ninguna de las dos alarmas?

Un grupo de pacientes acude a un programa de cribaje de cancer de ma-
ma mediante mamografia. Las mamografias son vistas por dos médicos,
el Dr. Ay el Dr. B. El Dr. A refiere que en el 10% de las pacientes la ma-
mografia es sugestiva de cancer de mama. El Dr. B dice que son positi-
vas el 17%. Los dos médicos se ponen de acuerdo (respecto a la positi-
vidad) en el 8% de los casos.

a) ;Son independientes las respuestas de uno y otro médico?

b) ;Cudl es la probabilidad de que el Dr. B confirme el diagnéstico po-
sitivo dado por el Dr. A?

¢) En qué porcentaje de casos el Dr. B contradice el diagndstico nega-
tivo del Dr. A.

d) Todas las pacientes cuya mamografia es sugestiva de cancer,
independientemente del médico, son remitidas para realizar mas
pruebas, ;en qué porcentaje se realizaran pruebas complementarias
para confirmar el diagnéstico?

La odds de un suceso es 1:9 ;Cudl es su probabilidad?
La probabilidad de un suceso es 0,8 ;Cuél es la odds?

La enfermedad E se presenta en el 10% de la poblacién. Para su diag-
noéstico se aplica una prueba T, que resulta positiva en el 80% de los ca-
sos con la enfermedad y en el 5% de los individuos sin la enfermedad.
Acude un individuo a la consulta y la prueba resulta positiva ;qué pro-
babilidad tiene de presentar la enfermedad?

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



ARBOLES DE DECISION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A veces resulta dificil tomar una decisién rapidamente porque es
mucha la informacién que es necesario mantener a un tiempo en la cabe-
za, ya que las consecuencias de cada una de las alternativas pueden ser
muchas y muy diversas.

Una forma de calcular los efectos de cualquier decision seria a par-
tir de los datos que aportase un experimento real, un ensayo clinico por
ejemplo. De hecho, la mayoria de los expertos consideran que ésta es la
opcion preferible. Sin embargo, bien porque son costosos o irrealizables
por motivos éticos, porque el problema es muy complejo o se precisan los
resultados con cierta urgencia, los ensayos clinicos no son siempre la
mejor opcidon. Ademas, puede resultar mas interesante evaluar los efectos
de los diagnosticos y tratamientos en las condiciones reales de la practica
asistencial, no en las condiciones ideales en que se desarrollan los experi-
mentos. En este caso, la soluciéon es elaborar un modelo teérico que repre-
sente con la mayor fidelidad posible el comportamiento del mundo real y
genere resultados con un grado de validez y fiabilidad adecuados al pro-
blema planteado. Légicamente, dichos modelos siempre son una versiéon
simplificada de la realidad que pretenden simular, y la complejidad depen-
dera de la precision que se exija a los datos (hecho que a su vez depende
de la importancia de las consecuencias de la decisiéon), del tiempo y recur-
sos disponibles para el andlisis y del conocimiento sobre el proceso en
estudio.

Uno de los métodos de modelizacién son los arboles de decision:
un método grafico en el que se representan y comparan los resultados
esperados de cada una de las posibles alternativas de eleccion.

ELABORACION DE UN ARBOL DE DECISION

La mejor manera de entender como se elabora un arbol de decision
es mediante un ejemplo.

En los examenes periodicos de salud se realiza un hemograma a
toda la poblacion, prueba mediante la cual se puede averiguar si el
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paciente tiene anemia. Sin embargo, en las mujeres en edad fértil espe-
cialmente, la prevalencia de ferropenia preanémica es una patologia fre-
cuente, que puede provocar una sintomatologia inespecifica (irritabili-
dad, cansancio, ansiedad, intolerancia al frio, caida del pelo, fragilidad de
las uinas, etc.), es facilmente diagnosticable (mediante la determinaciéon
de ferritina sérica) y tiene un tratamiento relativamente barato y efecti-
vo. En la figura 3 se presenta el arbol de decision en el que se ha basado
la evaluacion econdmica de la determinacion de la ferritina sérica de cri-
baje.

La elaboracion de un arbol de decision, en términos generales,
consta de los siguientes pasos:

1) Definir correctamente el problema de decisién. Son los objeti-
vos del estudio, y suele ser conveniente escribirlos para repasar
cada una de las palabras y comprobar que no existe ningtn tér-
mino ambiguo. En el ejemplo de la ferropenia el objetivo con-
creto era averiguar si la determinaciéon de la ferritina sérica de
cribaje en las mujeres en edad fértil era coste-efectiva, lo que
implica que es preciso conocer los costes extras de la determi-
nacion de la ferritina sérica respecto al hemograma sélo (alter-
nativa en uso) y el nimero de estados con ferropenia preanémi-
ca que se logran evitar.

2) Identificar todas y cada una de las alternativas dentro del rango
de acci6n del investigador. Las alternativas en este caso con-
creto son la realizacién s6lo del hemograma (y determinacién
de ferritina sérica en los casos en los que se detecta anemia
para comprobar si el origen es ferropénico) o hemograma y
ferritina sérica de entrada. No se cuestionaron otras alternati-
vas (sideremia, transferrina, porcentaje de saturacion de la
transferrina, punciéon de médula 6sea) porque ya revisando la
literatura se observd que estas pruebas o no eran aplicables, o
eran muy caras o no eran realmente efectivas (baja sensibilidad
y especificidad).

3) Listar los posibles resultados de cada una de las alternativas. Al
realizar un hemograma, la paciente puede resultar anémica o no
anémica, definida la anemia como hemoglobina inferior a 12
mg/dl. A las pacientes anémicas se les determina la ferritina séri-
cay ésta puede resultar baja (anemia ferropénica) o normal (ane-
mia no ferropénica). A las pacientes con anemia ferropénica se
les aconseja un tratamiento, y dependiendo de la efectividad del
mismo y del grado de cumplimiento, la paciente curara totalmen-
te, curara parcialmente de modo que tendra una ferropenia prea-
némica o no curara en absoluto y permanecera con una anemia
ferropénica. Las pacientes con anemia no ferropénica, a efectos
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Figura 3. Arbol de decision.

Tomado de: Bermejo B, Rovira J, Olona M, Serra M, Soriano B, Vaqué J. Analisis coste-
efectividad de la determinacion de ferritina sérica de cribaje en los examenes periédicos
de salud en las mujeres en edad fértil. Med Clin 1996;106:445-450.
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de este estudio se consideran sanas, pero dependiendo de la inci-
dencia de ferropenia anual, al cabo de un afio pueden o no haber
desarrollado la ferropenia. Mediante la segunda alternativa, de
entrada se realiza un hemograma y la determinacién de ferritina
sérica, luego desde el primer momento se sabe si las pacientes
tienen una anemia ferropénica, una anemia no ferropénica, estan
sanas (en todos estos casos se procede igual que en la primera
alternativa) o una ferropenia preanémica, donde estriba la gran
diferencia, ya que a estas pacientes se les aplica un tratamiento y
dependiendo de la efectividad del mismo, el grado de cumpli-
miento y la incidencia de ferropenia anual, al cabo de una afo
estas pacientes pueden estar curadas, seguir con la ferropenia
preanémica o incluso desarrollar la anemia ferropénica.

4) Representar la secuencia de sucesos por una serie de nudos de

azar y nudos de decision.

Los “nudos de decisién” son el punto del arbol en el que diver-
sas opciones son posibles. Se representan por un cuadrado del
que emergen una serie de lineas que representan las alternati-
vas de decision. En el ejemplo, los nudos de decisién se presen-
tan cuando se trata de decidir qué pruebas diagnoésticas aplicar
y cuando se decide instaurar un tratamiento.

Los “nudos de azar” son el punto del arbol de decision en el que
las probabilidades determinan qué suceso ocurrira. Se simbolizan
por un circulo de donde emergen unas lineas con el nombre del
resultado. Los diferentes sucesos de un nudo de azar deben ser
exhaustivos (todos los posibles resultados han de estar represen-
tados, sus probabilidades suman 1) y ser mutuamente excluyen-
tes. En el ejemplo, tras la realizacién de un hemograma la pacien-
te puede o no tener anemia (nudo A), no existe otra posibilidad,
esta anemia puede ser ferropénica o no ferropénica (nudo B), tras
la instauracién del tratamiento en la anemia ferropénica la pacien-
te puede curar, mejorar (ferropenia preanémica) o mantenerse
anémica (nudo C), de modo que todas las posibilidades estan
cubiertas.

5) Elegir un horizonte temporal para el problema segin el alcance

que pretende obtenerse. Lo mas conveniente es elegir un hori-
zonte comprensible pero a la vez exhaustivo. Si se trata de una
enfermedad aguda es sencillo, el problema de decisiéon acaba
cuando se resuelve la enfermedad, pero si se trata de una enfer-
medad crénica se puede representar todo lo que es la vida del
paciente, cuidando de no hacer el arbol innecesariamente com-
plicado. En el ejemplo que nos ocupa, se simularon los resultados
tras la aplicacion del programa anualmente desde los 20 afios de
la paciente hasta los 50 anos (edad media estimada de la meno-
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pausia), finalizando por tanto el estudio cuando se estim6 que
debido al cese de la menstruacion disminuia en gran medida la
prevalencia de ferropenia.

6) Determinar la probabilidad de cada resultado. Para ello se pue-
den utilizar datos de la bibliografia existente al respecto o se rea-
liza de un modo intuitivo basado en la propia experiencia. A
menudo la incertidumbre que acompaina a un hecho es elevada,
pero se pueden conocer la probabilidad més alta y mas baja de
que ocurra, y comprobar los resultados variando estas probabili-
dades (andlisis de sensibilidad). En el estudio de la ferropenia, las
probabilidades de la validez de las pruebas se estimaron a partir
de un estudio observacional transversal en la poblacion laboral
femenina que acude a la revision periddica, en las que se realiza-
ron las dos pruebas, hemograma y ferritina sérica; las probabili-
dades de incidencia de ferropenia y anemia se estimaron a partir
de los datos de prevalencia por grupos de edad (derivados del
mismo estudio) y las probabilidades de cumplimiento y curacién
tras el tratamiento se obtuvieron de una encuesta realizada a un
grupo de expertos a nivel nacional. En el grafico se han represen-
tado las probabilidades en el caso de tratarse de una cohorte de
mujeres concretamente de 20 afios (ya que la incidencia de ferro-
penia, anemia y curacion espontanea cambian segin la edad).
Llamo la atencion del lector sobre el hecho de que las probabili-
dades de todas las ramas que salen de un nudo de azar (circulo)
siempre suman 1.

7) Asignar un valor a cada uno de los resultados. Si se trata de dife-
rentes estados de salud, estos resultados pueden ser vivo o
muerto, esperanza de vida, o en términos mas generales utili-
dad. La utilidad se puede definir como la preferencia de los indi-
viduos por un determinado estado de salud. Por ejemplo, se
asigna una utilidad mayor a vivir 8 afios en perfecto estado de
salud que a vivirlos encamado. En el capitulo 9 se desarrolla
mas el tema de la medida de los resultados sobre la salud. En el
ejemplo de la ferropenia, los resultados sobre la salud fueron
tres: sana (desde el punto de vista del hierro), ferropenia prea-
némica y anemia ferropénica.

CALCULO DEL RESULTADO ESPERADO

El valor esperado de una alternativa de decision se calcula por un
proceso conocido como “promediando resultados”, y es la suma de cada
uno de los resultados por la probabilidad de que ocurran, teniendo en
cuenta que esta probabilidad final es el producto de las probabilidades a
lo largo de las ramas del arbol de decision.
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Por la ley multiplicativa de la probabilidad sabemos que:

P(A nB) = p(A) * p(A/B)

Esta ley se puede generalizar a la interseccién de mas de dos sucesos:
pP(AnB nC nD) = p(A) * p(B/A) * p(C/A nB) * p(D/A nB nC)

Por ejemplo, ;cudntas mujeres anémicas, ferropénicas y sanas
desde el punto del hierro se espera que haya al cabo de un aio de la apli-
cacion de cada uno de los programas de cribaje?

1) Tras la aplicaciéon del hemograma:

Mujeres anémicas seran las anémicas de entrada con la ferritina
sérica baja y que no curaron tras el tratamiento (rama final 1) mas las que
tenian una ferropenia preanémica que desarrollaron la anemia al cabo de
un ano (rama 6):

0,19 * 0,65 * 0,05 = 0,006 (rama 1)

Aunque las probabilidades se han colocado en el orden inverso al
de la férmula, 0,006 es el producto de la probabilidad de presentar una ane-
mia (0,05), por la probabilidad de presentar una ferropenia dado que se
tiene una anemia (0,65), por la probabilidad de no curar dado que se tiene
una anemia ferropénica (0,19). El orden de factores no altera el producto y
silo que se busca es la probabilidad de un resultado concreto, resulta méas
facil ir desde el final de la rama (resultado) hacia el tronco principal.

0,10 * 0,47 * 0,95 = 0,045 (rama 6)

El producto de la probabilidad de no tener una anemia (0,95), por
la probabilidad de presentar ferropenia dado que no se tiene anemia (0,47)
y por la probabilidad de desarrollar una anemia dado que se tiene una
ferropenia preanémica (0,10) da como resultado 0,045.

La suma de ambas probabilidades da el total de mujeres con anemia
ferropénica al cabo de un afio de la aplicacion de la primera alternativa.

0,006 + 0,045 = 0,051

Mujeres con ferropenia preanémica seran aquellas con anemia
ferropénica que no curaron totalmente (rama 2) mas aquellas con anemia
no ferropénica que desarrollaron la ferropenia al cabo de un afo (rama 4)
mas aquellas con ferropenia preanémica que permanecieron ferropénicas
(rama 7) mas las sanas de entrada que desarrollaron la ferropenia al cabo
de un afno (rama 9):

0,25 * 0,65 * 0,05 = 0,008
0,28 * 0,35 * 0,05 = 0,005
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0,90 * 0,47 * 0,95 = 0,402
0,28 * 0,53 * 0,95 = 0,141
0,008 + 0,005 + 0,402 + 0,141 = 0,556

Mujeres sanas desde el punto de vista del hierro seran las que pre-
sentaban una anemia ferropénica y que curaron tras el tratamiento (rama
3) mas aquellas con anemia no ferropénica que permanecieron igual res-
pecto al hierro (rama 5) mas aquellas con ferropenia preanémica que cura-
ron de forma espontanea (rama 8) mas aquellas sanas desde el punto de
vista del hierro que permanecieron igual (rama 10):

0,56 * 0,65 * 0,05 = 0,018
0,72 * 0,35 * 0,05 = 0,013
0,00 * 0,47 * 0,95 = 0,000
0,72 * 0,53 * 0,95 = 0,363
0,018 + 0,013 + 0,000 + 0,363 = 0,394

Como se puede observar, las probabilidades de presentar anemia
ferropénica, ferropenia preanémica o ser normoférrica suman 1, ya que
son todos los resultados posibles:

0,051 + 0,556 + 0,394 = 1

Los resultados se suelen dar en forma de probabilidades o en
nameros absolutos: si suponemos que se parte de una cohorte de 1000
mujeres a las que se les aplica el programa de cribaje, se puede decir que
al cabo de un ano 51 presentaran anemia ferropénica, 556 ferropenia prea-
némica y 394 estaran sanas respecto al hierro.

2) Tras la aplicacion del programa de cribaje con determinacion del
hemograma y la ferritina sérica se procede del mismo modo:

Mujeres anémicas seran aquellas con anemia ferropénica que no
curaron tras el tratamiento (rama 13) mas aquellas con ferropenia preané-

mica que no sdlo no curaron sino desarrollaron la anemia al cabo de un
ano (rama 16):

0,19 * 0,07 * 0,48 = 0,006

0,03 * 0,93 * 0,48 = 0,013
0,006 + 0,013 = 0,019

Mujeres con ferropenia preanémica seran aquellas sanas de entra-
da que desarrollaron la ferropenia al cabo de un afio (rama 11) mas aque-
llas con anemia ferropénica que s6lo curaron parcialmente (rama 14)
mas aquellas con ferropenia preanémica que ni curaron ni empeoraron
(rama 17):
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0,28 * 0,52 = 0,146

0,25 * 0,07 * 0,48 = 0,008
0,38 * 0,93 * 0,48 = 0,170
0,146 + 0,008 + 0,170 = 0,324

Mujeres sanas desde el punto de vista del hierro seran aquellas
sanas de entrada que permanecieron igual (rama 12) mas las que presen-
taban anemia ferropénica que curaron (rama 15) mas aquellas con ferro-
penia preanémica que curaron (rama 18):

0,72 * 0,52 = 0,374

0,56 * 0,07 * 0,48 = 0,019
0,59 * 0,93 * 0,48 = 0,263
0,374 + 0,019 + 0,263 = 0,656

Tras la aplicacion del programa de cribaje con determinacion de
ferritina sérica se reduce en gran medida el nimero de pacientes que sufri-
ran una anemia ferropénica o una ferropenia preanémica. Pero los resulta-
dos sobre la salud en diferentes estados no son directamente sumables,
por lo que es preciso convertirlos en una unidad comin, que puede ser la
utilidad: imaginemos que en una escala de 0 a 1, la utilidad del estado sano
es 1, la del estado ferropénico es 0,9 y la del estado anémico es 0,8.

El resultado sobre la salud de la primera alternativa seria:
(0,051 * 0,8) + (0,556 * 0,9) + (0,394 * 1) = 0,9352
El resultado sobre la salud de la segunda alternativa seria:
(0,019 * 0,8) + (0,324 * 0,9) + (0,656 * 1) = 0,9628

Como decia previamente, si el perfecto estado de salud se valora
como 1, el estado de salud medio de una mujer que se somete al primer
programa seria de 0,9352, mientras que con la determinacién de la ferriti-
na sérica de entrada la utilidad media seria mayor, 0,9628.

Del mismo modo que se promedian los resultados sobre la salud,
también se pueden calcular los costes medios de cada alternativa, y el pro-
ceso es el mismo, se suman cada uno de los costes por la probabilidad de
que se incurra en ellos. Los costes de la determinacion del hemograma se
estimaron en 275 pts., de la ferritina sérica en 1.140 pts., el coste del trata-
miento de la anemia ferropénica, que incluye ademdas del tratamiento
médico propiamente dicho un control analitico con determinacion del
hemograma y ferritina sérica, se estim6 en 2.975 pts., y el coste del trata-
miento de la ferropenia preanémica, que incluye ademas del tratamiento
médico un control analitico con determinacién de ferritina sérica, se esti-
mo en 2.180 pts.
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1) Asi, tras la aplicaciéon del hemograma de cribaje, los costes son
los del hemograma a toda la cohorte (nudo de decision 1), mas la deter-
minacioén de ferritina sérica s6lo en aquellas en las que el hemograma refle-
ja anemia (nudo de decision 2) mas los costes del tratamiento de las ane-
mias ferropénicas (nudo de decisién 3):

275 *1=275

1.140 * 0,05 = 57

2.975 * 0,65 * 0,05 = 96,688

275 + 57 + 96,688 = 428,688 pts.

Este es el coste medio por individuo al aplicar este programa de
cribaje. Para estimar el coste total de la cohorte de 1.000 mujeres, basta
con multiplicar esta cifra por 1.000.

2) En el segundo programa, los costes son los del hemograma y
ferritina sérica a toda la cohorte (nudo de decisioén 1), més los costes del
tratamiento de la anemia ferropénica (nudo de decisién 4), mas los costes
del tratamiento de la ferropenia preanémica (nudo de decision 5):

(275 + 1.140) * 1 = 1.415
2.975 * 0,07 * 0,48 = 99,96

2.180 * 0,93 * 0,48 = 973,15

1.415 + 99,96 + 973,15 = 2488,11 pts.

FUENTES DE DATOS

Cuando se trata de decidir entre varias alternativas terapéuticas, los
analistas estan de acuerdo en que los datos se deben recoger de estudios
experimentales, que son los que confieren una mayor fiabilidad a los resul-
tados. Sin embargo, lo importante cara a los verdaderos resultados sobre la
salud que tendra una opcidn, es calcularlos en condiciones reales. De aqui
que sea preciso diferenciar dos conceptos que a veces, de forma erronea, se
utilizan indistintamente; son la eficacia y la efectividad. La eficacia es la con-
secucion de unos objetivos en condiciones ideales (las del experimento) y
efectividad se refiere a dicha consecucién en condiciones reales. Por ejem-
plo, un tratamiento antihipertensivo puede ser muy eficaz, pero debido a
que se debe tomar un comprimido cuatro veces al dia, el paciente olvida
varias veces el tratamiento y al final su tensién arterial no baja lo suficiente.
De todo ello se concluye que aunque se recojan datos de ensayos clinicos,
éstos deben ajustarse segin la efectividad, con el fin de que reflejen mejor
los resultados que presumiblemente se daran en la realidad.

A veces hay varios estudios similares sobre el mismo tema que
podrian constituir la fuente de informacioén, pero pueden ser de pequeio
tamafio y no dar todos precisamente los mismos resultados. En estos casos
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se puede realizar un meta-andlisis: es el proceso de utilizar métodos esta-
disticos para combinar los resultados de diferentes estudios, la seleccion de
los cuales se basa en su validez interna (ausencia de sesgos), y en su validez
externa (las condiciones de aplicacion del estudio deben ser representativas
de la situacion a la que se pretenden generalizar, extrapolar los datos).

Si no se dispone de fuentes documentadas de datos se puede
recurrir a la opinién de los expertos, ya que aunque no dejan de ser supo-
siciones, una suposicion informada siempre es mejor que la ausencia
total de informaci6on objetiva. De todos modos, no son métodos sencillos,
requieren métodos especiales. En la técnica del Grupo Nominal se retne
a un grupo de expertos (entre cinco y nueve) a los que se permite discu-
tir durante fases especificas del proceso, de ahi que en la mayoria de las
fases, de grupo so6lo tiene el nombre. En la técnica Delphi, mas elabora-
da, no se reune a los participantes, se les van realizando cuestionarios
sucesivos que se envian s6lo después de analizar los resultados del ante-
rior.

En el peor de los casos no se dispone de otra fuente de informacién
que la propia experiencia, y si se trata de un problema de decisién com-
plejo esta experiencia suele ser muy pobre, por no decir nula.

En la mayoria de los casos, las fuentes de datos para un estudio sue-
len ser miltiples, rara vez un ensayo coincide plenamente con los objetivos
de nuestro estudio, y si coincide ;para qué realizar otro estudio igual?. La fia-
bilidad de las diferentes fuentes de informacién suelen ser muy distintas y
por ello es conveniente reflejarlas con la maxima transparencia.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Como hemos podido observar, la mayoria de los procesos ocurren
de un modo aleatorio, los datos recogidos de la literatura pueden reflejar
hechos a veces muy diferentes o incluso contradictorios, o no hay otra
informacién disponible que la experiencia personal, y ésta puede ser
pobre en el problema planteado (de ahi que se haya convertido en un pro-
blema), por lo que la incertidumbre rodea todo el proceso de decisién. Por
ello es preciso realizar un andlisis de sensibilidad para comprobar la
robustez de los resultados. Se trata de realizar el analisis segin diferentes
supuestos para los parametros que pueden presentar un margen de varia-
bilidad (probabilidad de morir en quir6fano, probabilidad de curar tras un
tratamiento, de dar un resultado positivo a una prueba, coste de las prue-
bas diagnésticas, etc.), que desafortunadamente pueden ser casi todos.
Cuando los resultados no cambian mucho segin los distintos valores de
las variables se dice que es un analisis robusto, de mayor fiabilidad que
cuando son sensibles a los cambios.
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RESUMEN

Los arboles de decisiéon son un método grafico en el que se repre-
sentan y comparan los resultados esperados de cada una de las alternati-
vas de eleccion. Su elaboracion requiere los siguientes pasos:

1.
2.
3.

10.

Definir el problema de decision (son los objetivos del estudio).
Identificar las alternativas de decision.

Listar todos los posibles resultados de cada una de las alterna-
tivas de eleccion.

Representar la secuencia de sucesos tras cada alternativa
mediante nudos de decisién y nudos de azar. Los nudos de
decisién, que se representan mediante cuadrados, son el punto
del arbol de donde emergen las ramas que representan deci-
siones a tomar, y los nudos de azar, que se representan median-
te circulos, son el punto del arbol del que emergen ramas que
representan lo que puede suceder.

Elegir un horizonte temporal consistente con el problema.

Determinar la probabilidad de cada resultado, teniendo en
cuenta que las probabilidades de todas las ramas que salen de
un nudo de azar deben sumar 1.

Asignar un valor a cada uno de los resultados: si se trata de
efectos sobre la salud, éstos pueden ser vivo o muerto, espe-
ranza de vida o mas generalmente utilidad.

Calcular el valor esperado de cada alternativa de decision,
sumando cada uno de los resultados por la probabilidad de que
ocurra, teniendo en cuenta que esta probabilidad final es el
producto de las probabilidades a lo largo de las ramas del arbol
de decision.

Elegir la alternativa con el valor esperado sobre la salud mas
elevado (si so6lo se tienen en cuenta los resultados sobre la
salud), con los costes mas bajos (si lo que se valoran son los
costes) o con la relacion costes/resultados sobre la salud
menor (silo que se valora es la eficiencia).

Realizar un analisis de sensibilidad para comprobar la robustez
de las conclusiones del estudio.
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PROBLEMAS

1.

42

Tras aplicar el tratamiento A, el 15% de los pacientes mueren durante el
primer aio, el 35% durante el segundo aio, el 35% durante el tercer afio,
el 10% durante el cuarto ano y el 5% durante el quinto aio. Tras aplicar
el tratamiento B, el 5% mueren durante el primer aiio, el 15% durante el
segundo aio, el 25% durante el tercer aio, el 35% durante el cuarto afo,
el 15% durante el quinto aio, y el 5% durante el sexto afio. ;Cual de los
dos tratamientos es mas efectivo?

. Acude a su consulta un paciente y usted sospecha que tiene la enfer-

medad de Sosika. El diagnostico se realiza en base a la exploracion fisi-
ca, porque existe un signo, las manchas de Pinbian (zonas eritematosas
rodeadas de un borde azulado en las palmas de las manos), que siem-
pre estan presentes en estos enfermos, pero también pueden presen-
tarlo individuos sin la enfermedad. Si no se trata, la enfermedad de
Sosika resulta letal en el 15% de los casos. El tratamiento quirtrgico
cura la enfermedad en el caso de que el paciente no muera en quiré6fa-
no, hecho que ocurre en el 5% de las veces. ;Con qué probabilidad de
tener la enfermedad, dado que presenta las manchas de Pinbian, seria
conveniente intervenir quirargicamente al paciente?

La enfermedad E estd producida por un virus que permanece latente
por un tiempo de 6 meses a partir del momento del contagio. La inci-
dencia anual de la infeccién en la poblaciéon es del 10%. Existe un trata-
miento preventivo, con un coste de 100 pts. por individuo, que evita la
aparicion de la enfermedad en el 100% de los casos y no tiene ningtin
efecto secundario. Alternativamente, la enfermedad puede ser tratada
eficazmente cuando aparecen los primeros sintomas, sin que llegue a
producirse ningtn efecto apreciable sobre la salud del paciente, con un
coste global de 1.100 pts./caso.

a) (Es més eficiente prevenir o curar?

b) Si la eficacia del tratamiento preventivo fuese s6lo del 80% ;Seria
preferible prevenir o curar?
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Como veremos en el capitulo siete, la probabilidad de presentar
una enfermedad tras conocer el resultado de una prueba diagnostica de-
pende del resultado de la prueba y de la probabilidad de la enfermedad an-
tes de aplicar dicha prueba.

La probabilidad de presentar la enfermedad antes de aplicar una
prueba se denomina probabilidad previa (o preexamen), que es, claro es-
t4, un concepto relativo. Una misma probabilidad estimada de enfermedad
puede ser previa o posterior dependiendo del momento en el proceso diag-
nostico en que nos encontremos. La probabilidad posterior de un calculo
nefritico tras la exploracion fisica es la probabilidad previa a la realizacion
de la ecografia, por ejemplo. Sin embargo, se tiende a pensar que probabi-
lidad previa es s6lo aquella primera probabilidad estimada por el médico
durante la anamnesis y la exploracion fisica. Quizas el error provenga del
hecho de que no tenemos en mente que cada uno de los apartados de la
historia y el examen fisico constituye un examen diagnéstico que aumenta
o disminuye la probabilidad de un trastorno objetivo. Imaginemos un pa-
ciente varon de 28 afos, que acude a urgencias por disnea de inicio agudo
y un vago dolor toracico que comenzaron tras finalizar un viaje de 10 ho-
ras en automovil. El paciente habia experimentado episodios similares en
el pasado, aunque ninguno de esta gravedad y es muy aprensivo. La ex-
ploracioén fisica es normal. El clinico, con cada uno de estos datos va re-
calculando la probabilidad de la enfermedad, supongamos embolismo pul-
monar, y asi la probabilidad aumenta por el hecho de que haya
permanecido inmévil durante 10 horas, pero la edad del paciente, la au-
sencia de enfermedad previa y el examen fisico la disminuyen.

Otro error frecuente es confundir probabilidad previa con preva-
lencia de enfermedad en la poblacion general. Este hecho muy probable-
mente deriva del primer desarrollo de la teoria de la decision en salud pua-
blica, donde se aplican pruebas de cribaje a grupos de la poblacién
independientemente de la presencia de sintomas, y la primera probabili-
dad estimada es, por supuesto, la prevalencia de la enfermedad en la po-
blacién a la que va dirigido el cribaje. Si hablamos de cribaje de cancer de
mama a las mujeres entre 50 y 65 anos, por ejemplo, la probabilidad previa
serd la prevalencia de esta patologia en este grupo de la poblacién. Pero
esta probabilidad no es la misma en el caso de una mujer de 55 afios que

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA 43



Begofia Bermejo Fraile

acude a la consulta por presentar desde hace 2 semanas una tumoracion
en la mama.

De todos modos, este capitulo se dedica a la estimacion de la pro-
babilidad que realiza el médico en la primera visita, y por todo lo aclarado
hasta ahora, para ser mas correctos, deberia titularse algo asi como "Esti-
macion de la probabilidad de la enfermedad durante la anamnesis y la ex-
ploracion fisica".

La situacién ideal consiste en basarse en datos documentados y de
hecho existen revisiones sobre la validez y fiabilidad de la historia clinica
y el examen fisico. Incluso para algunos trastornos objetivos como la is-
quemia miocardica, los andlisis multivariables pueden proporcionarnos
sistemas de combinar la informacioén para generar probabilidades preexa-
men muy precisas. Pero en general no se dispone de mucha informacion
sobre las propiedades de los componentes de la anamnesis y la explora-
cion, y ello conlleva que a menudo los clinicos realicen las estimaciones de
estas probabilidades de forma intuitiva, basdndose en la propia experien-
cia, con una amplia variacion entre ellos. En estos casos, una opinién de
consenso puede ser mas precisa. Y por altimo, cuando atn seguimos te-
niendo dudas acerca de la probabilidad previa (preexamen), podemos su-
poner la mas alta y baja plausibles, y comprobar si esto modifica nuestro
curso de accion.

EXPERIENCIA PERSONAL

La propia experiencia con pacientes de caracteristicas similares es
lo que mas influye a la hora de estimar la probabilidad de la enfermedad.
Estos "limitados" datos los tenemos almacenados en la memoria, y cada
vez que se estima una probabilidad se deben traer a la mente, mediante
unos procesos cognitivos que se denominan heuristicos. A continuacién
se exponen los principales y los errores mas importantes a los que se pue-
den ver sujetos (al fin y al cabo heuristica es el arte de inventar).

Representatividad

Segan esta regla heuristica, la probabilidad de la enfermedad se cal-
cula por la semejanza entre el paciente de la consulta y un grupo tipico de
pacientes, aquellos que presentan las caracteristicas fundamentales que
clasicamente han definido la enfermedad en cuestion. Las caracteristicas
de este grupo tipico las hemos podido aprender por el estudio, pero gene-
ralmente se matizan por la propia experiencia. Por ejemplo, acude a urgen-
cias un paciente de 52 anos que al acostarse comenz6 con un dolor pre-
cordial opresivo, que irradiaba hacia la mandibula y el hombro izquierdo, y
la duracion fue de 4 6 5 minutos. Son los sintomas tipicos de la angina de
pecho y por ello se le asigna una probabilidad alta a esta enfermedad.
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Este tipo de proceso mental puede estar sujeto a errores por los si-
guientes motivos:

e Por comparar al paciente con una experiencia pobre y poco re-
presentativa de la enfermedad, porque en muchos casos la pre-
sentacion de la enfermedad puede ser atipica. Por ejemplo, si s6-
lo se han visto cuatro casos de hipotiroidismo, no se puede
esperar una gran concordancia entre el paciente actual y esta
experiencia previa, ya que ademas esta enfermedad se puede
manifestar de muy diferentes modos (presenta sintomas tan
inespecificos como fatiga, piel seca, sensaciéon de frio, estreni-
miento, caida del cabello, menorragia, etc.).

e Cuando la enfermedad es rara, se sobrevalora la probabilidad
de la enfermedad por la coincidencia de los sintomas, pero se ol-
vida el hecho de que de entrada es una enfermedad muy poco
frecuente. Por ejemplo, diagnosticar una leishmaniasis visceral
ante un paciente con fiebre, adenopatias y hepatoesplenomega-
lia porque los sintomas concuerdan perfectamente con el cuadro
tipico, olvidando que en nuestro pais es una enfermedad poco
frecuente.

e Se utilizan, para valorar la representatividad, factores poco co-
rrelacionados con la enfermedad. Por ejemplo, no se realiza el
diagnostico de asma por el hecho de que el paciente no presen-
ta sibilantes, cuando precisamente el asma grave no se correla-
ciona con la presencia de sibilancias.

e Presencia de predictores redundantes. Si un conjunto de sinto-
mas casi siempre aparecen juntos, no se debe asignar mas pro-
babilidad a un diagnoéstico por cada uno de estos signos o sin-
tomas que aparezcan. Por ejemplo, se sobrestima la
probabilidad de tlcera de duodeno en un paciente que refiere
dolor abdominal que calma con antiacidos, leche y la ingesta en
general. Se trata de signos redundantes, reflejando todos ellos
el mismo hecho fisiol6gico de calmar el dolor por la neutraliza-
cion del acido.

e Por utilizar la regresion a la media erroneamente como eviden-
cia diagnéstica. La regresion a la media es el hecho de que las de-
terminaciones extremas (muy altas o muy bajas) en un principio,
tienden a no ser tan extremas (mas parecidas a la media) en una
segunda determinacion, por ello a veces suele ser conveniente,
antes de emitir un diagnostico, repetir las pruebas. Si en parte el
diagnostico de la hipertension se realiza porque disminuye la
tension arterial tras la administracion de antihipertensivos, esta
respuesta podria deberse a la regresion a la media mas que a una
verdadera respuesta al tratamiento.
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Disponibilidad

Este heuristico esta basado en el hecho de que la probabilidad de
un suceso se estima por la facilidad con que se recuerdan sucesos simila-
res (disponibilidad de datos). Presenta la ventaja de que lo hechos mas fre-
cuentes (con una probabilidad mas alta) se recuerdan mucho mas facil-
mente que los infrecuentes. Sin embargo, en este proceso cognitivo
influyen en gran medida factores emocionales que pueden llevarnos, por
diferentes motivos, a estimar erroneamente la probabilidad de la enferme-
dad:

e Larareza del caso también favorece el que se recuerde con faci-
lidad. El haber diagnosticado una porfiria en un paciente con do-
lor abdominal puede sobrestimar la probabilidad de porfiria en
otros pacientes que acudan con esta misma sintomatologia.

¢ Laintensidad con la que se vividé determinado caso, por raro que
fuera, también influye en su recuerdo. Si el diagnéstico de su pri-
mer paciente fue una arteritis de Horton, se puede sobrestimar
la probabilidad de esta enfermedad.

e La capacidad de recordar un diagnoéstico también depende de
las consecuencias que tuvo para el paciente: se tiene mucho mas
presente el diagnéstico de aneurisma de aorta abdominal ante
un dolor lumbar cuando el paciente, ademas de ser un ser muy
querido, ha muerto por ello.

e Las consecuencias que tuvo para el médico también pueden in-
fluir en su recuerdo. Ante una paciente que presenta cansancio,
irritabilidad y somnolencia se puede sobrestimar el diagndstico
de ferropenia si este fue el motivo de su tesis doctoral.

e Por tltimo, la cercania en el tiempo también favorece el recuerdo.

Anclaje y ajuste

Segun este heuristico, se parte de una probabilidad inicial de en-
fermedad (probabilidad de anclaje) y ésta se va ajustando segtn se van co-
nociendo caracteristicas especiales del paciente. Por ejemplo, acude a la
consulta una paciente de 35 afos con un bulto en la mama poco sugestivo
de carcinoma (movil, no adherido, bien delimitado), por lo que estima que
la probabilidad de esta enfermedad es del 15%. Sin embargo, durante la
anamnesis, preguntando por los antecedentes familiares descubre que su
madre y dos hermanas murieron de adenocarcinoma de mama, por lo que
la probabilidad de que la paciente padezca esta enfermedad asciende mu-
cho.

También hay razones para equivocarse por este método de esti-
macion de las probabilidades y son las siguientes:
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¢ Se establece una probabilidad de anclaje incorrectamente, por-
que generalmente, las probabilidades estimadas en un principio
suelen ser muy extremas, o muy bajas (cercanas a cero) o muy
altas (cercanas a 1). Si se presentan varias caracteristicas con-
juntamente se sobrestima la probabilidad de la enfermedad, y en
cambio, cuando los sintomas se presentan de forma aislada no
se da mucha fuerza a estas hip6tesis diagnosticas. De hecho, al
acabar la carrera, cuando la experiencia es escasa (no asi el ni-
vel de conocimientos en cuanto a la cantidad de datos) se tien-
de a buscar sindromes donde encajar todos los sintomas y sig-
nos que presenta el paciente, cuando éstos pueden
corresponder a patologias diferentes.

¢ Generalmente no se ajustan bien las probabilidades conforme se
adquiere mas informacion, se tiende a ser muy conservador con
el juicio inicial, lo que suele conllevar el realizar mas pruebas
diagnosticas de las necesarias.

Después de la lectura de este capitulo, no se trata de realizar el
diagnoéstico pensando en cada momento “ahora aplico el heuristico de la
representatividad, ahora estimo la probabilidad de anclaje y ahora la ajus-
to”. Pero la comprensién del proceso cognitivo que nos lleva al diagnosti-
co y sobre todo el conocimiento de las posibles fuentes de error ayudan
mucho a realizar una estimaciéon mas correcta de la probabilidad de la en-
fermedad.

OTRAS FUENTES DE DATOS

Los datos de la bibliografia son el segundo punto de referencia, de
gran utilidad, ya que aportan informacioén sobre la incidencia y la preva-
lencia de las distintas enfermedades, y éstos son unos puntos de partida
(probabilidad de anclaje) muy ttiles. Ademas, si se trata de enfermedades
raras, los estudios pueden aportar mucha mas experiencia de la que po-
dria llegar a tener el mas experimentado clinico.

Pero los estudios también pueden tener errores, entre los que el
mas importante es el sesgo de seleccion. Este sesgo se produce, por ejem-
plo, cuando los criterios de seleccion de los individuos del estudio son di-
ferentes de las condiciones que generalmente llevan al paciente a buscar
atencion médica. La mayoria de los estudios estan basados en los pacien-
tes vistos en centros de referencia (donde mas investigacion se realiza) y
por tanto no son representativos de los pacientes vistos en atenciéon pri-
maria, por ejemplo, donde la prevalencia de la enfermedad l6gicamente se-
rda mas baja. Por otro lado, los pacientes estudiados por el médico espe-
cialista son generalmente pacientes que presentan ya algin sintoma, o
incluso el resultado de algunas pruebas diagnoésticas y en estos casos la
probabilidad de presentar la enfermedad es mayor.
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A veces deben tenerse en cuenta caracteristicas especiales de los
pacientes al calcular la probabilidad de una enfermedad, porque pueden
ser muy importantes, pero por su rareza no se encuentran como factores
discriminantes en la literatura. Por ejemplo, un hombre de 30 afos tiene
las caracteristicas de lo que podria ser una angina de pecho. Su padre y
dos hermanos tuvieron un infarto de miocardio fatal antes de los 40 afios.
Es tan raro presentar tantos familiares tan jéovenes con IAM que estas va-
riables no eran factores independientes predictores en los analisis multi-
variables descritos en la bibliografia. Pero el sentido comtn nos indica que
es una historia alarmante que debe modificar mucho nuestro juicio sobre
la probabilidad de la enfermedad.

INCIDENCIA, PREVALENCIA, ODDS PREVIA

Las medidas de frecuencia de una enfermedad mas cominmente
utilizadas son la incidencia y la prevalencia.

La prevalencia es la proporcion de individuos de una poblacion
que tiene la enfermedad en un momento determinado. Esta medida estima
la probabilidad de que un individuo esté enfermo en aquel momento.

Numero de personas con la enfermedad
Poblacion total

Prevalencia =

Por simplicidad y a efectos didacticos se habla de poblacién total,
pero se puede estimar la prevalencia de una enfermedad en grupos espe-
cificos de la poblacién (por ejemplo cancer de mama en mujeres mayores
de 50 anos) e incluso en presencia de determinados sintomas (prevalencia
de cancer de mama en mujeres mayores de 50 afios que acuden a la con-
sulta por notar una tumoracién en la mama).

El momento en el que se estima la prevalencia puede corresponder
a un punto concreto del calendario (por ejemplo, 1 de enero de 2001) o, por
el contrario, puede representar un instante fijo para el acontecimiento que
se mide, pero varia de una persona a otra en cuanto a tiempo real se refiere
(por ejemplo, el momento del diagnéstico o el décimo dia de tratamiento).

Ya que se trata de una proporcion (el numerador esta contenido en
el denominador), su valor siempre esta entre 0 y 1(aunque generalmente
se expresa en porcentajes, o en tantos por 1.000 o por 100.000).

La incidencia (s6lo comentaré la incidencia acumulada) es la pro-
porcion de individuos que a lo largo de un periodo de tiempo determinado
desarrolla la enfermedad.

Numero de casos nuevos en un periodo de tiempo
Total de la poblacién en riesgo

Incidencia =
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El numerador son los casos nuevos que aparecen a lo largo de un
periodo de tiempo, y el denominador la poblacion en riesgo de desarrollar
la enfermedad.

Por ejemplo, si queremos estudiar la incidencia de diabetes a lo lar-
go de un afo, el numerador estara constituido por los pacientes que a lo
largo del afio desarrollen la diabetes (casos nuevos) y del denominador no
deben formar parte aquéllos que al inicio del estudio ya eran diabéticos,
puesto que no estan en riesgo.

La incidencia estima la probabilidad o riesgo de que un individuo
presente la enfermedad en un periodo determinado de tiempo.

Al igual que con la prevalencia, también la incidencia de una enfer-
medad se puede estimar en grupos especificos de la poblacion.

Para entendernos, la incidencia es la pelicula a lo largo de un peri-
odo de tiempo y la prevalencia la foto de la situacién en un momento con-
creto. Pero prevalencia e incidencia estan estrechamente relacionadas:

Prevalencia = Incidencia * Duracion

A mayor incidencia mayor prevalencia, cuantos mas casos nuevos
aparezcan mas facilmente es detectarlos en el momento de la foto. Pero a
su vez depende de la duracion de la enfermedad: si se trata de una patolo-
gia cronica dard lugar a una prevalencia mas alta que si la enfermedad cu-
ra o mata rapidamente.

Una odds es el cociente entre la probabilidad de que un hecho ocu-
rra y la probabilidad de que no ocurra. Es otra forma de expresar la fre-
cuencia con la que puede estar presente una enfermedad, ampliamente uti-
lizada en los paises de habla inglesa.

Odds = P
Ip

Si la probabilidad previa de una enfermedad es 0,25, la odds previa
es 0,33.

0,25
0,75

Odds previa = =0,33(l:361a3)

Otra forma de expresar esta odds es 1 a 3, queriendo decir que por
cada individuo enfermo hay 3 individuos sin la enfermedad.

La transformaciéon de odds en probabilidades también es sencilla:

_ odds
1+odds
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Si la odds de una enfermedad es 0,25 (1 a 4), la probabilidad de es-
ta enfermedad es 0,20.

0,25
1,25

p =0,20
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RESUMEN

La estimacién de la probabilidad de una enfermedad se basa fun-
damentalmente en la experiencia personal y en los datos de la literatura.
Sin embargo, ambas fuentes pueden estar sujetas a errores.

La experiencia puede inducir a errores especialmente cuando no se
tiene mucha y sobre todo si se trata de enfermedades raras, cuando se pre-
sentan signos y sintomas redundantes o los casos vistos se han vivido de
una forma especial. Ademas, se tiende a ser extremista en la primera esti-
macion de la probabilidad de la enfermedad y conservador a la hora de
ajustar dicha probabilidad por la nueva informacién adquirida.

Los datos de la bibliografia pueden inducir a errores fundamental-
mente por el sesgo de seleccion: los pacientes sobre los que se ha realiza-
do el estudio difieren en caracteristicas relevantes de los pacientes que ha-
bitualmente un clinico puede ver en su consulta.

Las medidas de probabilidad, de frecuencia de una enfermedad,
mas ampliamente utilizadas son la incidencia (casos nuevos que aparecen
a lo largo de un periodo de tiempo) y la prevalencia (nimero de casos con
la enfermedad en un momento determinado). Esta probabilidad también
se puede expresar en forma de odds.
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PROBLEMAS

1.

52

Un colega os informa de datos sobre un determinado paciente. Uno de
los datos es erroneo. ;Cuando le inducira a usted mas a error, si el da-
to erréoneo se lo dice al principio o si se lo dice al final?

Ante un lactante varén que presenta vomitos alimentarios en escopeta-
zo se estima que la probabilidad de una estenosis hipertroéfica del pilo-
ro es del 50%. ;De qué manera se puede cometer un error basado en la
representatividad?

Se presenta una paciente con disnea de esfuerzo, ortopnea, taquicardia,
claudicacién y vértigo. Usted estima que la probabilidad de anemia es
del 60%. ;De qué manera se puede cometer un error basado en la re-
presentatividad?

Usted es especialista en glomerulonefritis. Ve a un nifio con edema pal-
pebral y estima que la probabilidad de padecer un sindrome nefrético
es del 15%. ;Qué tipo de proceso mental estd implicado en la estima-
cion de la probabilidad? ;Qué errores se pueden estar cometiendo?

Una articulo presenta una serie de 128 pacientes con enfermedad de
Crohn atendidos consecutivamente en un hospital provincial. Once de
estos pacientes estan afectos de psoriasis. ;Qué medida de frecuencia
de la enfermedad se ha utilizado, prevalencia o incidencia?

Un neumologo publica una revision de todas las personas ingresadas
durante 1986 en el hospital donde trabaja. De 23.147 pacientes ingresa-
dos, 294 tenian tuberculosis pulmonar. El autor concluye que la inci-
dencia de tuberculosis pulmonar en el area de cobertura del hospital
es 12,7 casos por 1000 habitantes y afio((294/23.147) * 1000). ;Correcto
o falso?

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



FIABILIDAD

CALIDAD DE LA INFORMACION

Antes de entrar en materia de fiabilidad es importante definir una
serie de conceptos que suelen llevar consigo bastante confusiéon y todos
ellos afectan a la calidad de la informacién en la practica clinica.

Los individuos somos y reaccionamos de un modo diferente, y es-
ta variabilidad explica que la medicina no sea una ciencia exacta. Por ello,
para describir con un s6lo dato qué ocurre en un grupo de individuos, con-
tinuamente se calculan medias de colesterol, porcentajes de individuos
que desarrollan una diabetes, media de mg de hierro diarios que resultan
eficaces para el tratamiento de la anemia, porcentaje de individuos que
cumplen el tratamiento y curan, milimetros de Hg que ha disminuido la
tension arterial, etc.

Para la estimacion de estas medias y porcentajes se selecciona una
muestra de la poblacién global, lo mas representativa posible, pero nada
garantiza que esta muestra sea efectivamente representativa, siempre exis-
te una posibilidad de error debido al azar y es el error aleatorio (error de-
rivado de trabajar con muestras y no con poblaciones completas). Esta es
la raz6n de que en las publicaciones cientificas se expresen las estimacio-
nes acompafadas del intervalo de confianza (lo que equivaldria a dar un
margen de error). Cuanto mayor es el tamafio de la muestra estudiada, me-
nor es el error aleatorio, més estrecho es el intervalo de confianza, mayor
es la precision en la estimacion del dato, hasta el punto de que si se estu-
diase a toda la poblacion el error aleatorio seria nulo.

Pero con estudiar grandes muestras no se soluciona el problema,
también existe la posibilidad de los errores sistematicos o sesgos. Son des-
viaciones de los resultados de la verdad que ocurren de un modo sistema-
tico, como seleccionar para el estudio de la especificidad de una prueba
voluntarios sanos. La presencia de estos sesgos afecta a la representativi-
dad de la muestra, a la validez interna de los resultados.

Estos dos tipos de errores (aleatorio y sisteméatico) no sélo afectan
al muestreo, sino también a la medicion.
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La validez o exactitud de una prueba es el grado en el que ésta mi-
de lo que tiene que medir. Es la ausencia de errores sistematicos o sesgos,
como el caso de la balanza que siempre mide un kg de més, por ejemplo.
(este tema se desarrolla mas ampliamente en el siguiente capitulo).

La fiabilidad es el grado de estabilidad conseguido cuando se repi-
te una medicioén en condiciones similares. A pesar de tomar a un paciente
la tension arterial todos los dias, a la misma hora y en la misma postura,
pueden resultar cifras diferentes. Pero aqui surge el problema, si por ejem-
plo, nuestro verdadero nivel de colesterol es de 190 mg/dl y un dia con-
creto ha resultado 210 mg/dl (lo que podria inducir a cambiar los habitos
dietéticos), esta desviacion del verdadero valor ;se debe a un error siste-
matico del aparato de medida, a que los resultados dados varian segin
quién analice los datos, a nuestra propia variabilidad o al azar? En cual-
quier caso, el resultado no es el correcto y tan importantes son la validez
como la fiabilidad de una prueba, la ausencia de cualquiera de ellas con-
lleva un error que hay que tratar de minimizar. En la figura 4 se describen
las cuatro combinaciones posibles: de izquierda a derecha y de arriba a
abajo, la primera figura es una medida valida (da en la diana) y fiable (no
varian mucho los resultados de una medicién a otra); la segunda medida
no es valida pero si fiable, la tercera es valida (en media el resultado es el
correcto, es el centro de la diana) pero no fiable (hay una gran variabili-
dad) y la cuarta medida no es ni valida ni fiable.
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Figura 4. Validez y fiabilidad. De izquierda a derecha y de arriba abajo, se trata de
cuatro pruebas o medidas con las siguientes caracteristicas: valida y
fiable, medida no valida pero fiable, valida no fiable y medida ni valida
ni fiable.

Tan importante es la validez como la fiabilidad, porque (Fig. 5) ;qué
es preferible, el resultado extremo de una medida valida pero no fiable

(con lo que no se parece en nada a la realidad) o el resultado extremo de
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una medida que ni tan siquiera es valida pero por azar en esta determina-
cion ha dado un resultado correcto? El dia que hagamos la determinaciéon
en el paciente no sabemos si se trata de un valor extremo o no, con lo que
no sabemos si es el correcto o no.
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.
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Figura 5. Eleccion entre validez y fiabilidad.

En la literatura muchas veces se utilizan indistintamente los con-
ceptos de fiabilidad, reproducibilidad o repetibilidad, cuando estos lti-
mos s6lo se refieren a la accion de realizar algo mas de una vez, no al he-
cho de que siempre den los mismos resultados. A un individuo se le puede
tomar la temperatura axilar varias veces (es una prueba repetible, repro-
ducible), lo cual no quiere decir que siempre vaya a dar el mismo resulta-
do (fiabilidad).

Por tltimo, la validez externa es la capacidad de extrapolar, de ge-
neralizar unos resultados. Para poder generalizar unas conclusiones hace
falta primero, que estas conclusiones sean validas y fiables, y en segundo
lugar que la poblaciéon a la que se quieren extrapolar no difiera en las ca-
racteristicas relevantes de la poblacién en la que se ha realizado el estu-
dio. Por ejemplo, por razones obvias seria ilégico extrapolar la prevalencia
de anemia ferropénica en las mujeres en edad fértil a todo el conjunto de
mujeres, pre y postmenopausicas, ya que difieren en uno de los principa-
les factores de riesgo de la anemia, la menstruacion.

FUENTES DE VARIACION

La variacion de una medida puede deberse a la variabilidad intra-
observador, variabilidad interobservador (por falta de objetividad), debi-
da al procedimiento o a la variabilidad de los individuos observados. Por
ejemplo, dos enfermeras miden la tension arterial de un sujeto y registran
resultados diferentes. Las posibles explicaciones a estas diferencias son:

¢ el individuo se puso nervioso porque dos personas lo examina-
ban y aumentoé su tension arterial.
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¢ si usaron el mismo esfigmomandmetro éste no da siempre los
mismos resultados, o utilizaron diferente aparato con la consi-
guiente variabilidad.

¢ la sensibilidad auditiva de las dos enfermeras es distinta.

La caracteristica medida puede variar, en el mismo individuo, por
un sinfin de factores. Siguiendo con el ejemplo de la tension arterial, ésta
varia segin la postura en la que se toma, la hora del dia, el estrés del pa-
ciente. Muchas determinaciones hormonales tienen un ritmo circadiano, el
colesterol sérico puede variar en funciéon del contenido en grasas de las co-
midas previas al anéalisis, la respuesta a un cuestionario puede variar segin
la hora del dia, el grado de aburrimiento, las motivaciones, si el paciente
estd en casa o en el hospital, si hay otra persona delante mientras contes-
ta. Una persona puede variar su conducta o su respuesta al saberse estu-
diada, variando su dieta o lo que dice que come si sabe que la ingesta ca-
lérica es lo que se estd midiendo. En los ensayos clinicos, la respuesta al
tratamiento puede variar si el paciente sabe que estd tomando el trata-
miento o es un control (efecto placebo). Los valores extremos (muy eleva-
dos o muy bajos) en una segunda determinacion tienden a no ser tan ex-
tremos, es lo que se denomina regresion a la media.

Del mismo modo que los instrumentos diferentes pueden dar re-
sultados diferentes, un mismo instrumento puede también variar en su res-
puesta en funcion de factores como el frio, el calor, la luz, el ruido, etc.

La variacién entre diferentes observadores viene dada por la dife-
rente formacion (no ausculta igual un soplo un experimentado cardi6logo
que un médico residente), su sensibilidad (la diferente agudeza visual en
el examen del fondo de 0jo), su propension a cometer errores (en un en-
sayo clinico se puede juzgar de manera diferente a los pacientes si se sabe
si son sujetos experimentales o controles), la diferente motivaciéon (si se
busca un determinado efecto se pregunta con mas insistencia sobre su
presencia), la diferente costumbre (un médico de la unidad de coronarias
considera normal a un paciente con unos niveles de hemoglobina tales que
de ser vistos por un médico de asistencia primaria resultaria con el diag-
noéstico de anemia), etc.

MODOS DE AUMENTAR LA FIABILIDAD

Es practicamente imposible anular la variabilidad de las medicio-
nes (siempre queda una parte que se la asignamos al azar), pero se debe
intentar reducir al minimo. La clave es la siguiente: la prueba diagnéstica
a utilizar (preguntas de la anamnesis, exploracion fisica, analisis clinico)
ha de ser estandar y aplicada en condiciones estandar. Quiere decir que la
determinacion de colesterol se debe realizar por el mismo método, y en
ayunas siempre, por ejemplo; la tension arterial se debe tomar en la mis-
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ma postura; para conocer la prevalencia del habito tabaquico, se debe ha-
cer la pregunta siempre del mismo modo, no insistiendo més en los pa-
cientes con bronquitis cronica. Todas aquellas pruebas que dependen es-
pecialmente de la subjetividad deben poseer definiciones operativas
claras, lo que las convierte casi en pruebas objetivas. Si la prueba es difi-
cil de realizar, el o los investigadores deben estar formados y todos del
mismo modo. Si a pesar de todo la variabilidad interobservador es eleva-
da, es conveniente que los datos sean recogidos por un Gnico investigador.

Y en general, el aumentar el nimero de mediciones, dando como
resultado la media, aumenta en gran medida la fiabilidad. De hecho, el
diagnoéstico de hipertensién arterial estd basado en tres tomas en condi-
ciones basales.

MEDICION DE LA FIABILIDAD

La fiabilidad de una medida es el grado de estabilidad en la misma.
Si se realizan dos analisis del acido Grico en el mismo individuo, ;varia mu-
cho de una a otra vez?; si un fondo de ojo lo examinan dos expertos oftal-
mologos ;llegan a las mismas conclusiones? Para el estudio de la fiabili-
dad, por lo tanto, es preciso medir la variable en cuestion dos o méas veces
y valorar la variacion que se produce para un mismo individuo. Para el es-
tudio de la fiabilidad del método, se deben mantener constantes todos los
demads factores que puedan influir en la variabilidad de los resultados, co-
mo puede ser el observador. Si, por el contrario, lo que se pretende estu-
diar es la fiabilidad del observador, el método debe ser el mismo.

Las pruebas estadisticas que se emplean varian segin la naturale-
za de la variable en estudio: si se trata de una variable cualitativa (enfer-
mo o sano, resultado positivo o negativo, grado leve, moderado o severo),
la fiabilidad se estudia generalmente mediante el indice de concordancia
global y el indice kappa; si se trata de una variable cuantitativa (presion de
oxigeno, nimero de colonias), los estadisticos mas utilizados son el coefi-
ciente de variacion y el coeficiente de correlacion intraclases.

Concordancia global

Con un ejemplo resultard mas sencilla la comprension de este ana-
lisis. Con el fin de estudiar la concordancia intraobservador para el diag-
noéstico rapido de la infeccion por Chlamydia trachomatis mediante inmu-
nofluorescencia directa, se presentaron las mismas muestras dos veces al
mismo observador. Los resultados son los de la tabla 2.
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Tabla 2. Concordancia en el diagnéstico de infeccion por Chlamydia trachomatis.
Tomado de: Hernandez Aguado I, Ruiz-Atienza L, Fernandez Garcia I, Fernandez
Garcia E, Alvarez Dardet C. Evaluacion de la variabilidad del diagnoéstico rapido
de infeccion por Chlamydia trachomatis mediante inmunofluorescencia directa.
Med Clin (Barc) 1990; 94: 9-11

22 vez
+ -
+ 22 (a) 4 (b) 26
12 vez
- 6 (c) 160 (d) 166
28 164 192

La primera vez, resultaron positivas para Chlamydia trachomatis 26
muestras y la segunda vez, en cambio, 28. En cuatro muestras, el diag-
nostico la primera vez fue positivo y la segunda vez negativo, y en seis
muestras la primera vez el diagndstico fue negativo y la segunda vez posi-
tivo. Estos son lo que se denominan pares discordantes, existe un desa-
cuerdo en la interpretacion entre la primera y la segunda vez.

El resultado fue el mismo una y otra vez en 22+160 = 182 casos, que
expresado en porcentajes es el 94,8% (182/192) de concordancia global.

indice kappa

La concordancia global del 94,8% vista en el ejemplo anterior, en par-
te podria ser debida al azar, ya que si los analistas decidiesen el diagnostico
lanzando una moneda al aire también coincidirian en algunos casos.

El indice kappa es una medida de concordancia que corrige por es-
te efecto del azar y la formula es la siguiente:

PoPe
l'pe

Indice Kappa =

donde:

P, = concordancia observada

p. = concordancia esperada por azar
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0 | | 1

Po

Pe Po-Pe

1- Pe
Figura 6. [ndice Kappa.

El razonamiento detras de esta féormula (Fig. 6) es que de todo el
acuerdo posible no debido al azar (1-p,), qué cantidad de acuerdo real ha

habido (p,-pe)-

Siel 13,5% (26/192) de las muestras resultan positivas la primera vez
y el 14,6% (28/192) resultan positivas la segunda, por puro azar, si las res-
puestas en ambos casos fuesen independientes, el 1,97% (13,5% * 14,6%) del
total de las muestras (192*1,97% = 3,78) resultarian positivas las dos veces.

Del mismo modo, si en el 86,5% (166/192) de las muestras el diag-
nostico es negativo la primera vez, y en el 85,4% (164/192) resulta también
negativo en la segunda, si ambas respuestas fuesen independientes, s6lo
por azar el 73,8% (86,5% * 85,4%) del total de las muestras (192*73,8% =
141,8) resultarian negativas las dos veces.

Como norma general, los valores esperados por azar se calculan
multiplicando los marginales (totales de filas y columnas) y dividiendo por
el total (Tabla 3). El esperado de la celda 'a’ es 28%26/192 = 3,8. El espera-
do de la celda 'd' es 164*166/192 = 141,8. En realidad, en una tabla de 2x2
sblo es preciso calcular uno de los valores esperados, el resto salen por la
diferencia con los totales. El nimero de esperados a calcular es (filas-
1)*(columnas-1). En las tablas de 2x2 hay dos filas y dos columnas, luego
el nimero de valores a calcular es (2-1)*(2-1) = 1.
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Tabla 3. Valores esperados por azar.

28 vez
+ -
+ 3,8 (a) 22,2 (b) 26
12 vez
- 24,2 (c) 141,8 (d) 166
28 164 192

Entonces, la concordancia esperada por azar es:
Pe = (3,8+141,8)/192 = 75,8%

Si la concordancia global observada era del 94,8%, el indice kappa es:

0,948-0,758
1-0,758

Indice Kappa = = 0,785

Los valores del indice kappa oscilan entre -1 y +1, de modo que un in-
dice kappa negativo indica que el acuerdo es menor que el que se podria ha-
ber obtenido por azar, si es igual a cero todo el acuerdo se explica por el
azar, y un indice kappa igual a 1 indica un acuerdo perfecto. Como norma ge-
neral, cuando el indice es menor de 0,4 indica una escasa fiabilidad, entre 0,4
y 0,75 la fiabilidad es buena y si es superior a 0,75 la fiabilidad es excelente.

No se debe utilizar la prueba de la Ji al cuadrado para el estudio de
la concordancia, pues éste es un estadistico que mide el nivel de asocia-
cion solamente. Si por ejemplo, en todas las muestras en las que se da un
diagnoéstico positivo la primera vez se da un diagnostico negativo la se-
gunda y al contrario, en todas las muestras en las que se da un diagnosti-
co negativo la primera vez se da un diagnostico positivo la segunda, la
prueba de la Ji al cuadrado indicara una asociacion estadisticamente sig-
nificativa, y sin embargo la concordancia seria nula.

Cuando la variable cualitativa tiene mas de dos categorias ordena-
das, se calcula el indice kappa ponderado, porque no es lo mismo el desa-
cuerdo de la categorial a la Il que de la categoria I a la Ill, por ejemplo. Es-
te indice, basicamente se calcula igual que el indice kappa simple, pero se
multiplica el valor de cada casilla por un peso que pondera la magnitud del
desacuerdo con sus casillas vecinas.
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En la tabla 4 se muestran los resultados de la interpretacién, en dos
veces sucesivas, de 237 imagenes colposcopicas, con el fin de diagnosticar
la presencia y el grado de la neoplasia cervical intraepitelial (CIN).

Tabla 4. Concordancia en el diagnéstico del grado de la neoplasia cervical
intraepitelial (CIN).
Tomado de: Hopman EH, Voorhorst FJ, Kenemans P, Meyer CJ, Helmerhorst TJ.
Observer agreement on interpreting colposcopic images of CIN. Gynecol Oncol 1995,

58: 206-269.
Primera sesion
NOCIN CINI CINII CINII
No CIN 56 12 3 3 74
Segunda CIN I 10 23 5 6 44
sesion
CINII 3 9 31 12 55
CIN III 0 3 13 48 64
69 47 52 69 237

En la tabla 5 se presentan las frecuencias que se hubiesen hallado
si ambas medidas se hubiesen basado en el azar, si ambas medidas fuesen
independientes. Si en la primera sesion en el 29,1% (69/237) de las image-
nes no hay evidencia de CIN y en la segunda sesion no hay lesiones suges-
tivas en el 31,2% (74/237) de los casos, si ambas medidas fuesen indepen-
dientes, s6lo por azar en el 9,1% (29,1%*31,2%) del total (9,1%*237 = 21,5)
no habria evidencia de CIN en ninguna de las dos ocasiones. Si en la pri-
mera ocasion la imagen es sugestiva de CIN I en el 19,8% de los casos
(47/237) y esto ocurre en el 18,6% (44/237) de las imagenes en la segunda
ocasion, si ambas medidas fuesen independientes resultaria CIN I en las
dos ocasiones en el 3,68% (19,8%*18,6%) de los casos, lo que supondria en
nameros absolutos serian 8,7 (237*3,68%). Del mismo modo se calculan las
frecuencias esperadas por azar de todas las casillas. En esta tabla sélo es
preciso calcular (4-1)*(4-1) = 9 valores esperados y el resto vienen dados
por la diferencia con los totales.
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Tabla 5. Valores esperados por azar.

Primera sesion

NOCIN CINI CINII CINII

NoCIN | 21,5 14,7 16,2 21,5 74

Segunda CINI 12,8 8,7 9,7 12,8 44

sesion

CINII 16,0 10,9 12,1 16,0 55

CINIII 18,6 12,7 14,0 18,6 64

69 47 52 69 237

El indice kappa ponderado se calcula a partir de la proporcién de
desacuerdos, pero asignando a cada frecuencia un factor de ponderacion
(w) en funcién de la magnitud del desacuerdo. La férmula para el calculo de
estos pesos mas ampliamente utilizada es la de elevar al cuadrado el nivel
de desacuerdo. Asi, a las diferencias en una categoria se les asigna el peso
1 (1%, a las diferencias en dos categorias el peso 4 (2%) y asi sucesivamente.

La férmula del Indice Kappa ponderado es:
Kp=1-—%
e
donde q, = proporcion de desacuerdos real.
q. = proporcion de desacuerdos esperados por azar.

La explicacién detras de esta formula es que la proporcién de
acuerdos es el complementario de la proporcién de desacuerdos, pero no
debidos al azar (Fig. 7). Se calcula en base a los desacuerdos porque son
éstos los que se tienen que ponderar.

0| | 1

Jo Po

Qe Pe
Figura 7. Indice Kappa ponderado.
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Qo =10*1 + 3*4 + 0*9 + 12*1 + 9*1 + 3*4 +
3*4 +5*%1 + 13*1 + 3*9 + 6*4 + 12*1 = 148

Qe = 12,81 + 164 + 18,6*9 + 14,71 + 10,9*1 + 12,7%4 +
16,2*4 + 9,7*1 + 14*1 + 21,5%9 + 12,8%4 + 16*1 = 669,8

148

—_=0,78
669,8 !

Kp=1-

Con este esquema de ponderacioén (el cuadrado de las diferencias)
el resultado del indice kappa es el mismo que el coeficiente de correlacion
intraclases.

Una de las principales limitaciones del indice kappa es que varia se-
gun la prevalencia de la enfermedad (o el signo) en estudio, aunque la va-
riabilidad interobservador sea escasa. En general, si la probabilidad es
muy baja o muy alta, el indice kappa es menor (porque la concordancia de-
bida al azar ya es muy alta), y por ello no se pueden comparar indices ba-
sados en prevalencias diferentes.

Coeficiente de variacion

Cuando se trata de una variable cuantitativa, una de las medidas de
fiabilidad es el coeficiente de variacion medio de todos los individuos estu-
diados. Si las diferentes medidas en un mismo individuo difieren mucho,
una desviacion estandar elevada dara cuenta de dicha variabilidad. Pero no
se pueden comparar desviaciones estandar directamente, ya que dependen
de la variable en estudio. Si los valores de la variable son elevados (media
elevada) la desviacion estandar también sera elevada. Por ejemplo, se mi-
de el peso de un grupo de personas en kilogramos y la media es de 55 kg y
la desviacion estandar de 5 kg; en otro grupo se mide el peso en gramos y
la media es de 55.000 gr y la desviacién estandar de 5000 gr ;jen cudl de las
dos muestras varia mas el peso? En las dos la variabilidad es igual, pero la
desviacion estandar es diferente porque son distintas las unidades de me-
dida. El coeficiente de variacion es precisamente la desviacion estandar di-
vidido por la media y multiplicado por 100 (para expresarlo en porcenta-
jes).

Se ha medido el estradiol en sangre de 5 mujeres postmenopausicas
mediante dos métodos diferentes A y B. Los resultados son los de la tabla
6.
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Tabla 6. Medicién del estradiol en sangre mediante dos métodos.

A B
1 20,5 18,7
2 18,4 19,8
3 8,0 9,4
4 16,2 14,8
5 10,4 12,0

La diferencia absoluta entre las dos determinaciones, la media del
resultado de los dos métodos, la desviacion estandar (DE) y el coeficiente
de variacion (CV) se presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Coeficiente de variacion.

Diferencia | Media DE | CV%

1 1,8 19,6 1,27 | 6,48
2 -14 19,1 0,99 | 5,18
3 -14 8,7 0,99 | 11,38
4 1,4 15,5 0,99 | 6,39
5 -1,6 11,2 1,13 | 10,09
7,90

CV= coeficiente de variacion; DE= desviacioén estandar.

El coeficiente de variacion medio de las 5 mujeres es del 7,90%, lo
que indica una elevada fiabilidad. En general, coeficientes de variacion su-
periores al 30% indican baja fiabilidad y por debajo del 20% la fiabilidad se
puede considerar buena.

Coeficiente de correlacion intraclases

El coeficiente de correlacion intraclases es una medida de fiabili-
dad cuando la variable que se mide dos 0 mas veces es cuantitativa.

A un grupo de individuos se les realiza una extracciéon de sangre y
ésta se separa en dos alicuotas para determinar la hemoglobina mediante
dos métodos diferentes. La diferencia en los niveles de hemoglobina me-
dios de los individuos se debe en parte a que los individuos son diferentes
(varianza entre-individuos) y en parte a la diferencia de la medicién con
uno y otro método (varianza intra-individuos).

El coeficiente de correlacién intraclases valora cuanto representa
la varianza entre-individuos de la varianza total entre las medias de las es-
timaciones individuales (suma de la varianza intra-individuos y entre-indi-
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viduos). Si los individuos dan siempre resultados muy similares, la varian-
za intra-individuos serd muy pequeina, el método es fiable, el resultado del
cociente sera cercano a uno. En cambio, si para un mismo individuo los re-
sultados en una y otra determinacion son muy diferentes, el coeficiente se-
ra muy cercano a 0.

El desarrollo matematico es quizas algo complicado y se escapa a
los objetivos de este libro, pero hoy en dia la mayoria de los programas es-
tadisticos calculan el coeficiente de correlacion intraclases.

Este coeficiente puede tomar valores entre 0 y 1 y como norma ge-
neral y al igual que el indice kappa, si es menor de 0,4 indica una escasa
fiabilidad, entre 0,4 y 0,75 la fiabilidad es buena y si es superior a 0,75 la fia-
bilidad es excelente.

Un error muy frecuente es utilizar el coeficiente de correlacién de
Pearson como medida de fiabilidad y es incorrecto porque este coeficiente
s6lo mide la intensidad de la asociacién, no tiene en cuenta las diferencias
entre una y otra medida. Por ejemplo, si mediante un método siempre re-
sulta la hemoglobina 1 g/dl superior que con el otro método, la correlacién
es perfecta, el coeficiente de correlacion de Pearson es igual a 1, y este da-
to, sin embargo, no estd informando de la diferencia entre los dos métodos.

RESUMEN

La calidad de la informacioén clinica depende de varios factores:

¢ Validez o exactitud de la informacién. Depende de la ausencia de
sesgos o desviaciones sistematicas del valor real.

e Fiabilidad, o grado de estabilidad de una medicion cuando se rea-
liza en condiciones similares.

La variabilidad en los resultados se debe, entre otras causas, a la
variabilidad del observador, a la variabilidad del método y a la variabilidad
intraindividual. Por ello, para aumentar la fiabilidad, se deben aplicar prue-
bas estandar en condiciones estandar.

Para medir la fiabilidad se debe realizar la prueba dos o méas veces
en un mismo individuo y cuantificar la variacion. El estadistico utilizado
varia segln la naturaleza de la variable en estudio: si es cualitativa se uti-
lizan sobre todo el indice de concordancia global y el indice kappa; si se
trata de una variable cuantitativa se utilizan el coeficiente de variacion y el
coeficiente de correlacion intraclases.

Como norma general, si tanto el indice kappa como el coeficiente
de correlaciéon intraclases son menores de 0,4 indican una escasa fiabili-
dad, entre 0,4 y 0,75 la fiabilidad es buena y si es superior a 0,75 la fiabili-
dad es excelente.
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PROBLEMAS

1. Dos expertos radidlogos observan 110 radiografias con el fin de valorar
si existen o no signos de neumoconiosis. Los resultados se presentan
en la tabla 8. ;Cual es la fiabilidad de los radi6logos?

Tabla 8. Concordancia entre radiélogos.

Radidlogo 1
St No
St 14 7 21
Radidlogo 2
No 8 81 89
22 88 110

2. Un observador valora en dos veces diferentes el estadiaje del cancer de
mama en 100 pacientes. El resultado se presenta en la tabla 9. ;Cual es

la fiabilidad del observador? ;Cudl es el coeficiente de correlacion in-
traclases?

Tabla 9. Concordancia en el estadiaje del cAncer de mama.

12 vez
| Il I I\%
I 25 7 2 1 35
22 yez I 4 14 5 0 23
11 3 6 17 3 29
1\Y 0 1 2 10 13
32 28 26 14 100

3. A un grupo de individuos se les realiza una extracciéon de sangre y ésta
se separa en dos alicuotas para determinar la ferritina sérica mediante
dos métodos diferentes. Los resultados son los de la tabla 10. ;Cudl es
el coeficiente de variacion medio?
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Tabla 10. Determinacién de ferritina sérica mediante dos métodos.

A B
1 22 20
2 12 13
3 4 4
4 41 37
5 18 19

FIABILIDAD

4. Se ha determinado el nivel de calidad de vida segin dos cuestionarios
y los resultados han sido los que se muestran en la tabla 11. ;Cémo cree
que sera el coeficiente de correlacion de Pearson respecto al coeficien-
te de correlacion intraclases?

Tabla 11. Calidad de vida segiin dos cuestionarios.

Cuestionario 1

Cuestionario 2

12
15
20
25
28
30
36
40
45
48

22
25
30
35
38
40
46
50
55
58
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VALIDEZ DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

MEDIDAS DE LA VALIDEZ DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas diagnésticas, término que incluye la anamnesis, ex-
ploracion fisica, técnicas de diagnoéstico por la imagen (TAC, resonancia,
radiografias), otros procedimientos (ECG), ademas de las pruebas de la-
boratorio, son el instrumento que utilizamos en medicina para diferenciar,
de la forma mas exacta y fiable posible, a los individuos enfermos de los
no enfermos. Y digo de la forma méas exacta y fiable porque no siempre un
resultado positivo tras la aplicaciéon de una prueba diagnostica quiere de-
cir presencia de enfermedad y un resultado negativo ausencia.

Basicamente hay dos tipos de pruebas diagnosticas:

¢ Cualitativas: clasifican a los pacientes como enfermos o no enfer-
mos de acuerdo a la presencia o ausencia de un signo o sintoma.
Por ejemplo, una radiografia puede confirmar o descartar la pre-
sencia de una fractura. Parece facil el diagnoéstico, sin embargo
no todos los expertos radidlogos se ponen de acuerdo sobre la
benignidad o malignidad de una imagen en la mamografia.

¢ Cuantitativas: clasifica a los pacientes como enfermos o no segtn
estén por encima o debajo de unos limites (puntos de corte) de
positividad. Uno de los criterios mas utilizados para establecer
este punto de corte es el estadistico (también llamados normal o
Gausiano). La glucemia, por ejemplo, presenta una distribucién
normal con una media y una desviacion estandar en los indivi-
duos sanos y una distribuciéon normal con otra media y desvia-
cion estandar en los individuos diabéticos. Generalmente se asu-
men como normales los individuos con valores de la variable que
caen en el intervalo de la media mas y menos dos desviaciones
estandar, lo que en una distribuciéon normal supone el 95% de los
individuos. Para el caso de la glucemia, esto significa que en el
2,5% de las personas normales el resultado se considerara posi-
tivo (no normal): son los llamados falsos positivos (seria el caso
de los individuos no diabéticos con un nivel de glucemia eleva-
do). Del mismo modo, dentro de los individuos enfermos, los ha-
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bra con valores “normales”, fuera de los limites caracteristicos
de los enfermos, son los denominados falsos negativos (Fig. 8).

95%

2,5% 2.5%

X -1,96 DE X X + 1,96 DE
Figura 8. Distribucién normal.

La eficacia de las pruebas viene dada por su validez o exactitud, y
los indices claves de dicha validez son la sensibilidad y la especificidad.
Los individuos pueden o no presentar la enfermedad en estudio (prefiero
utilizar la terminologia enfermo y no enfermo, en lugar de enfermo y sano,
porque el hecho de que el paciente no presente la enfermedad en estudio
no quiere decir que no tenga ninguna enfermedad) y la prueba puede re-
sultar positiva o negativa. De la combinacién de estas dos variables resul-
tan cuatro posibilidades:

¢ Individuos enfermos en quienes la prueba resulta positiva. Son
los verdaderos positivos (VP).

¢ Individuos enfermos en quienes la prueba resulta negativa. Son
los falsos negativos (FP).

¢ Individuos no enfermos (al menos sin la enfermedad en estudio)
en quienes la prueba resulta negativa. Son los verdaderos negati-

vos (VN).

¢ Individuos no enfermos en quienes la prueba resulta positiva.
Son los falsos positivos (FP).

La sensibilidad (S) o tasa de verdaderos positivos (TVP) es la ca-
pacidad de detectar a los enfermos. De todos los enfermos ;jen cuantos re-
sulta la prueba positiva?

Sensibilidad =— YP
VP + FN

El complementario de la sensibilidad es la tasa de falsos negativos

(TFN):
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TFN = N
VP + FN

La especificidad (E) o tasa de verdaderos negativos (TVN) es la ca-
pacidad de detectar a los individuos sin la enfermedad. De todos éstos, ;jen
cuantos resulta la prueba negativa?

VN

Especificidad =————
VN + FP

El complementario de la especificidad es la tasa de falsos positivos
(TFP):
TFP - FP
VN + FP

Para el calculo de estas probabilidades se puede construir una ta-
bla 2x2 de modo que en las columnas se representa el verdadero estado
del paciente (enfermo o no enfermo) y en las filas el resultado de la prue-
ba diagnéstica (Tabla 12).

Tabla 12. Tabla 2x2.

Enfermedad

N -
Prueba + VP FP VP + FP
Prueba - FN VN FN + VN

VP + FN VN + FP

Por ejemplo, se han estudiado 150 individuos diabéticos y 200 no
diabéticos, y se les ha medido el nivel de glucemia una hora después de la
comida. La prueba se considera positiva si la glucemia es superior a 120
mg/100 ml, y asi ha resultado en 133 individuos diabéticos y en 33 no dia-
béticos. ;Cudl es la sensibilidad y especificidad de la prueba?

Si construimos la tabla 2x2 (Tabla 13), 150 son diabéticos y 200 no
lo son. De los 150 diabéticos, en 133 la prueba ha resultado positiva y por
lo tanto en 17 negativa. De los 200 no diabéticos, en 33 la prueba ha resul-
tado positiva y en el resto, en 167, negativa. En total la prueba ha resulta-
do positiva en 166 individuos y negativa en 184.

La sensibilidad (o tasa de verdaderos positivos) es la probabilidad
de que en los individuos diabéticos la prueba resulte positiva, la glucemia
sea superior a 120 mg/100 ml.
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Sensibilidad :13& - 88,7%

+

Tabla 13. Validez de la glucemia para el diagnéstico de diabetes.

Diabetes
4 R
) > 120 133 33 166
Glucemia
(mg/100ml)
<120 17 167 184
150 200

La tasa de falsos negativos es por tanto el complementario de la
sensibilidad; de los individuos diabéticos, jen cuantos es la glucemia igual
o inferior a 120 mg/100 ml?

TEN =—— 1 - 11,3%
133 + 17

La especificidad (o tasa de verdaderos negativos) es la probabili-
dad de que en los individuos no diabéticos la prueba resulte negativa (glu-
cemia inferior o igual a 120 mg/100 ml):

Especificidad = —167 - 83 5%
167 + 33
La tasa de falsos positivos es el complementario de la especifici-
dad; ;en cuantos individuos no diabéticos la glucemia es superior a 120
mg/100 ml?

TFP =— 33 _165%
167 + 33

Una buena prueba diagnoéstica es aquella que tiene una sensibili-
dad y especificidad elevadas. La validez también puede expresarse me-
diante una sola cifra, la razén de verosimilitud (o likelihood ratio: LR). La
razon de verosimilitud de un resultado positivo es la probabilidad de un re-
sultado positivo en los enfermos dividido por la probabilidad de un resul-
tado positivo en los no enfermos:

LR+ = Probabilidad de un resultado positivo en los enfermos
Probabilidad de un resultado positivo en los no enfermos

LR+ = TVP __Sensibilidad
TFP 1 - Especificidad
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Cuanto mayor sea esta cifra (LR+) mejor discrimina la prueba. Nos
indica cuanto mas probable es un resultado positivo en un individuo en-
fermo que en uno no enfermo.

Del mismo modo, la razén de verosimilitud de un resultado negati-

vo es el cociente entre la probabilidad de un resultado negativo en los en-
fermos y la probabilidad de un resultado negativo en los no enfermos:

___ Probabilidad de un resultado negativo en los enfermos
Probabilidad de un resultado negativo en los no enfermos
LR-= -IFN__1 - Sensibilidad
TVN  Especificidad

Cuanto menor sea esta cifra (LR-) mejor discrimina la prueba. Nos
indica cuanto menos probable es un resultado negativo en un individuo en-
fermo que en uno no enfermo, o lo que es lo mismo, el inverso de este co-
ciente expresa cuanto mas probable es un resultado negativo en un indivi-
duo no enfermo comparado con uno enfermo.

Siguiendo con el ejemplo de la diabetes, la razén de verosimilitud
de un resultado positivo es:

LR+ =133/150 _ 0,887 _ 5.38

©33/200 0,165

Este resultado quiere decir que un resultado positivo es 5,38 veces
mas probable en un individuo diabético que en uno no diabético.

Y la raz6n de verosimilitud de un resultado negativo es:

LR = L7/150 0113 _ 13 127
167/200 0,835

Un resultado negativo es 7,4 (1/0,135) veces mas probable en un in-
dividuo no diabético que en uno diabético.

En general, si el cociente de verosimilitud es superior a 10 o infe-
rior a 0,1, la prueba discrimina muy bien, genera cambios importantes y a
menudo concluyentes desde una probabilidad previa hasta una probabili-
dad posterior. Entre 5-10 6 0,2-0,1 generan cambios moderados. Cocientes
entre 2-5 y 0,5-0,2 generan cambios pequeios (pero en ocasiones impor-
tantes) de la probabilidad. Y por dltimo, cocientes de 1-2 y 0,5-1 apenas
discriminan, alteran la probabilidad en un grado insignificante (y rara vez
importante).

El verdadero estado del paciente (enfermo o no) lo determina un
procedimiento diagndstico definitivo, es la prueba de referencia con la que
se compara la prueba diagnéstica en estudio, y en la terminologia anglo-
sajona se denomina “gold standard”. A esta prueba definitiva se le atribu-
yen una sensibilidad y especificidad del 100%, pero si es tan perfecta, ;pa-
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ra qué cuestionarnos la validez de otras pruebas y no se aplica ésta direc-
tamente? La razén es que puede ser cruenta, conllevar sus riesgos (biop-
sia hepética, puncion de médula 6sea) o muy cara. Ademas, en realidad
muchas veces no se puede evaluar la eficacia de dichas pruebas de refe-
rencia ni asegurar que sean efectivamente definitivas, sencillamente no
existe una prueba mejor o ésta no es aplicable.

Errores en la estimacion de la sensibilidad y la especificidad

Se ha dicho que la sensibilidad y especificidad de una prueba son
caracteristicas inherentes a la misma y por tanto constantes e indepen-
dientes de la poblacion a la que se aplica y de la prevalencia de la enfer-
medad en dicha poblacién. Sin embargo, la fuente de error mas importan-
te al medir la validez de una prueba se debe, precisamente, a las
diferencias entre la poblacién en la que se realiza el estudio de la validez y
aquella a la que se pretenden extrapolar, generalizar los resultados. A con-
tinuacion se describen los principales sesgos de seleccion:

¢ Al comienzo del estudio de la validez de una prueba se espera
que resulte positiva en los enfermos y negativa en los no enfer-
mos. Por ello, se suele seleccionar un grupo de individuos real-
mente enfermos, con la enfermedad avanzada donde casi seguro
la prueba resultara positiva, lo que provoca que la sensibilidad
sea elevada. En otra muestra de individuos enfermos, pero don-
de la enfermedad no esta tan avanzada, la prueba probablemen-
te no resultaria tan sensible. Un ejemplo real es el caso del anti-
geno carcinoembrionario (ACE) en el cancer colorrectal. Cuando
se determiné en 36 individuos con el cancer avanzado, resultd
elevado en 35 de ellos. Sin embargo, en estudios ulteriores de pa-
cientes con estadios menos avanzados de un cancer colorrectal
(y por lo tanto menos graves) la sensibilidad del ACE cay6 en pi-
cado, y de hecho se abandoné6 esta prueba para el diagnoéstico
del cancer.

¢ Para el estudio de la especificidad se suelen seleccionar volunta-
rios sanos, que generalmente son mucho mas jovenes que la po-
blacién donde se aplicara la prueba y ademas estan libres de
otras enfermedades que podrian dar lugar a falsos positivos, con
lo que la especificidad también sera mas elevada que si la prue-
ba se aplica a la poblacién més representativa de los individuos
sin la enfermedad que acuden normalmente a la consulta. Es muy
importante analizar la especificidad en individuos que sin pade-
cer la enfermedad en estudio posean los cuadros méas usuales en
el diagnéstico diferencial de dicha patologia, aquellos a los que
se les aplicaria la prueba diagnéstica. Si por ejemplo se evalia
una prueba para el diagnostico del infarto agudo de miocardio
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(IAM) en los sujetos que acuden a urgencias con dolor toracico
tipico y otros sintomas indicativos de IAM, el grupo control lo de-
ben formar individuos con las mismas caracteristicas clinicas
pero que no han sufrido un infarto.

¢ Otro sesgo importante ocurre cuando la seleccion de los indivi-
duos para la evaluacion de la prueba esta basada en los resulta-
dos de la misma. Esta situacion se llama “sesgo de verificacion” o
“sesgo de orientacion diagnostica”. Por ejemplo: la prueba de re-
ferencia para el diagnostico de embolia pulmonar es la angiogra-
fia, pero esta prueba se realiza fundamentalmente en aquellos
pacientes en los que la prueba en estudio resulta positiva, por
ejemplo la gammagrafia de ventilacion-perfusion). Como conse-
cuencia sera una poblacién donde habra muy pocos resultados
negativos (ni verdaderos ni falsos) por lo que tanto la tasa de fal-
sos positivos como la de verdaderos positivos serdn mayores
que en la poblacién clinicamente relevante. Es lo que Diamond
denomina “la mayoria silenciosa del Reverendo Bayes”. Debido a
los importantes efectos adversos o costes de la prueba de refe-
rencia, en muchos estudios la valoracién de una prueba diagnos-
tica se deriva en exclusiva del estudio de aquellos pacientes en
los que se pretende la verificacion del diagnéstico (la prueba a
valorar ya ha resultado positiva), y el resto de pacientes no se tie-
ne en cuenta. Ademads, la poblacion en estudio se enriquece de
individuos enfermos que pueden presentar otras patologias que
también pueden provocar un aumento de los falsos positivos.
Otro ejemplo es el del diagnostico de cancer de mama mediante
el estudio anatomopatologico de la pieza quirtargica, que soélo se
realiza en las pacientes en las que las pruebas previas (biopsia,
mamografia) han resultado positivas. Una manera de solucionar
este problema es utilizando un segundo “gold standard” o patrén
de referencia para los pacientes con un resultado negativo de la
prueba de estudio. En el caso de la embolia pulmonar se consi-
deraria que no la padece si evolucionan bien sin tratamiento. En
el caso del cancer de mama puede ser el seguimiento al afio lo
que determinaria el verdadero estado de la paciente.

¢ Si se conoce el resultado de una de las pruebas (bien sea la prue-
ba en estudio o la prueba de referencia), a la hora de valorar la
otra, la concordancia es mucho mayor, aumenta la tasa de verda-
deros positivos y verdaderos negativos. Se presta mucha mas
atencion al ECG de un individuo ya diagnosticado de coronario-
patia que si se trata de un individuo sano. Una vez que hemos
identificado un n6dulo pulmonar en el TAC, advertimos la lesion,
previamente no detectada, en la radiografia de térax. Del mismo
modo, si en el andlisis de sangre ha resultado una anemia ferro-
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pénica, se pregunta mas acerca de sintomas como el cansancio,
la caida del cabello o la intolerancia al frio.

Ajuste de los datos

Hay que estudiar con precaucion los resultados publicados de la
validez de las pruebas y prestar especial atencion a los siguientes aspec-
tos:

1. ;Existi6 una comparacion ciega, independiente, con un estandar
de referencia? En caso contrario, si previa a la interpretaciéon de
una prueba ya se conoce el resultado de la otra, la sensibilidad
y especificidad serdn mas elevadas que las reales.

2. {Incluy6 la muestra de pacientes un espectro adecuado de pa-
cientes a los cuales en la practica clinica se aplicara el examen
diagnostico? La mayoria de los estudios contienen pacientes en
todo el rango de gravedad de la enfermedad y s6lo dan un resul-
tado para la tasa de verdaderos positivos y un resultado para la
tasa de falsos positivos, cuando lo ideal seria dar un resultado
de las tasas para cada uno de los niveles de gravedad, en grupos
muy claramente definidos desde el punto de vista clinico. Hay
que tener especial cuidado del nivel de gravedad de los enfer-
mos y de los estudios con voluntarios sanos. Si los datos publi-
cados proceden de un hospital de tercer nivel, donde los pa-
cientes son mas graves, la sensibilidad es probablemente mayor
que si el estudio se hubiese realizado en los pacientes que acu-
den a una consulta de asistencia primaria.

3. (Influyeron los resultados del examen objetivo de la evaluacion
en la decision de realizar el estandar de referencia? Si el resul-
tado positivo de la prueba en estudio ha sido el criterio decisor
a la hora de aplicar la prueba de referencia, la tasa de falsos po-
sitivos real sera probablemente mas alta que la detectada en es-
te estudio.

4. ;Se describieron los métodos para realizar el examen con sufi-
ciente detalle como para permitir su reproducciéon? Esta des-
cripcion debe abarcar todos los aspectos importantes en la pre-
paracion del paciente , la realizacién de la prueba y el analisis e
interpretacion de los resultados. No es lo mismo la validez de
una prueba diagnoéstica en manos del experimentado clinico que
publica el articulo, que si la realiza otro médico por primera vez.

5. ;Es la prueba de referencia una medida definitiva del verdadero
estado del paciente? La verdad es que dificilmente la prueba de
referencia es definitiva, pero se debe aplicar la mejor prueba dis-
ponible.
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6. ;Han sido los datos interpretados por dos o mas observadores
independientes? Son mas fiables los resultados en los que hay
acuerdo entre varios investigadores que en aquellos juzgados
por una Gnica persona, especialmente cuando el diagnostico de-
riva de apreciaciones subjetivas.

Auan sabiendo que los datos se deben ajustar en funcién de la dife-
rencia entre la muestra en estudio y aquella donde se aplicaran los datos,
el verdadero problema consiste en cuanto se deben ajustar. Para el caso
concreto en el que las caracteristicas de los pacientes en estudio puede in-
fluir en la validez de la prueba, existe una solucién que se expone a conti-
nuacion, y es la de aplicar la regresion logistica para modelar la sensibili-
dad y especificidad en funcién de parametros relevantes.

Ajuste mediante la regresion logistica

Como hemos visto, la sensibilidad y especificidad no son caracte-
risticas inherentes a las pruebas e independientes de las caracteristicas de
la enfermedad, pueden variar segin el sexo, la edad, la gravedad, etc., va-
riables que modifican la probabilidad de que la enfermedad esté presente.

Mediante la regresion logistica se pueden determinar las probabili-
dades de determinados sucesos condicionados a un patrén de covariables
(combinaciones de factores). En el modelo a tal fin, la variable dependien-
te debe ser el resultado de la prueba (positivo o negativo), la variable in-
dependiente el verdadero estado de los individuos estudiados (enfermo o
no) determinado por la prueba de referencia y las covariables aquellos fac-
tores que pueden modificar las caracteristicas de la enfermedad y conse-
cuentemente la sensibilidad y especificidad de la prueba.

El modelo de regresion logistica es como sigue:

e a+R1x1 + 32x2.....8nxn
p(D) =
1 + e a+Blxl + B2x2... Bnxn

donde:
p(T) es la probabilidad de un resultado positivo.

x1 = variable dicotémica que indica la presencia de enfermedad (en-
fermo/no enfermo)

X2 .....Xn = covariables que pueden influir en la sensibilidad y espe-
cificidad (gravedad de la patologia, presencia de sintomas, es-
tadio, edad, sexo...etc).

a = ordenada en el origen.

31 = coeficiente de regresion de la variable “presencia de enferme-
dad”.
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R.....13: = coeficientes de regresion de las covariables por las que
ajustar.

Sustituyendo en la férmula los valores de las variables, se puede
calcular la probabilidad de dar un resultado positivo en los individuos en-
fermos (sensibilidad) y en los no enfermos (tasa de falsos positivos) segtn
diferentes caracteristicas de la poblacion.

Por ejemplo, se realiz6 un modelo para la estimacién de la sensibi-
lidad y especificidad del cuestionario de Rose para el diagnoéstico de la en-
fermedad arterial periférica (Tabla 14).

Tabla 14. Estimacion de la sensibilidad y especificidad mediante la regresion
logistica.
Tomada de: Coughlin SS, Trock B, Criqui MH, Pickle LW, Browner D and Tefft MC.
The logistic modeling of sensitivity, specificity, and predictive value of a diagnostic
test. J Clin Epidemiol 1992, 45: 1-7.

Variable Coeficiente | Error estandar
a -3,384 0,191
Enfermo 1,805 0,377
Sexo 0,393 0,365

La variable que podia modificar la validez del cuestionario, por lo
que se recogio6 con el fin de ajustar los datos, es el sexo. Si el cuestionario
resulta diagnoéstico toma el valor 1, y cero en caso contrario. El sexo es 1 en
los hombres y cero en las mujeres. Si se trata de un grupo de hombres en-
fermos, la probabilidad de que la prueba resulte positiva (sensibilidad) es:

e -3,384 + 1,805*1 + 0,393*1
p(T+) = : :
1+ e-3,384+1,805"1 + 0,393*1

=0,23

La especificidad de la prueba en un grupo de mujeres es 1 menos
la probabilidad de que la prueba resulte positiva dado que no tienen la en-
fermedad:

e -3,384 + 1,805*0 + 0,393*0
p(T+) = " "

1+ e-3,384 + 1,805*0 + 0,393*0

= 0,0327

Especificidad = 1 - 0,0327 = 0,967

De este modo se pueden calcular la sensibilidad y especificidad se-
gun diferentes patrones de covariables.

RESULTADOS DE VARIABLES CONTINUAS. CURVAS ROC

Para el establecimiento de la sensibilidad y especificidad de una
prueba diagnoéstica las dos variables de interés deben ser dicotémicas (en-
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fermo/no enfermo y resultado positivo/negativo). La primera dificultad ra-
dica, precisamente en el establecimiento de los limites que demarcan las
dos categorias de ambas variables.

El concepto de “normal” para separar individuos enfermos de sa-
nos puede ser tema de una importante discusion. Puede referirse a lo tipi-
co, caracteristico de un grupo de la poblacién, pero ademas, el término
normal tiene también un sentido estadistico (Fig. 8): se aceptan como “nor-
males” los valores de la variable incluidos en el intervalo de la media mas
y menos 1,96 desviaciones estandar, que supone el 95% de los valores cen-
trales. De hecho asi es como se calculan los limites de normalidad de la
mayoria de los parametros del laboratorio (hemoglobina, colesterol, glu-
cemia, etc.)

Pero este concepto estadistico de normalidad es a menudo insatis-
factorio para propésitos de clasificacion, ya que la mayoria de los indivi-
duos evaluados son presumiblemente sanos y sin embargo seran etiqueta-
dos como patologicos (o0 se les someterd a mas pruebas) un 5% de los
mismos (o el 2,5% mas alto o mas bajo).

Para la resoluciéon de toda esta polémica con las variables cuanti-
tativas, se ha desarrollado una estrategia matematica, que es el analisis de
las curvas ROC (cada vez mas conocidas como “curvas de rendimiento
diagnostico”). En dichas curvas se demuestra como, conforme varia el
punto de corte de la prueba diagnoéstica (que define la prueba como posi-
tiva o negativa), varian la sensibilidad y especificidad en un sentido inver-
so.

Por ejemplo, la glucemia como parametro diagnostico de diabetes.
Si el punto de corte fuese 100 mg/dl de glucosa en sangre, la sensibilidad
seria muy alta (practicamente todos los diabéticos tendran una glucemia
superior a este limite) y una especificidad muy baja (muchas personas no
diabéticas pueden tener glucemias superiores a 100 mg/dl). Si se eleva el
punto de corte a 140 mg/dl la sensibilidad disminuye mucho y la especifi-
cidad aumenta. No todos los diabéticos tendran glucemias superiores a es-
te valor (habra falsos negativos), y sin embargo, pocos individuos no dia-
béticos tendran la glucemia tan elevada (pocos falsos positivos).

Las curvas ROC se dibujan en un eje de coordenadas (Fig. 9), don-
de en el eje de las “y” se pone la sensibilidad y en el eje de las “x” la tasa
de falsos positivos (o el complementario de la especificidad). Ambos ejes

oscilan entre 0y 100.
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Figura 9. Curva ROC.

Una prueba diagndstica no valida es aquella cuyo trazado coincide
con la diagonal: la raz6én de verosimilitud (tanto de un resultado positivo
como negativo) en dichos puntos es 1. Es tan probable un resultado posi-
tivo en los individuos enfermos como en los no enfermos y tan probable
un resultado negativo en los no enfermos como en los enfermos (existe el
mismo numero de verdaderos positivos o negativos que de falsos positi-
vos o negativos respectivamente).

En el area por encima de la diagonal la razén de verosimilitud para
un resultado positivo es mayor que 1, es mayor el nimero de verdaderos
que de falsos positivos, y de igual modo, la razén de verosimilitud para un
resultado negativo es menor que 1, es mayor el nimero de verdaderos que
de falsos negativos. Es mas probable un resultado positivo en los enfermos
que en los no enfermos, y mas probable un resultado negativo en los no en-
fermos que en los enfermos. Cuanto mayor es el area bajo la curva, cuan-
to mas se aproxima a la L invertida (angulo superior izquierdo), mejor dis-
crimina la prueba, mayor es su validez.

En el area por debajo de la diagonal la raz6n de maxima verosimili-
tud para un resultado positivo es menor que 1, es mas probable un resul-
tado positivo en los no afectos de la enfermedad que en los enfermos. Del
mismo modo, la razén de verosimilitud para un resultado negativo es ma-
yor que 1, lo que significa que es mas probable un resultado negativo en
los enfermos que en los no enfermos. Una prueba cuyos valores de validez
se encuentran en esta area no discrimina bien, es preferible hacerlo por
azar o mejor aun se corrige cambiando el criterio de positividad y negati-
vidad (lo positivo pasa a ser negativo y viceversa).

Elecciéon de un punto de corte

El punto de corte elegido para decidir si el resultado de una prue-
ba es positivo o negativo depende de las consecuencias que tenga la exis-
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tencia de falsos positivos y falsos negativos (Fig. 10). A las consecuencias
negativas sobre la salud se las denomina de un modo genérico costes, y
asi, los costes de un falso positivo se derivan del hecho de que recibiran
un tratamiento sin presentar la enfermedad (con los efectos secundarios
que ello pueda conllevar), y los costes de un falso negativo se deben a que
estos individuos enfermos no se beneficiaran del tratamiento adecuado
(en este caso costes equivalen a beneficios no obtenidos). Dependiendo de
qué costes sean mas elevados se precisa una mayor sensibilidad o especi-
ficidad. Cuando el coste de un falso positivo es mayor que el coste de un
falso negativo, porque el tratamiento es muy agresivo y no muy beneficio-
so para los enfermos por ejemplo, interesa una mayor especificidad que
sensibilidad y se elige como punto de corte uno que esté en la zona de
mayor pendiente, como el punto A de la figura. Cuando, por el contrario,
es preferible detectar el mayor namero de individuos enfermos, porque
éstos se beneficiaran de un tratamiento con escasos efectos adversos, se
busca como punto de corte uno con mayor sensibilidad que especificidad,
donde la pendiente de la curva es menor, como en el punto C de la figura.

Por otro lado, el nimero absoluto de falsos positivos y falsos ne-
gativos no s6lo depende de la sensibilidad y especificidad, sino también de
la probabilidad de que la enfermedad esté presente. Si esta probabilidad
es baja, dominan los individuos no enfermos y por tanto el nimero abso-
luto de falsos positivos puede ser muy elevado. A la hora de disminuir el
namero de falsos positivos se precisa una elevada especificidad (punto A
de la figura). Si por el contrario la probabilidad de la enfermedad es eleva-
da, lo que dominan son los enfermos, y lo que puede aumentar mucho en
valores absolutos es el namero de falsos negativos, por lo que para dismi-
nuirlos interesarad una elevada sensibilidad (punto C de la figura).

100

Sensibilidad

0 100
1-Especificidad

Figura 10. Eleccién del punto de corte.
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Del manejo conjunto de los costes de los falsos positivos y falsos
negativos y de la probabilidad de la enfermedad se puede derivar la si-
guiente férmula, segtn la cual, el punto de la curva ROC que mejor discri-
mina entre enfermos y no enfermos es aquel en que la pendiente coincide
con el resultado de la ecuacion:

1-P . Cw

p Crx

Donde:

¢ P es la probabilidad de la enfermedad

e Crr es el coste neto de tratar a los pacientes no enfermos (coste
de los falsos positivos).

¢ Crv es el coste de no tratar a los pacientes enfermos (coste de los
falsos negativos o beneficios asociados a los verdaderos positi-
VoSs).

Dada una relacion de los costes de los falsos positivos y falsos ne-
gativos, conforme mayor es la probabilidad de la enfermedad, menor es la
pendiente, mayor es la sensibilidad que se precisa. Dada una probabilidad
de padecer la enfermedad, cuanto mayores son los riesgos de un trata-
miento inadecuado (costes de los falsos positivos), el cociente es mayor,
el punto de corte estara en la zona de pendiente elevada, donde es mayor
la especificidad; y conforme mayores son los beneficios de tratar a los en-
fermos (mayores costes asociados a los falsos negativos) mas sensibilidad
es necesaria (el cociente disminuye, la pendiente es menor). Cuando la
probabilidad de presentar la enfermedad es del 50% y tan importante es un
falso positivo como un falso negativo, el punto de corte que mejor discri-
mina es aquel correspondiente a la zona de la curva mas préoximo al vérti-
ce superior izquierdo (punto B de la figura). De hecho, en la literatura, se
le ha concedido demasiado valor a este punto. Son muchas las veces que
he leido que el punto de corte que mejor discrimina es el correspondiente
al punto de la curva mas proximo al vértice superior izquierdo. Este error
considero que proviene del desconocimiento de los costes de los falsos
positivo y falsos negativos (a veces es dificil decidir qué es mas peligroso,
dejar un enfermo sin tratar o tratar a una persona sin la enfermedad, y an-
te la duda se da una respuesta salomoénica).

Supongamos, por ejemplo, el caso de una enfermedad en la que se
precisa confirmar el diagnéstico porque el tratamiento es muy agresivo, de
modo que la relacion costes/beneficios se ha establecido en 2 a 1 (preocu-
pa el doble aplicar un tratamiento tan agresivo a una persona sin la enfer-
medad que dejar de tratar a una persona enferma). La probabilidad de la
enfermedad es 0,5. El punto de corte es aquel que coincide con una pen-
diente:
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0,5/0,5* 2/1 =2

Una pendiente asi ocurre en la primera parte de la curva, donde la
especificidad es mayor que la sensibilidad. Si el tratamiento es tan agresi-
vo es preciso disminuir al maximo los falsos positivos, no dar un trata-
miento asi a un individuo que en realidad no lo requiere.

Ahora imaginemos la situacién en la que se aplica una prueba de
cribaje para la deteccion de una infeccidon asintomatica que la padecen 1
de cada 1000 personas. El beneficio de detectarlos es muy grande porque
se evitaria la transmisién por sangre al evitar que fuesen donantes. El cos-
te de tratar a los falsos positivos es realmente bajo aunque la carga psico-
l6gica es importante (creen estar enfermos de una enfermedad fatal). En
media, la razén costes/beneficios es 1:50. El punto de corte sera:

1/50 * 0,999/0,001 = 19,98

La pendiente es muy alta, lo que quiere decir que interesa una
prueba con una especificidad muy elevada. Aparentemente y dados unos
beneficios tan elevados al tratar, no queremos que ningtn enfermo se que-
de sin diagnosticar, por lo que precisariamos una elevada sensibilidad. Sin
embargo, dada la baja prevalencia de la enfermedad, los falsos positivos
(que también conllevan sus riesgos) en nimeros absolutos podrian ser
muchos, por lo que se precisa mayor especificidad.

Si dicha prueba de cribaje se aplica a una poblacién donde la pre-
valencia de la enfermedad es bastante mas elevada, pongamos por caso
del 50%, el punto de corte deberia ser:

0,5/0,5 * 1/50 = 0,02

La pendiente disminuye mucho, por lo que interesa una prueba
muy sensible, que ningin individuo enfermo (falso negativo) se prive de
los beneficios del tratamiento.

COMPARACION DE LA VALIDEZ DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

La comparacion de la validez de dos pruebas diagnésticas, si son
variables dicotomicas, es sencilla, se comparan las proporciones.

Cuando lo que se pretende conocer es si una prueba tiene una sen-
sibilidad o especificidad mayor que por puro azar (50%), el intervalo de
confianza de la sensibilidad o especificidad estimada no debe incluir dicho
valor esperado por azar. Y el limite del azar es, tanto para la sensibilidad
como especificidad, del 50%, porque se espera que una prueba sensible dé
mas veces resultados positivos que negativos en los pacientes enfermos vy,
una prueba especifica se espera que dé mas resultados negativos que po-
sitivos en los individuos sin la enfermedad.
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El intervalo de confianza mas frecuentemente utilizado es del 95%.

IC 95% = p + 1,96 Vp*q/n

p = es la sensibilidad o la especificidad

q = es el complementario de la sensibilidad o especificidad segin
el caso.

n = es el tamano de la muestra, el nGmero de enfermos para el ca-
so del estudio de la sensibilidad y el nimero de individuos sin
la enfermedad cuando lo que se estudia es la especificidad.

En el ejemplo de la diabetes, el intervalo de confianza del 95% de la
sensibilidad es:

IC 95% = 0,887 + 1,96v0,887*0,113/150 = 0,836 - 0,938

Como el intervalo no incluye el valor nulo, el 50%, se puede decir
que la prueba de la glucemia tras una hora de comer superior a 120 mg/100
ml es sensible, detecta a los enfermos significativamente mejor que por pu-
ro azar.

El intervalo de confianza del 95% de la especificidad es:

IC 95% = 0,835 + 1,96v0,835*0,165/200 = 0,784 - 0,886

La conclusion es que esta prueba también discrimina a los no dia-
béticos significativamente mejor (desde el punto de vista estadistico) que
el azar.

Cuando se comparan dos sensibilidades o dos especificidades (en
cualquier caso dos proporciones), existe una distribucion de diferencias
de proporciones cuya media es 0 bajo la hipétesis nula y el intervalo de
confianza del 95% es:

IC 95% = (pr-p2) = 1,96 EE donde EE = error estandar
EE =V PG« (1/n+1/n,) donde
ﬁ: (n1p1+ nzpz)/(n1+n2) é\l =1- ﬁ

Si el intervalo de confianza del 95% de la diferencia de las propor-
ciones incluye el valor 0 (media bajo la hip6tesis nula) no existen diferen-
cias significativas (con un error alfa menor del 5%).

Por ejemplo, si el punto de corte de la glucemia para decidir si una
prueba es positiva o negativa, en lugar de 120 mg/100 ml es 140 mg/100 ml
(se trata por tanto de otra prueba diagnéstica diferente), la sensibilidad y
especificidad son del 76% y 95% respectivamente. El nimero de individuos
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estudiado es el mismo, 150 diabéticos y 200 no diabéticos. ;Difieren ambas
pruebas de un modo estadisticamente significativo?

Para comparar las sensibilidades, el intervalo de confianza del 95%
de la diferencia es:

IC 95% = 0,887 - 0,760 + 1,96*0,044 = 0,127 (0,041 - 0,213)

Como el intervalo de confianza de las diferencias no incluye el va-
lor nulo (diferencia = 0) se puede concluir que ambas pruebas son signifi-
cativamente diferentes respecto a la sensibilidad (concretamente, si el
punto de corte es 120 mg/100 ml la sensibilidad es mayor).

En cuanto a la especificidad, el intervalo de confianza del 95% de la
diferencia es:

IC 95% = 0,950 - 0,835 + 1,96*0,031 = 0,115 (0,054 - 0,176)

Como tampoco incluye el valor nulo, la especificidad de la gluce-
mia superior a 140 mg/100ml es significativamente superior a la especifici-
dad de la glucemia cuando el punto de corte para considerar la prueba po-
sitiva es 120 mg/100 ml.

Cuando se pretenden comparar la sensibilidad y la especificidad a
la vez, una de las maneras de hacerlo es comparando el valor global (VG),
que es el porcentaje de individuos correctamente diagnosticados y se si-
gue la misma dindmica que previamente para la comparacioén de propor-
ciones, s6lo que ahora n es el tamano de la muestra global, del conjunto
de enfermos y no enfermos.

_ VP + VN
VP + FN + VN + FP

Este parametro depende en gran medida de la probabilidad de la
enfermedad en estudio, dando mas peso a la especificidad si esta probabi-
lidad es baja y a la sensibilidad si la probabilidad es alta, por lo que si se
comparan dos pruebas mediante el valor global, los resultados de ambas
deben estar basados en una misma probabilidad de presentar la enferme-
dad (cuanto mas parecida a la real mejor), o bien calcular la media entre la
sensibilidad y especificidad, que equivale al valor global cuando la proba-
bilidad de la enfermedad es del 50%.

Otra medida unificada de la validez de una prueba es el Indice de
Youden, que consiste en la suma de la sensibilidad y especificidad menos
100. Si la prueba es invariablemente correcta, toma el valor de 100. Pero es-
te indice supone implicitamente que la sensibilidad y especificidad tienen
igual importancia.

De hecho, para ser méas correctos, qué prueba es la mejor depende
de los beneficios de tratar a los verdaderos positivos (igual a los costes de
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dejar de tratar a los falsos negativos) y de los costes de tratar a los falsos
positivos. A su vez, el naimero absoluto de falsos negativos depende de la
probabilidad de presentar la enfermedad y de la sensibilidad de la prueba,
y el nimero de falsos positivos depende también de la probabilidad de la
enfermedad y de la especificidad de la prueba:

Numero de falsos negativos = Probabilidad enfermedad * (1- Sensibilidad)
Namero de falsos positivos = (1-Probabilidad enfermedad) * (1-Especificidad)

Por tanto, sera mejor prueba aquella que en valores absolutos me-
nos costes reporte:

Costes netos = Ca*(1-S)*P + Cee*(1-E)*(1-P)
donde:

Cm = coste de dejar de tratar a los falsos negativos

1-S = complementario de la sensibilidad o tasa de falsos negativos (TFIN)
P = probabilidad de presentar la enfermedad

Cr = coste de tratar a los falsos positivos

1-E = complementario de la especificidad o tasa de falsos positivos (TFP)

Supongamos que dejar de tratar a un paciente diabético tiene las
mismas consecuencias negativas que tratar con antidiabéticos orales a un
paciente no diabético, y que la probabilidad de presentar diabetes en los
pacientes que se les determina la glucemia tras la comida es del 30%. ;Qué
punto de corte es preferible, 120 o 140 mg/100ml? (suponemos una pobla-
cion de referencia de 1000 individuos):

e Punto de corte 120 mg/100ml
- Sensibilidad = 88,7%
- Especificidad = 83,5%
-TFN = 11,3%
- TFP = 16,5%
- N2 de falsos negativos = 1000%0,30*0,113 = 33,9
- N¢ de falsos positivos = 1000*0,70*0,165 = 115,5
- Costes netos = 1*33,9 + 1*115,5 = 149,4

¢ Punto de corte 140 mg/100ml
- Sensibilidad = 76%
- Especificidad = 95%
- TFN = 24%
-TFP = 5%
- N¢ de falsos negativos = 1000%0,30%0,24 = 72
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- N2 de falsos positivos = 1000*0,70*0,05 = 35
- Costes netos = 1*72 + 1*35 = 107

Los costes netos de la primera prueba (punto de corte 120 mg/100
ml) son superiores y por tanto es preferible la segunda prueba (punto de
corte 140 mg/100 ml). Esto es asi porque al ser la probabilidad de presen-
tar la enfermedad so6lo del 30% (o al menos inferior al 50%), en el valor glo-
bal pesa mas la especificidad, y ésta es superior precisamente en la se-
gunda prueba. Estos valores de costes no tienen un sentido propio, sé6lo
son Utiles a efectos comparativos.

Si ahora suponemos que los costes de dejar de tratar a un diabéti-
co son tres veces superiores a los costes de tratar a los no diabéticos ;Qué
prueba es la preferida?

Con el punto de corte 120 mg/100ml, los costes netos son:
3*33,9 + 1*115,5 = 217,2

Con el punto de corte 140 mg/100ml, los costes netos son:
3*72 + 1*35 = 251

Ahora es preferible la primera prueba, ya que si los costes de dejar
de tratar a los falsos negativos son superiores a los costes de tratar a los
falsos positivos, interesa una prueba con una tasa de falsos negativos ba-
ja, con una sensibilidad elevada, requisito que cumple la prueba de consi-
derar positivo una glucemia superior a 120 mg/100 ml.

Comparacion de areas bajo la curva ROC

Cuando se comparan las sensibilidades y especificidades como va-
riables continuas, lo que se comparan son las areas bajo las curvas ROC,
ya que éstas son una medida global de la exactitud de una prueba. Aque-
lla curva con mayor area es la mejor, la que tiene un mayor poder discri-
minatorio.

Por convenio, el area es siempre igual o superior a 0,5 y llega has-
ta un maximo de 1. Valores entre 0,5 y 0,7 indican baja exactitud, entre 0,7
y 0,9 pueden ser ttiles y superior a 0,9 la exactitud es alta.

Para derivar la féormula del calculo de esta area, se divide toda la
superficie bajo la curva ROC en pequeiias areas, que a su vez se puede con-
siderar que son la suma de las areas de un tridngulo y de un rectangulo

(Fig. 11).
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Figura 11. Calculo del area bajo la curva ROC.

Aunque hoy en dia, la mayoria de los paquetes de programas esta-
disticos permiten calcular el drea bajo la curva ROC y comparar asi la efi-
cacia de diferentes pruebas.
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RESUMEN

Las medidas de la validez de las pruebas diagnosticas son la sensi-
bilidad y la especificidad. La sensibilidad es la probabilidad de que los in-
dividuos enfermos resulten positivos en la prueba:

Sensibilidad = __VP
VP + FN

La especificidad es la probabilidad de que en los individuos no en-
fermos la prueba resulte negativa:

Especificidad = __VN _
VN + FP

El poder discriminatorio de las pruebas también puede expresarse
mediante el cociente de verosimilitud (likelihood ratio = LR). La verosimi-
litud de un resultado positivo es el cociente entre la probabilidad de un re-
sultado positivo en los enfermos (sensibilidad) y la probabilidad de un re-
sultado positivo en los no enfermos (complementario de la especificidad):

_ Sensibilidad
LR+ =
1 — Especificidad

La verosimilitud de un resultado negativo es el cociente entre la
probabilidad de un resultado negativo en los enfermos (complementario
de la sensibilidad) y la probabilidad de un resultado negativo en los no en-
fermos (especificidad):

LR- = 1 -Sensibilidad
Especificidad

Cuanto mayor es el cociente de verosimilitud de un resultado posi-
tivo o menor el cociente de verosimilitud de un resultado negativo mejor
discrimina la prueba evaluada.

La sensibilidad y especificidad dependen no sélo de la prueba sino
también de las caracteristicas de la poblacion en estudio, y consecuente-
mente de la probabilidad de la enfermedad en dicha poblacién. Lo ideal es
evaluar la prueba en un submuestra de la poblacién relevante a la que se
extrapolaran los datos, pero si ello no es posible, se pueden ajustar los da-
tos modelando la sensibilidad y la especificidad mediante la regresion lo-
gistica.

Cuando los resultados se expresan como una variable cuantitativa,
conforme varia el punto de corte (que define un resultado positivo o ne-
gativo) la sensibilidad y especificidad varian en sentido inverso y esta re-
lacién se puede representar graficamente mediante las curvas ROC. El pun-
to de corte a elegir depende de las consecuencias que tenga el tratar a los
falsos positivos y el dejar de tratar a los falsos negativos. A su vez, el na-
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mero absoluto de falsos positivos depende de la probabilidad de la enfer-
medad y de la especificidad de la prueba y el namero absoluto de falsos
negativos depende también de la probabilidad de la enfermedad y de la
sensibilidad de la prueba. En definitiva, el punto de la curva ROC que me-
jor discrimina entre enfermos y no enfermos es aquel en que la pendiente
coincide con el resultado de la ecuacion:

1-P _ Cw
P~ Cnm

donde:

¢ P es la probabilidad de la enfermedad

e Crr es el coste neto de tratar a los pacientes no enfermos (coste
de los falsos positivos)

e Cmv es el coste de no tratar a los pacientes enfermos (coste de los
falsos negativos)
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PROBLEMAS

1. Acude al hospital un paciente en el que se sospecha la presencia de
embolismo pulmonar (TEP) con una probabilidad del 20%. Una presion
de oxigeno menor de 90 mmHg es un importante criterio diagnéstico ya
que este hallazgo se encuentra en el 95% de los pacientes afectos de
TEP pero también en el 25% de los pacientes sin TEP. ;Cuales son la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba? ;Cudles son las razones de vero-
similitud de un resultado positivo y de un resultado negativo? ;En qué
porcentaje de individuos la prueba resulta positiva? ;En qué porcenta-
je de individuos la prueba resulta negativa? Si la presion de oxigeno es
inferior a 90 mmHg ;Qué probabilidades tiene de presentar la enferme-
dad? Y si la presion de oxigeno es de 100 mmHg ;Qué probabilidades
tiene de presentar la enfermedad?

2. Si un aparato para medir la hemoglobina en los donantes de sangre
siempre da como resultado 160 g/1, ;Cudl es la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba para el diagnéstico de anemia (hemoglobina inferior a
120 g/1)?

3. Los signos patognomonicos ;Qué sensibilidad y especificidad tienen?

4. Usted esta estudiando una nueva prueba para detectar el cancer de
prostata y para su sorpresa la prueba es positiva s6lo en el 12% de los
enfermos con cancer y en el 92% de los enfermos sin cancer. jEs una
prueba valida?

5. En los examenes de salud laboral se realiza siempre un conjunto de 15
pruebas (el autoanalizador da los resultados en cadena). Si la probabi-
lidad de un falso positivo en cualquiera de las 15 pruebas es del 5%
(Cual es la probabilidad de que en un individuo sano al menos 1 de las
pruebas resulte anormal?

6. El diagnéstico de la infeccion asintomatica por Chlamydia trachomatis
se puede realizar mediante cultivo celular (sensibilidad del 70% y espe-
cificidad del 100%) o por inmunoensayo enzimatico (sensibilidad del
80% vy especificidad del 95%) (Gen¢ M, Mardh PA. A cost-effectiveness
Analysis of Screening and Treatment for Chlamydia trachomatis Infection
in Asymptomatic Women. Ann Intern Med 1996,124:1-7). La prevalencia
de la enfermedad en la poblacién de mujeres sexualmente activas es del
6%. ;Cuéles deben ser los costes de no diagnosticar (y por tanto no tra-
tar) a las pacientes enfermas respecto a los costes de tratar a las muje-
res sin infeccion para estar indiferentes entre aplicar una prueba u
otra? ;Cudl seria esta relacidon de costes si la probabilidad de que la in-
feccion estuviese presente fuese del 20%?
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7.

92

El indice de masa corporal (IMC) se puede utilizar como prueba de cri-
baje en la infancia, con el fin de detectar aquellos nifios con un elevado
riesgo de ser obesos en la edad adulta (Lazarus R, Baur L, Webb K, Blyth
F. Body mass index in screening for adiposity in children and adolescents:
systematic evaluation using receiver operating characteristic curves. Am J
Clin Nutr 1996; 63: 500-506). La sensibilidad y especificidad de la prueba
cambian dependiendo del percentil del IMC que se utilice como punto
de corte:

Percentil 80 Percentil 85
Sensibilidad 85% 71%
Especificidad 91% 95%

No tratar a los nifilos obesos a temprana edad conlleva sus riesgos, pe-
ro etiquetarlos de obesos también tiene efectos psicolégicos perjudi-
ciales, de modo que la relacién costes/beneficios se ha establecido en
2:1. Por otro lado, independientemente del resultado de la prueba, la
probabilidad de que uno de estos nifios desarrolle obesidad en la edad
adulta es del 18%. ;Qué percentil del IMC es preferible utilizar como
prueba diagnédstica de obesidad?
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ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD POSTERIOR

La probabilidad posterior es la certeza (o incertidumbre, segin c6-
mo se mire) acerca de la probabilidad de presentar la enfermedad tras co-
nocer los resultados de la prueba diagnostica, por tanto es de gran ayuda
en la decision terapéutica. De hecho es con la probabilidad posterior con
la que se trabaja cada dia; cuando acude un paciente con determinados
sintomas, no es cuestion de preguntarse qué sensibilidad y especificidad
tienen las pruebas que se le aplican (tema que ya deberia estar resuelto),
sino qué probabilidad tiene el paciente de presentar la enfermedad una
vez que la prueba ha resultado positiva o negativa.

La probabilidad de presentar la enfermedad es previa o posterior
segin el momento del proceso diagnoéstico. Por ejemplo, la prevalencia de
coronariopatia en la poblacion general es la probabilidad previa respecto
a la probabilidad de presentar esta patologia un paciente que acude a la
consulta por presentar dolor precordial que irradia hacia el hombro y bra-
zo izquierdos (probabilidad posterior, dados unos sintomas). A su vez, es-
ta probabilidad posterior es la previa al conocimiento del ECG y asi suce-
sivamente.

Intuitivamente parece l6gico pensar que si el resultado de la prueba
es positivo, con una elevada probabilidad el individuo tiene la enfermedad,
y en cambio, si el resultado es negativo lo mas probable es que el paciente
no tenga la patologia en cuestion. En este capitulo tendremos la ocasién de
comprobar que la intuicién, en estos casos, no siempre funciona.

Dos son los conceptos claves cuando se habla de probabilidad pos-
terior:

1) Elvalor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad de tener la
enfermedad dado que la prueba ha resultado positiva.

2) El valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad de no pre-
sentar la enfermedad dado un resultado negativo.

Existen basicamente cuatro métodos para calcular los valores pre-
dictivos: tablas 2x2, teorema de Bayes, razén de verosimilitud y regresion
logistica.
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Tablas de 2x2

La forma mas sencilla de calcular los valores predictivos es mediante
las tablas de 2x2 (Tabla 15) tal y como veiamos en el capitulo anterior, donde
se combinan las dos variables, enfermo o no enfermo y resultado positivo o
negativo: en las columnas se coloca el verdadero estado del paciente y en las
filas el resultado de la prueba. Podemos suponer que trabajamos con una
muestra de 1.000 individuos (Tabla 16). Segtn los datos de la probabilidad
previa de la enfermedad se completan los marginales de las columnas. Si por
ejemplo, la probabilidad previa de presentar la enfermedad es del 20%, de-
bajo de la columna de enfermos se pone 200 y 800 debajo de la columna de
los no enfermos. Dentro de la columna de enfermos se rellenan las casillas se-
gan la sensibilidad y dentro de la columna de no enfermos se rellenan las ca-
sillas segtn la especificidad. Si la sensibilidad es del 90%, por ejemplo, quie-
re decir que en 180 de los 200 individuos enfermos la prueba ha resultado
positiva y en 20 negativa. Si la especificidad es del 80% quiere decir que en
640 de los 800 individuos no enfermos la prueba ha resultado negativa y en
160 ha resultado positiva. Ya estan todos los datos de las casillas, y asi se pue-
den completar los marginales de las filas. En total la prueba ha resultado po-
sitiva en 180 individuos enfermos y 160 no enfermos = 340, y la prueba ha re-
sultado negativa en 20 enfermos y 640 no enfermos = 660.

Tabla 15. Tabla 2x2.

Enfermedad

. -
Prueba + VP FP VP + FP
Prueba - FN VN FN + VN

VP + FN FP + VN
Tabla 16. Tabla 2x2.

Enfermedad
. -
Prueba + 180 160 340
Prueba - 20 640 660
200 800 1.000
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e El valor predictivo positivo es del total de individuos en los que
la prueba ha resultado positiva (verdaderos positivos mas falsos
positivos) cuantos tienen realmente la enfermedad (verdaderos

positivos).
vpp - P
VP + FP
En el ejemplo concreto, el VPP = __180 0,53
180 + 160

Cuando la prueba resulta positiva, la probabilidad de presentar la
enfermedad es del 53%.

e El valor predictivo negativo es de todos los individuos en los que
la prueba ha resultado negativa (verdaderos negativos mas falsos
negativos) cuantos realmente no tienen la enfermedad (verdade-
ros negativos).

VPN - YN
VN + FN
En el ejemplo concreto, el VPN - 640 0,97
640 + 20

Cuando la prueba resulta negativa, la probabilidad de no tener la
enfermedad es del 97%.

Teorema de Bayes

En el capitulo segundo se explica como calcular probabilidades
condicionadas mediante la aplicacién del teorema de Bayes, que tiene su
aplicacion mas directa en la estimacion de los valores predictivos a partir
de la probabilidad previa, la sensibilidad y la especificidad.

Si p(E+) es la probabilidad previa de la enfermedad y p(E-) la pro-
babilidad previa de no tener la enfermedad, p(T+) la probabilidad de un
resultado positivo y p(T-) la probabilidad de un resultado negativo, los va-
lores predictivos se pueden expresar en forma de probabilidades condi-
cionadas:

VPP = p(E+/T+) y VPN = p(E/T")

Por las propiedades de las probabilidades:

p(E+/T+) = p (E+nT+) _ p(T+/E+)*p(E+)
p(T+)  p(T+nE+) + p(T+nE-)

p(E+/T+) = p(T+/E+)*p(E+)
p(T+/E+)*p(E+) + p(T+/E-)*p(E-)
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de 2x2.

96

p(T+/E+) es la sensibilidad de la prueba.
p(E+) es la probabilidad previa de tener la enfermedad.

p(T+/E-) es el complementario de la especificidad, o la tasa de fal-
S0s positivos.
p(E-) es la probabilidad previa de no tener la enfermedad.

De aqui se deduce que:
VPP - P*S
P*S + (1-P)*(1-E)

donde:

VPP = valor predictivo positivo

P = probabilidad previa de la enfermedad
S = sensibilidad de la prueba

E = especificidad de la prueba

Aplicando los datos de la tabla:

0,20*0,90 - 053

VPP =
0,20*0,90 + 0,80*0,20

El resultado es el mismo que cuando se calcula mediante las tablas

Si se procede del mismo modo con el valor predictivo negativo:
T = P (E-NT) _ p(T-/E-)*p(E-)

P/ = =N R + p(T-nE)
T = p(T-/E-)*p(E-)

PETD) = T p(ED + pOHED P (ED

p(T-/E-) es la especificidad de la prueba.
p(E-) es la probabilidad previa de no presentar la enfermedad.

p(T-/E+) es el complementario de la sensibilidad, o la tasa de falsos
negativos.
p(E+) es la probabilidad previa de tener la enfermedad.

De aqui se deduce que:

VPN . (AP*E
(1-P)*E + P*(1S)

donde:

VPN = valor predictivo negativo
P = probabilidad previa de la enfermedad
S = sensibilidad de la prueba
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E = especificidad de la prueba

De nuevo, al aplicar los datos del ejemplo:

0,80*0,80

= =097
0,80*0,80 + 0,20*0,10

Si lo que interesa es conocer la probabilidad de tener la enferme-
dad, aunque el resultado de la prueba haya resultado negativo, basta con
calcular el complementario del valor predictivo negativo, pero por entre-
namiento en el manejo del teorema de Bayes vamos a proceder del mismo
modo:

p(E+/T) = PET) _  p(T/E)*p(Es)

p(T-) p(T-nE-) + p(T-nE+)

p(E+/T5) = p(T-/E+)*p(E+)
p(T-/E-)*p(E-) + p(T-/E+)*p(E+)
1-vPN - P*(1-S)
(1-P)*E + P*(1-S)
1-VPN 0200,10 __ 3

0,80*0.80 + 0,20%0,10

Cuando la prueba resulta negativa, la probabilidad de tener la en-
fermedad es del 3%. El 3% es efectivamente el complementario del 97% que
habia resultado al calcular el valor predictivo negativo.

Razon de verosimilitud

El teorema de Bayes es dificil de calcular sin lapiz y papel, pero
existe una forma mucho mas sencilla de calcularlo si se sustituyen las pro-
babilidades por odds. Tal y como hemos visto en capitulos anteriores, una
odds es el cociente entre la probabilidad de que ocurra un hecho y la pro-
babilidad de que no ocurra. Asi, las probabilidades previa y posterior se
pueden expresar como odds previa y odds posterior respectivamente, y la
capacidad discriminatoria de la prueba (su validez) se expresa en térmi-
nos de razoén de verosimilitud o “likelihood ratio” (LR):

__Probabilidad de un resultado en los enfermos
Probabilidad del resultado en los no enfermos

Se puede calcular una razén de verosimilitud para un resultado po-
sitivo (LR+) y otra para un resultado negativo (LR-):

__ Probabilidad de resultado (+) en los enfermos  _
Probabilidad de resultado (+) en los no enfermos
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LR+ = Sensibilidad __ Sensibilidad
Tasa de falsos positivos 1 - Especificidad

LR- = Probabilidad de resultado (-) en los enfermos
Probabilidad de resultado (-) en los no enfermos

LR- -_Tasa de falsos negativos _ 1 - Sensibilidad
Especificidad Especificidad

La probabilidad previa se puede transformar en odds previa:

Probabilidad previa de enfermedad _ (p)
Probabilidad previa de no enfermedad (1-p)

Odds previa =

Probabilidad posterior de enfermedad

Odds posterior = = -
Probabilidad posterior de no enfermedad

La odds posterior para un resultado positivo es:
Odds previa * LR+

El resultado de este producto nos indica cuantas veces es mas pro-
bable presentar la enfermedad que no presentarla una vez que la prueba
ha resultado positiva.

La odds posterior para un resultado negativo es:
Odds previa * LR-

El resultado de este producto nos indica cuanto menos probable es
presentar la enfermedad respecto a no presentarla una vez que la prueba
ha resultado negativa. O lo que es lo mismo, el inverso de este valor ex-
presa cuantas veces es mas probable no presentar la enfermedad (que pre-
sentarla) una vez que la prueba ha resultado negativa.

Aunque en principio no lo parezca (porque no estamos muy acos-
tumbrados a trabajar con odds), es una forma sencilla e intuitiva de cal-
cular la probabilidad posterior. S6lo es preciso recordar un namero (la ra-
z6n de verosimilitud) en lugar de dos (la tasa de verdaderos positivos o
sensibilidad y la tasa de falsos positivos o complementario de la especifi-
cidad).

Con un ejemplo se vera mejor. Imaginemos una prueba diagnéstica
cuya sensibilidad es del 97% y la especificidad del 73%:

LR+ = 0,97/027 = 3,6 (3,6a1)

Es 3,6 veces mas probable un resultado positivo en los enfermos
que en los no enfermos. Por cada vez que sale un resultado positivo en los
individuos sin la enfermedad, sale 3,6 veces un resultado positivo en los
enfermos.
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LR-=0,03/0,73 = 0,04 (1 a 24,3)

Es 24,3 veces méas probable un resultado negativo en los no enfer-
mos que en los enfermos. Por cada vez que sale un resultado negativo en
los enfermos, sale 24,3 veces un resultado negativo en los sujetos no en-
fermos.

La probabilidad previa de la enfermedad es del 40%.
Odds previa = 0,4/0,6 = 0,67 (4a6)6(2a3)

Por cada dos enfermos hay tres individuos sin la enfermedad.
Odds posterior de resultado positivo = 0,67*3,6 = 2,4 (2,4al)

Cuando el resultado es positivo es 2,4 veces mas probable presen-
tar la enfermedad que no presentarla.

Odds posterior de resultado negativo = 0,67*0,04 = 0,027 (1 a 37)

Si el resultado es negativo son mucho mayores ( 37 veces mas) las
probabilidades de no presentar la enfermedad que de presentarla, por ca-
da enfermo habra 37 pacientes sin la enfermedad.

Posteriormente, las odds pueden ser convertidas en probabilida-
des:

- Odds
P 1 =9
robabilidad T Odds

Si el resultado es positivo, la probabilidad de estar enfermo es:
p = 2,4/3,4 = 0,706

o lo que es lo mismo, el valor predictivo positivo es del 70,6%.
Si el resultado es negativo, la probabilidad de estar enfermo es:

p = 0,027/1,027 = 0,026

El complementario, es decir, la probabilidad de no presentar la en-
fermedad dado un resultado negativo (valor predictivo negativo), es del
97,4%.

Por fortuna, existe un medio muy simple de estimar la odds poste-
xamen, y es un nomograma propuesto por Fagan (Fig. 12). La primera co-
lumna de este nomograma representa la probabilidad previa, preexamen,
la segunda representa el cociente de verosimilitud y la tercera la probabi-
lidad posterior, postexamen. Se obtiene la probabilidad postexamen suje-
tando una regla en la probabilidad previa y girandola hasta que se alinea
con la razén de verosimilitud.
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Figura 12. Nomograma de Fagan.
Regresion logistica

El valor predictivo de una prueba depende de la probabilidad pre-
via de la enfermedad. Consecuentemente, factores relacionados con la pro-
babilidad de la enfermedad tales como la edad, el sexo o la presencia de
determinados signos clinicos influyen en la capacidad de prediccién de la
prueba. Ademas, la sensibilidad y especificidad de las pruebas también se
influyen por factores como la gravedad de la enfermedad o la presencia de
enfermedades concomitantes. Por ello seria deseable determinar los valo-
res predictivos segin diferentes combinaciones de los factores (lo que se
denominan patrones de covariables) que influyen en la probabilidad de te-
ner la enfermedad y en la validez de las pruebas.
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Del mismo modo que se aplicaba la regresion logistica para el cal-
culo de la sensibilidad y especificidad, también se pueden calcular los va-
lores predictivos positivo y negativo. Pero en este caso la variable depen-
diente es el verdadero estado del paciente (enfermo o no) determinado
por la prueba de referencia (gold standard) y las variables independientes
son el resultado de la prueba (positivo o negativo) y aquellos factores que
pueden influir en la probabilidad previa y en la validez de la prueba, y por
tanto en los valores predictivos.

El modelo de regresion logistica es como sigue:

e a+B1x1 + #2x2.....3nxn
p(E) 1

+ e a+B1xl + B2x2....Bnxn

donde:

p(E) es la probabilidad de estar enfermo.

x1 = variable dicotémica del resultado de la prueba (positivo/nega-
tivo)

X2 .....Xn = covariables que pueden influir en los valores predictivos
(gravedad de la patologia, presencia de sintomas, estadio,
edad, sexo...etc).

a = ordenada en el origen.
31 = coeficiente de regresion de la variable “resultado de la prueba”.
f32.....13: = coeficientes de regresion de las covariables.

Supongamos que la variable independiente “resultado de la prue-
ba” toma el valor 1 cuando es positivo y el valor 0 cuando es negativo. Me-
diante la regresion logistica se puede calcular la probabilidad de presentar
la enfermedad segin distintos valores de las variables independientes
(son por tanto probabilidades condicionadas), y asi, si el valor predictivo
positivo es la probabilidad de presentar la enfermedad cuando el resulta-
do de la prueba es positivo, basta con sustituir en la férmula x: por 1 y dar
valores a las otras variables dependiendo de las caracteristicas del indivi-
duo en estudio. El valor predictivo negativo sera el complementario de la
probabilidad de presentar la enfermedad cuando se sustituye x: por 0, ya
que es la probabilidad de no presentar la enfermedad cuando el resultado
de la prueba es negativo.

Por ejemplo, se realizd6 un modelo para la estimacion de los valores
predictivos de la enfermedad arterial periférica, diagnosticada mediante
métodos no invasivos (Tabla 17). La prueba utilizada como diagnéstico en
los pacientes sintomaticos fue el cuestionario de Rose. El sexo se utilizd
como covariable por la que ajustar. Si el cuestionario resulta diagnostico
toma el valor 1, y cero en caso contrario. El sexo es 1 en los hombres y ce-
ro en las mujeres.
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Tabla 17. Estimacion de los valores predictivos mediante la regresion logistica.
Tomado de: Coughlin SS, Trock B, Criqui MH, Pickle LW, Browner D and Tefft MC.
The logistic modeling of sensitivity, specificity, and predictive value of a diagnostic
test. J Clin Epidemiol 1992; 45: 1-7.

Variable Coeficiente | Error estandar
a -2,263 0,191
Enfermo 1,805 0,377
Sexo 0,180 0,264

Si se trata de un hombre en el que la prueba ha resultado positiva,
la probabilidad de tener enfermedad arterial periférica es:
_ e-2263+ 1,805*1 + 0,180*1
p(E) - 1+ e-2263+1805*1+0,180*

7= 0,43

Se puede realizar el ejercicio de comprobar que si se trata de una
mujer en la que la prueba resulta positiva, la probabilidad de tener la en-
fermedad es del 39%. Si en un hombre la prueba resulta negativa, la pro-
babilidad de tener la enfermedad es del 11% y si resulta negativa en una
mujer, la probabilidad es del 9%.

PROBABILIDAD PREVIA, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y
PROBABILIDAD POSTERIOR

La probabilidad posterior de una enfermedad depende de la pro-
babilidad previa y de la sensibilidad y especificidad de la prueba diagnos-
tica. No se pueden extrapolar probabilidades posteriores a otros indivi-
duos con diferente probabilidad previa de presentar la enfermedad,
aunque las pruebas que se apliquen sean las mismas. Por ejemplo, ante un
ECG alterado, la probabilidad de presentar un infarto de miocardio no es
la misma si el individuo es asintomatico o si presenta el cuadro clinico ti-
pico.

En la figura 13 se puede apreciar como la probabilidad de la enfer-
medad (probabilidad posterior) aumenta tras un resultado positivo, sobre
todo cuando se parte de una probabilidad previa baja, y a expensas fun-
damentalmente de la especificidad. Del mismo modo, la probabilidad de la
enfermedad disminuye tras un resultado negativo, sobre todo cuando la
probabilidad previa es elevada y fundamentalmente a expensas de la sen-
sibilidad. Vamos por partes estudiando a fondo este grafico.

Cuando la probabilidad previa es igual que la probabilidad poste-
rior (el punto cae en la diagonal del grafico), representa el hipotético caso
en el que la prueba no cambia en absoluto la probabilidad de la enferme-
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dad (se trata de una prueba no valida, ni sensible ni especifica). Cuanto
mas se aleja la curva de la diagonal, mayor es el efecto discriminatorio de
la prueba (mayor su validez).

1 Resultado
positivo
B
L
B
9]
et
8
2 S
k=l
g 05
= 18
a
<
a
[e)
St
A
Resultado
negativo
0 0,5 1

Probabilidad previa

Figura 13. Probabilidad previa, posterior, sensibilidad y especificidad.

Suponiendo una prueba valida, un resultado positivo aumenta la
probabilidad de la enfermedad, pero si la probabilidad previa ya es muy
elevada, dificilmente podra aumentar mucho mas (hay un méaximo que es
el 100% y de ahi no pasa). De igual modo, un resultado negativo disminuye
la probabilidad de presentar la enfermedad, pero si la probabilidad previa
ya es muy baja, dificilmente podra disminuir mucho mas (porque también
hay un minimo que es el 0%). De aqui se deduce una conclusién impor-
tante:

“Cuando antes de realizar una prueba, el diagnostico es casi cierto
(en un sentido u otro, para dar un diagnostico o para descartarlo), un resul-
tado confirmatorio (positivo en el primer caso, negativo en el segundo) tie-
ne poco efecto sobre la probabilidad de la enfermedad”.

Sin embargo, un inesperado resultado negativo en un paciente con
una probabilidad previa alta puede modificar nuestra actitud (no dar un
tratamiento por ejemplo) al disminuir en gran medida la probabilidad de
la enfermedad. Y del mismo modo, un inesperado resultado positivo en un
paciente con una probabilidad previa muy baja también puede modificar
nuestra actitud en el sentido de ampliar el estudio del paciente porque
ahora la probabilidad de que presente la enfermedad es bastante mas alta.
Pero ahora nos encontramos con un pequefo problema: ese inesperado re-
sultado negativo esperemos que no sea un falso negativo (por lo que se
precisa una elevada sensibilidad), al igual que esperamos que el inespera-
do resultado positivo no sea un falso positivo (elevada especificidad).

De hecho, el valor predictivo positivo (probabilidad de presentar la
enfermedad dado un resultado positivo) depende sobre todo de la espe-
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cificidad y especialmente cuando la probabilidad previa es baja. Sin nos fi-
jamos en la férmula, la especificidad s6lo afecta al denominador del valor
predictivo positivo (VP/(VP+FP)) y en cambio al numerador y denomina-
dor del valor predictivo negativo (VN/(VN+FN)), provocando, por tanto,
cambios mas importantes en el primero (VPP). Por otro lado, cuando la
probabilidad previa de la enfermedad es baja, el niimero absoluto de falsos
positivos puede ser muy alto, y pequeinios cambios en la especificidad pue-
den hacer variar este nimero en gran medida.

El valor predictivo negativo (probabilidad de no presentar la enfer-
medad dado un resultado negativo) depende sobre todo de la sensibilidad
y especialmente cuando la probabilidad previa es elevada. La sensibilidad
so6lo afecta al denominador del valor predictivo negativo (VN/(VN+FN)) y
en cambio al numerador y denominador del valor predictivo positivo
(VP/(VP+FP)), provocando por tanto cambios mas importantes en el pri-
mero (VPN). Por otro lado, cuando la probabilidad previa de la enfermedad
es elevada, en nameros absolutos los falsos negativos pueden ser muchos,
con lo que pequefios cambios en la sensibilidad pueden modificar este na-
mero absoluto de forma importante.

La influencia de la probabilidad previa, la sensibilidad y especifici-
dad sobre la probabilidad posterior pueden comprobarse en los datos de
la tabla 18.

De todo este razonamiento se deriva que se requiere una prueba
muy especifica:

e Cuando se precisa verificar la presencia de una enfermedad con
poca evidencia clinica. Por ejemplo, un programa de cribaje que
detecta una enfermedad rara en pacientes asintomaticos porque
los beneficios de tratarla son muy importantes.

¢ Cuando no siendo tan rara la enfermedad, es preciso estar muy
seguros del diagnostico antes de tratarla, porque las consecuen-
cias de un tratamiento inadecuado podrian ser nefastas.

Cuando la probabilidad de una enfermedad es baja, la mejor mane-
ra de estar seguros de un diagnostico correcto es diagnosticando bien a la
gran mayoria de la poblacion, que en este caso son los individuos sin la
enfermedad, y es la especificidad la capacidad de detectar a éstos. Si para
detectar a los enfermos buscasemos un signo sensible, lo presentarian to-
dos los enfermos, pero también algunos de los que no presentan la enfer-
medad (poco especifico) que en nimeros absolutos podrian ser muchos,
y resultaria dificil saber si al presentar el signo este individuo es enfermo
o no. Imaginemos que tenemos una cita a ciegas con un individuo en un
bar muy frecuentado. Para reconocerlo ;qué dato es preferible? ;que esta-
ra tomando una cerveza o que llevara un clavel rojo en la solapa? Si nos fia-
mos del dato de la cerveza nuestro individuo en cuestion estara tomando
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una (es un dato sensible), pero también muchas otras personas del bar (no
es un signo especifico), sin embargo es dificil que a alguien mas se le ocu-
rra llevar el dichoso clavel, que identifica (especifica) a nuestro individuo
mucho mas facilmente.

A veces, alin siendo la probabilidad de la enfermedad alta, precisa-
mos una elevada especificidad porque queremos estar muy seguros del
diagnéstico, porque el tratamiento tiene importantes efectos adversos y
no queremos correr el riesgo de aplicar un tratamiento asi (una mastecto-
mia por ejemplo) a un falso positivo.

Tabla 18. Cambios en los valores predictivos dependiendo de la sensibilidad,
especificidad y probabilidad previa.

Probabilidad previa baja: 10%

Enfermos
Si No
+ 80 180
- 20 720
100 900
S=0,80
E =0,80
VPP = 0,308
VPN = 0,973

Probabilidad previa alta: 90%

Enfermos
Si No
+ 720 20
- 180 80
900 100
S =0,80
E =0,80
VPP = 0,973
VPN = 0,308

260
740

740
260

Aumenta la

especificidad

Enfermos
Si No

80 90 170

20 | 810 | 830

100 900

5=0,80

E=0,90
VPP = 0,471
VPN = 0,976

Aumenta la
especificidad

Enfermos
Si No

720 10 730

180 | 90 | 270

900 100

S5=0,80
E=0,90
VPP = 0,986
VPN = 0,333
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Aumenta la
sensibilidad

Enfermos
Si No

90 180 | 270

10 720 1730

100 900

S=0,90
E=0,80
VPP = 0,333
VPN = 0,986

Aumenta la
sensibilidad

Enfermos
Si No

810 20 | 830

90 80 | 170

900 100

S=0,90

E =0,80
VPP = 0,976
VPN = 0,471
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Se requiere una prueba con una elevada sensibilidad:

e Cuando es preciso descartar una enfermedad con una importan-
te sospecha diagnoéstica.

e Cuando no siendo tan probable, es necesario estar muy seguro
de la ausencia de una enfermedad, porque los beneficios de tra-
tar a los individuos enfermos son elevados.

Cuando la probabilidad de la enfermedad es alta, la mejor manera
de no equivocarse es diagnosticando bien a la gran mayoria de la pobla-
cion, que en este caso son los enfermos, y los enfermos se detectan me-
diante la sensibilidad. La forma de detectar a los individuos sin la enfer-
medad (los raros en este caso), es mediante la ausencia de un signo
sensible. Si para detectar a estos ultimos buscasemos la ausencia de un
signo especifico de los enfermos, efectivamente no lo presentarian, pero
tampoco muchos de los enfermos, y ante un resultado negativo no se pue-
de saber si presenta la enfermedad o no. Si, en cambio, buscamos la au-
sencia de un signo sensible (practicamente todos los enfermos lo tienen),
su ausencia denota ausencia de enfermedad. Imaginemos que queremos
identificar a los extranjeros en Escocia, jcomo estaremos méas seguros de
que un individuo no es escocés, porque no lleva la famosa faldita y no to-
ca la gaita o porque no sabe hablar escocés? Logicamente porque no sabe
hablar escocés. Si nos fiamos del detalle de la falda (un signo muy especi-
fico pero no sensible), no todos los individuos la llevan, y en cambio, si no
sabe hablar escocés dificilmente sera de la zona.

Si se realiza el PPD, por ejemplo, un resultado negativo practica-
mente excluye el diagnostico de tuberculosis activa. El positivo, sin em-
bargo, no necesariamente confirma dicho diagnéstico.

Si la probabilidad de la enfermedad es baja pero el tratamiento es
muy efectivo, procuraremos que ningin paciente se nos quede sin tratar,
que no haya falsos negativos, y la forma de garantizarlo es con una eleva-
da sensibilidad.

En definitiva, la decisién entre sensibilidad y especificidad es un
manejo conjunto de los riesgos y beneficios que conlleva el tratamiento de
los falsos positivos y verdaderos positivos respectivamente, ademas de la
probabilidad de la enfermedad, que a su vez influira en el nimero absolu-
to de verdaderos y falsos positivos y negativos.
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RESUMEN

La probabilidad posterior es la probabilidad de presentar una en-
fermedad tras conocer el resultado de las pruebas diagnosticas. Concreta-
mente el valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de presentar la
enfermedad tras un resultado positivo y el valor predictivo negativo (VPN)
es la probabilidad de no presentar la enfermedad tras un resultado negati-
vo.

Para su calculo existen cuatro métodos béasicos:
1. Tablas de 2x2:

VPP :% VPN :ﬁ

donde:

VP = verdaderos positivos
FP = falsos positivos
VN = verdaderos negativos
FN = falsos negativos

2. Teorema de Bayes:

VPP - P*S
P*S + (1-P)*(1-E)
vpN - (I-P)*E

“(1-P)*E + P*(1-S)

donde:

P = probabilidad previa de la enfermedad
E = especificidad de la prueba
S = sensibilidad de la prueba

3. Razén de verosimilitud:
La odds posterior para un resultado positivo es:
Odds previa * LR+
La odds posterior para un resultado negativo es:
Odds previa * LR-
LR = “likelihood ratio”. Razén de verosimilitud

4. Regresion logistica: donde la variable dependiente debe ser la presen-
cia o ausencia de la enfermedad y la variable independiente el resulta-
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do de las pruebas diagnosticas. Ademas, permite ajustar por otros fac-
tores relacionados.

El valor predictivo positivo depende sobre todo de la especificidad
y especialmente cuando la probabilidad de la enfermedad es baja. Por el
contrario, el valor predictivo negativo depende sobre todo de la sensibili-
dad, especialmente cuando la probabilidad de la enfermedad es alta.

Se requiere una prueba muy especifica cuando se precisa verificar
la presencia de una enfermedad con poca evidencia clinica o cuando, no
siendo tan rara la enfermedad, es preciso estar muy seguros del diagnos-
tico antes de tratarla, porque las consecuencias de un tratamiento inade-
cuado podrian ser nefastas.

Se requiere una prueba con una elevada sensibilidad cuando es
preciso descartar una enfermedad con una importante sospecha diagnos-
tica o cuando no siendo tan probable, es necesario estar muy seguro de la
ausencia de una enfermedad, porque los beneficios de tratar a los indivi-
duos enfermos son elevados.
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PROBLEMAS

1. La probabilidad de la enfermedad en estudio es del 12%. La sensibili-
dad de la prueba aplicada es del 90% y la especificidad del 95%. Calcu-
lar los valores predictivos positivo y negativo mediante las tablas de
2x2, el teorema de Bayes y la raz6n de verosimilitud.

2. Suponga que tras una evaluacion inicial usted cree que su paciente tie-
ne una probabilidad de presentar la enfermedad de 0,25 y decidira apli-
car un tratamiento especifico si la probabilidad de la enfermedad es su-
perior al 50%. ;Cudl es la minima raz6n de verosimilitud de la prueba
para, en vista de los resultados, decidir administrar el tratamiento?

3. Basado en la historia clinica y en la exploracion fisica, el paciente tiene
una probabilidad de presentar tromboembolismo pulmonar del 30%,
pero si la probabilidad de la enfermedad es menor del 5% no se le dara
un tratamiento anticoagulante. Dispone de dos pruebas diagnoésticas,
(Cudl de ellas resultara mas efectiva?

Sensibilidad Especificidad
Prueba A 0,85 0,95
Prueba B 0,90 0,90

4. La probabilidad de que un paciente concreto con transplante hepatico
presente rechazo es del 70%. Se le aumentara la dosis del tratamiento
inmunosupresor (con el consiguiente riesgo de infeccion) si dicha pro-
babilidad es superior al 5%. Tras realizar un andlisis (que incluye enzi-
mas hepaticos), todos los resultados estan dentro de la normalidad ca-
racteristica de este tipo de pacientes, y entonces usted decide no
aumentar el tratamiento inmunosupresor, pero un colega piensa que el
hecho de que la analitica esté dentro de la normalidad no es suficiente
para descartar el rechazo. El realizaria una biopsia (que también pre-
senta sus riesgos) y si resulta negativa entonces decidiria no aumentar
el tratamiento inmunosupresor. ;Quién tiene razén?

Tasa de verdaderos Tasa de falsos

positivos positivos
Analitica 0,90 0,10
Biopsia 0,99 0,05
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CUANDO APLICAR UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

INTRODUCCION

Después de evaluar al paciente mediante la historia clinica, la ex-
ploracion fisica y quizas la aplicacion de algunas pruebas, y en funcién de
la probabilidad de tener la enfermedad, el médico puede elegir entre las si-
guientes alternativas:

1) no hacer nada mas, descartar la enfermedad.
2) aplicar otra prueba diagnostica para obtener mas informacion.
3) pasar directamente al tratamiento.

Las pruebas diagnosticas, lo que permiten es un cambio en la pro-
babilidad de tener la enfermedad. De hecho, una prueba es tanto mas efi-
caz cuanto mayor cambio provoca. Por ejemplo, acude a la consulta una
paciente que por los sintomas que refiere se estima que la probabilidad de
presentar hipotiroidismo es del 30%. Tras la determinacién de la TSH y la
T4 y habiendo resultado éstas por encima y por debajo, respectivamente,
de los limites de normalidad, la probabilidad de que la paciente sea hipo-
tiroidea es del 90%. Ha aumentado mucho la probabilidad de la enferme-
dad, la TSH y la T4 en conjunto han resultado ser unas pruebas efectivas
(se puede hacer el ejercicio y comprobar que este resultado puede equi-
valer a unas pruebas con una sensibilidad y especificidad del 95%). El
ejemplo contrario seria el de una paciente con una imagen en la mamo-
grafia muy sugestiva de carcinoma, indicando una probabilidad de tener la
enfermedad del 90% y que tras realizar la biopsia y resultando ésta negati-
va, baja la probabilidad de neoplasia al 8% (corresponde a una sensibilidad
y especificidad de la biopsia del 99%).

No es necesario llegar a la certeza absoluta sobre el verdadero es-
tado del paciente, y dificilmente se concluye que la probabilidad de la en-
fermedad es 1 6 0. Sin embargo, si llegamos a probabilidades de la enfer-
medad del 97% o del 2%, las posibilidades de error son pequenas.

La necesidad de llegar a un diagnéstico mas o menos certero deri-
va del hecho de que si existe la posibilidad de errores en el diagnostico,
existe la posibilidad de errores en el tratamiento, tanto tratando a un falso
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positivo como dejando de administrar tratamiento a un falso negativo. Por
lo tanto, se precisa una mayor seguridad en el diagnostico dependiendo de
las consecuencias de un tratamiento correcto o equivocado. ;Enviariamos
a quir6fano a la paciente en la que la mamografia era sugestiva de cancer
de mama sin previamente realizarle la biopsia? Las consecuencias de un
tratamiento equivocado (mastectomia a una mujer que quizas no tiene una
neoplasia) son muy importantes, por lo que es necesario aplicar otra prue-
ba para aumentar o disminuir claramente la probabilidad de la enferme-
dad. A una paciente de 25 afos con anemia ferropénica diagnosticada por
hemograma y determinacion de ferritina sérica, ;jle practicariamos una
punciéon de médula 6sea para mayor seguridad en el diagnostico del défi-
cit de hierro? El tratamiento con hierro es eficaz y con pocos efectos se-
cundarios, luego no es preciso buscar tanta seguridad en el diagnoéstico an-
tes de decidir tratar a la paciente.

Si de entrada la probabilidad de la enfermedad es tan pequeiia, que
aunque aplicando una prueba y resultando ésta positiva la decision es de
no tratar al paciente (porque el tratamiento tiene sus riesgos y es preciso
mayor seguridad en el diagndstico antes de aplicarlo) ;para qué aplicar la
prueba? Y si la probabilidad de tener la enfermedad es tan elevada que
aunque la prueba resulte negativa se decide tratar al paciente (el trata-
miento es beneficioso y con muy pocos efectos secundarios por ejemplo)
;qué sentido tiene la prueba diagnostica?

De aqui deriva una de las grandes “normas” de la decisién médica:
solo se debe aplicar una prueba diagnoéstica si la informacion que aporta
puede modificar la actitud ante el paciente.

De hecho, se ha realizado un diagndstico cuando el aporte de mas
informacién no va a cambiar la decisién de actuar como si el paciente tu-
viese la enfermedad, y del mismo modo, se descarta una enfermedad cuan-
do el aporte de méas informacion no va a cambiar la decisioén de actuar co-
mo si el paciente no tuviese la enfermedad.

La probabilidad de tener la enfermedad por debajo de la cual no es
preciso aplicar una prueba diagnéstica ni por supuesto tratar al paciente,
porque aunque la prueba resultase positiva, no aumentaria tanto la proba-
bilidad como para decidir aplicar el tratamiento, se denomina umbral de
diagnoéstico (pr en la figura 14), de modo que si la probabilidad de la en-
fermedad esta por debajo de este umbral decimos que hemos descartado
esta enfermedad.

La probabilidad de tener la enfermedad por encima de la cual ya no
se aplica ninguna prueba diagnédstica mas, se pasa directamente al trata-
miento (porque aunque la prueba resultase negativa, la probabilidad de te-
ner la enfermedad no disminuiria lo suficiente como para decidir no tratar)
se denomina umbral de tratamiento (p: en la figura 14). Por encima de es-
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ta probabilidad decimos que hemos hecho el diagnostico de la enferme-
dad.

No prueba No prueba
No tratamiento Tratamiento
PRUEBA DIAGNOSTICA
0 < > > 1
©) O
P1 p* P2

Probabilidad de la enfermedad

p* = umbral terapéutico
p1 = umbral de diagnoéstico
p2 = umbral de tratamiento

Figura 14. Umbral de diagnéstico y de tratamiento.

Cuando la probabilidad del trastorno en cuestién se encuentra en-
tre estos dos umbrales p: y pz, son indispensables pruebas adicionales.

Se presenta en la consulta un paciente con el Ginico sintoma de fie-
bre, ;seria correcto empezar por realizarle una prueba diagnostica para
descartar una leishmaniasis? No, porque la probabilidad “a priori” es ex-
tremadamente baja, y si la prueba resultase positiva, muy facilmente se
trataria de un falso positivo, con lo que la probabilidad de la enfermedad
seguiria siendo baja. Del mismo modo, si un paciente acude a la consulta
en el mes de noviembre refiriendo sensacioén de trancazo, dolores muscu-
lares, traqueitis, fiebre, tos no productiva, etc. ;seria preciso determinar
los anticuerpos especificos de la gripe?

Continuamente venimos comentando que la probabilidad de la en-
fermedad es lo suficientemente alta como para decidir tratar o suficiente-
mente baja como para decidir no tratar. Pero jcomo de alta o de baja? Es-
ta probabilidad es el umbral terapéutico (p* en la figura 14), diferente del
umbral de tratamiento, aunque el nombre pueda inducir a confusion. El
umbral terapéutico es la probabilidad de presentar la enfermedad por en-
cima de la cual es preferible tratar al paciente y por debajo de la cual es
preferible no tratarlo, y depende, claro estéa, de las consecuencias que con-
lleva el tratamiento correcto o incorrecto, de tratar a un falso positivo o
dejar de tratar a un falso negativo.

Si recordamos que soélo se debe aplicar una prueba diagnéstica si
la informacién que aporta puede modificar la actitud ante el paciente, en
el rango de aplicacion de las pruebas diagndsticas (entre p: y p2):
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¢ Si la probabilidad de la enfermedad es inferior al umbral tera-
péutico, se debe aplicar la prueba diagnostica cuando de dar un
resultado positivo, la probabilidad de la enfermedad pase a ser
superior al umbral terapéutico. Se puede pasar de una actitud ini-
cial de no tratar a la de tratar.

e Si la probabilidad de la enfermedad es superior al umbral tera-
péutico, la prueba diagnostica que se aplique debe ser aquella
que de dar un resultado negativo, disminuya la probabilidad de
la enfermedad hasta niveles, al menos, inferiores al umbral tera-
péutico. Se puede pasar de una actitud inicial de tratar a la de no
tratar.

Acude a la consulta un paciente con sospecha de faringitis estrep-
tococica. La probabilidad previa de presentar la enfermedad es del 50% y
la del umbral terapéutico del 20% ;Se le trata directamente con penicilina
ya que la probabilidad de presentar la enfermedad es superior al umbral
terapéutico o es preferible realizar una prueba diagnostica como el cultivo
faringeo? En esta enfermedad dejar de tratar a un paciente enfermo tiene
sus riesgos (fiebre reumatica), pero tratar a un paciente sin la infeccion
también (shock por alergia a la penicilina por ejemplo). Si tras realizar el
cultivo, éste resulta negativo y en dicho caso la probabilidad de presentar
la enfermedad es del 1% se evitaria tratar a un nimero importante de pa-
cientes que en realidad no tienen una faringitis estreptococica.

El caso contrario, un paciente con una ligera sospecha de apendi-
citis, la probabilidad previa es del 10% y la probabilidad del umbral tera-
péutico del 20%. ;Seria correcto enviar al paciente a casa sin operar por-
que la probabilidad de tener la enfermedad es menor que la del umbral
terapéutico? ;Y si tras aplicar una prueba diagnéstica (como el tacto rec-
tal o la féormula leucocitaria) da un resultado positivo y en este caso la
probabilidad de enfermedad es del 90%?

Aunque a efectos didacticos hemos utilizado el término tratamien-
to como si fuera una terapia concreta, en realidad tiene un sentido mucho
mas amplio: puede ser cualquier curso de accién, o bien una terapia pro-
piamente dicha o la decisién de realizar una prueba definitiva para decidir
entonces si tratar o no al paciente. De hecho, tratamiento en este segundo
sentido es un algoritmo en el que se “prescriben” cada una de las acciones.
Por ejemplo el cancer de mama: la mamografia es la prueba diagnostica que
queremos aplicar y el tratamiento en funcién de los resultados de la prue-
ba no es la intervencion quirtrgica, sino la puncién-biopsia de la mama.

UMBRAL TERAPEUTICO

Dejar de tratar a un paciente enfermo puede conllevar unos ries-
gos, pero tratar a uno sin la enfermedad también. Por tanto, se trata de de-
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sarrollar una formulacion matematica que permita calcular la probabilidad
del umbral terapéutico, aquella probabilidad de presentar la enfermedad
por encima de la cual es preferible tratar al paciente, y por debajo de ella
es preferible no tratar. Para ello se relacionan los costes y beneficios del
tratamiento. Costes y beneficios no tienen aqui un sentido monetario: los
costes son todos los efectos negativos sobre la salud (riesgos del trata-
miento) y beneficios todos los efectos positivos (curacién, aumento de la
esperanza de vida o de la calidad de la misma...).

La probabilidad umbral sera aquella en que la utilidad de tratar (a
enfermos y no enfermos) sea igual a la de no tratar (también a enfermos y
no enfermos). Debido a que la sensibilidad y especificidad de las pruebas
no son del 100%, siempre puede haber falsos positivos y falsos negativos.
Tratar a un falso positivo (es un individuo sin la enfermedad en estudio)
conlleva unos riesgos (costes del tratamiento), pero dejar de tratar a un en-
fermo también, son unos beneficios sobre la salud que se dejan de obtener.

Ejemplo: se trata de decidir entre aplicar o no un tratamiento a los
pacientes supuestamente afectos de la enfermedad E (Fig. 15). Los resul-
tados sobre la salud se miden en forma de esperanza de vida. De las dos
ramas principales del arbol, la primera es tratar a todos los pacientes, los
que tengan la enfermedad (con una probabilidad p) y los que no (con una
probabilidad 1-p). La segunda rama del arbol es no tratar a los pacientes,
independientes de si tienen o no la enfermedad. La esperanza de vida de
los pacientes tratados es de 10 anos. De tratar a los que no padecen la en-
fermedad, éstos viven en media 20 afios. En caso de que a los enfermos no
se les administre un tratamiento so6lo vivirian 4 afos, y la esperanza de vi-
da de los no enfermos no tratados es de 21 afos.

enfermo
p

10 anos U (E+ TT+)

Tratamiento

no enfermo
L] .
enfermo

p

20 anos U (E-TT+)

4anos U (E+TT-)

No tratamiento

f
“01 SO 91 afos U (E-TTY)
-p

U = utilidad
E = enfermo
TT = tratamiento

Como vemos, los pacientes con la enfermedad, de dejarlos a su cur-
so natural vivirian sélo 4 anos, y en caso de tratarlos se aumenta su espe-
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ranza de vida a 10 anos. Estos 6 anos de diferencia son los beneficios del
tratamiento. En cambio, los pacientes sin la enfermedad pasan de vivir 21
anos a vivir 20 en caso de ser tratados. Este ano de diferencia son los ries-
gos, los costes del tratamiento.

Si con la letra E se representa la enfermedad, que puede estar pre-
sente (E+) o ausente (E-), con las letras TT el tratamiento (con el signo po-
sitivo y negativo segin se aplique 0o no) y con la letra U (de utilidad) los re-
sultados sobre la salud (esperanza de vida, calidad de vida, estado
funcional), los costes del tratamiento son la diferencia de la utilidad de los
pacientes no enfermos no tratados y tratados, y los beneficios de un tra-
tamiento son la diferencia de la utilidad de los pacientes enfermos tratados
y no tratados:

Coste = U(E- TT-) - U(E- TT+) = 21 - 20 = 1 aio
Beneficio = U(E+ TT+) - U(E+ TT-) = 10 - 4 = 6 afios

La probabilidad del umbral terapéutico sera aquella en que la utili-
dad media de tratar sea igual a la de no tratar, es decir:

[P*UE+ TTH]+[A-p)*UE-TTH)] = [p*UE+ TT)]+[(1-p)*UE-TT)]

Si se despeja de la féormula:

p _ UE-TT-)-UE-TT+) _ Coste
1-p  U(E+TT+)-U(E+TT-) Beneficio

«_ C 1
P “C+B p_l+6_071428

En este ejemplo, si la probabilidad de tener la enfermedad es supe-
rior al 14%, es preferible tratar (los beneficios superan a los costes), y si es
inferior, los riesgos son superiores a los beneficios, es preferible no tratar.

Si los riesgos del tratamiento fuesen iguales que los beneficios, la
probabilidad umbral seria del 50%. Si los beneficios son superiores a los cos-
tes, basta una probabilidad inferior al 50% para decidir tratar, y si por el con-
trario los riesgos son elevados comparados con los beneficios, la probabili-
dad de tener la enfermedad debe ser superior al 50%, es preciso estar méas
seguro antes de decidir tratar al paciente. En un extremo, si un tratamiento
no tuviese beneficios, s6lo efectos secundarios, la probabilidad umbral se-
ria de 1, nunca se tomaria la decisién de tratar, y en cambio, si no tuviese
ningin efecto adverso, por minima que fuese la probabilidad de tener la en-
fermedad, seria preferible tratar (la probabilidad umbral seria 0).

Umbral terapéutico y ratio beneficio/coste

La férmula para el calculo del umbral terapéutico también se pue-
de expresar (tras dividir numerador y denominador por los costes) del si-
guiente modo:
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pra——
1+B/C
En la figura 16 se observa que el umbral terapéutico es sobre todo
sensible a los cambios en la relaciéon beneficio/coste cuando este ratio es
muy pequeiio. Pequenas diferencias en el ratio a bajos ratios benefi-
cio/coste (por ejemplo 0,5) tienen mucho méas impacto en la decisién que
las mismas diferencias cuando los ratios son altos (del orden de 10).

1

Umbral terapéutico

0 5 10 15 20
Ratio beneficio/coste

Figura 16. Umbral terapéutico y ratio beneficio/coste.

Cuando los beneficios son muy pequefos (en teoria facilmente au-
mentables) o los costes muy altos (en teoria facilmente disminuibles) el
umbral terapéutico es muy sensible a dichos cambios (se puede dismi-
nuir). Cuando los beneficios son muy altos (ya no es facil aumentarlos) o
los costes muy pequeiios (ya no es facil disminuirlos) el ratio es elevado y
el umbral terapéutico dificilmente modificable (en el sentido de aumentar-
lo). Y es que los beneficios y los costes tienen un limite, y es la diferencia
entre la utilidad de los pacientes sin la enfermedad no tratados y los en-
fermos no tratados. Si por ejemplo los no enfermos no tratados viven 10
afos, éste es el maximo coste del tratamiento (en el caso de que muriesen
al dia siguiente de iniciado el tratamiento); por otro lado, si los enfermos
no tratados vivieran 2 anos, el maximo beneficio que se puede esperar es
llegar a vivir los 10 afios de los no enfermos (8 afios de beneficio).

UMBRAL DE DIAGNOSTICO Y UMBRAL DE TRATAMIENTO

Como venimos comentando, si la probabilidad de la enfermedad es
muy baja (menor que el umbral de diagndstico p:) no se debe aplicar una
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prueba diagnéstica porque los resultados de ésta no van a modificar el
curso de accion, se ha descartado la enfermedad. Lo mismo ocurre cuan-
do la probabilidad de la enfermedad es muy elevada (por encima del um-
bral de tratamiento p:), se ha diagnosticado la enfermedad y se pasa di-
rectamente al tratamiento.

Para el célculo de p: se puede construir un arbol como el de la fi-
gura 17. Si no se trata al paciente (ni se le aplica una prueba), éste puede
estar enfermo con una probabilidad p: y dar unos resultados sobre la sa-
lud que serian U(E+TT-), o puede no estar enfermo con una probabilidad 1-
p1, en cuyo caso los resultados sobre la salud serian U(E-TT-).

enfermo U B+ TTY)
P1
No tratamiento
no enfermo U E-TT)
I::I 1-p:
Prueba + (S

U (E+ TT+)

enfermo

Prueba UE+TT)
Prueba + (1-E U (E-TT+)
no enfermo
U = utilidad 1
E = enfermo b1

TT = tratamiento Prueba-

UE-TT)
Figura 17. Calculo de p;. Umbral de diagnéstico.

Si el paciente esta enfermo con una probabilidad p: y se le aplica
una prueba diagnoéstica, ésta puede resultar positiva (sensibilidad de la
prueba, representada por una S) en cuyo caso se trata al paciente y los re-
sultados sobre la salud serian U(E+TT+), o la prueba puede resultar nega-
tiva (1-S), no se trata al paciente y los resultados sobre la salud serian
U(E+TT-). Si el paciente no presenta la enfermedad con una probabilidad 1-
p: y se le aplica una prueba diagnostica, ésta puede resultar positiva (es el
complementario de la especificidad, representado por 1-E), en cuyo caso
se trata al paciente y los resultados sobre la salud serian U(E-TT+). Si la
prueba resulta negativa (especificidad = E), el paciente no se trata y los re-
sultados sobre la salud son U(E-TT-).

El calculo de p: se realiza igualando los resultados sobre la salud de
ambas ramas principales del arbol de decisiones, cuando se es indiferente
entre no tratar y no aplicar la prueba a cuando se decide aplicar la prueba
y tratar en consecuencia.

U (TTY) = p*UE+ TTY) + (1p)*UE- TT-)
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UPRUEBA)=  pi*S*U(E + TT+) + pi*(1-S)*U(E + TT-) +
(A-p)*(A-E)*UE-TT+) + (1-p)*E*UE-TT-) +
[U(prueba)].
pr*UE+ TT)+(A-p)*UE-TT-) = p*S*UE+ TT+)+p*(1-S)*U(E+ TT-) +
(1-p)*(1-E)*U(E- TT+) +
(1-p)*E*U(E- TT-) + [U(prueba)].
Tras despejar p: resulta:

.. (A-E)*(C) - U(prueba)
(1-E)*(C) + (S*B)

E = especificidad de la prueba

S = sensibilidad de la prueba

C = coste neto del tratamiento = U(E-TT-) - UE-TT+)

B = beneficio neto del tratamiento = U(E+TT+) - UE+TT-)
U(prueba) = utilidad de la prueba propiamente dicha

Para el célculo de p: se realiza el mismo proceso pero igualando los
resultados promedios sobre la salud de tratar directamente a todos los pa-
cientes o primero aplicar una prueba diagnostica y tratar segin los resul-
tados (Fig. 18).

enfermo U (E+ TT+)
. P2
Tratamiento
no enfermo U (E-TT+)
I::I 1-p2
Prueba + (S

U (E+ TT+)
enfermo

Prueba U E+TT)
U (E-TT+)
no enfermo
U = utilidad 1
E = enfermo -2

TT = tratamiento

U E-TT)

Figura 18. Calculo de p,. Umbral de tratamiento.

U (TT+) = p*U(E+ TT+) + (1-p2)*U(E- TT+)
U(PRUEBA)= p-*S*U(E+ TT+) + p2*(1-8)*U(E+ TT-) +

(1-p2)*(1-E)*U(E- TT+) + (1-p2)*E*U(E-TT-) +
[U(prueba)].
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p*U(E+ TT+)+(1-p2) *U(E- TT+) = p*S*U(E+ TT+)+p*(1-S)*UE+TT-)+
(I-p)*(1-E)*U(E- TT+) +
(1-p2)*E*U(E- TT-) +
[U(prueba)].

Despejando p: de la igualdad resulta:

_E*(C) + U(prueba)
- E*(C) + (1-S)*B

P2

Analizando la ecuaciéon para la determinacién del umbral de diag-
noéstico (p1), se observa que cuanto mayores son los costes del tratamien-
to, mayor es el umbral de diagndstico, no hacen falta probabilidades muy
bajas para descartar la enfermedad, ya que los riesgos de tratarla son muy
elevados. Sin embargo, cuanto mayores son los beneficios asociados a los
verdaderos positivos menor es el umbral de diagnéstico, mas baja tiene
que ser la probabilidad de la enfermedad para que sea descartada y no se
beneficien los enfermos del tratamiento correcto.

En la férmula del umbral de tratamiento (p:), se observa que cuan-
to mayor es el coste del tratamiento (efectos adversos de tratar a los indi-
viduos sin la enfermedad) més seguros debemos estar de que el paciente
esta realmente enfermo para tratar directamente, mayor es la probabilidad
umbral. En cambio, cuanto mayores son los beneficios del tratamiento,
menor es la probabilidad umbral, menos seguridad hace falta a la hora de
decidirse a tratar directamente.

Respecto a la validez de las pruebas y en términos generales, con-
forme aumentan la sensibilidad y especificidad de una prueba aumenta el
rango de probabilidades de aplicacion de dicha prueba, disminuye p: y au-
menta p: (Fig. 19). Antes de descartar o diagnosticar una enfermedad, apli-
camos una prueba valida que discrimine bien a los verdaderos de los fal-
sos (positivos y negativos).

Los umbrales de diagnostico y de tratamiento toman un valor que
es propio para cada conjunto de enfermedad, prueba diagnoéstica y trata-
miento.

Prueba con una gran validez y/o escaso riesgo

0 p Probabilidad de la enfermedad Py 1

Prueba con escasa validez y/o elevado riesgo

0 P1 P2
Probabilidad de la enfermedad

Figura 19. Umbrales de una prueba diagnoéstica segtn la validez de la prueba.
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Utilidad de la prueba

En cuanto al término U(prueba), se refiere a la utilidad de la prue-
ba diagnostica en si misma. Depende del coste monetario de las pruebas,
los efectos indeseables que pueda conllevar (sangrado, sensacion desa-
gradable, dolor, estrés psicolégico), el sentimiento del paciente respecto a
lo beneficioso que pueda resultar realizar dicha prueba (necesidad de que
le confirmen un diagnéstico, ademas de cierto efecto placebo por el hecho
de sentirse “mas cuidado”) y de la actitud del médico ante lo que se deno-
mina medicina defensiva (puede ordenar una prueba aunque la probabili-
dad de un hallazgo anormal sea practicamente nula).

La utilidad de la prueba puede tener un signo negativo o un signo
positivo, segiin dominen o no los efectos indeseables. Asi se observa que
para la estimacioén de pi, a mayor utilidad de la prueba menor es la proba-
bilidad de la enfermedad a la que se decide realizar la prueba. Al contrario
ocurre para la estimaciéon de p:.

Si la utilidad de la prueba es nula, ni positiva ni negativa, se com-
pensan los efectos indeseables con los beneficiosos, se puede comprobar
que si la probabilidad previa de la enfermedad coincide con el umbral de
diagnostico (p1), la probabilidad posterior tras un resultado positivo coin-
cide con el umbral terapéutico (p*). Del mismo modo, si la probabilidad
previa es la misma que el umbral de tratamiento (p2), la probabilidad post-
prueba tras un resultado negativo es también el umbral terapéutico. (Fig.
20).

0 p1 p* P2 1

Probabilidad de la enfermedad

Figura 20. Cambio de la probabilidad previa a la posterior. Utilidad nula de la
prueba.

Pero ahora imaginemos que la prueba tiene una utilidad positiva,
dominan los efectos beneficiosos. Desplazara p: y p: hacia los extremos,
con lo que si la probabilidad previa coincide con p: o p, la probabilidad
posterior (tras un resultado positivo y negativo respectivamente) “ya no
llega” a coincidir con el umbral terapéutico (Fig. 21).

Si la utilidad de la prueba es negativa, dominan los efectos adver-
sos, desplaza los umbrales p: y p: hacia el centro, con lo que con probabi-
lidades previas inferiores a pi1 o superiores a pz, tras un resultado positivo
0 negativo respectivamente, se consigue “superar” el umbral terapéutico
(Fig. 22).
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Probabilidad de la enfermedad

Figura 21. Cambio de la probabilidad previa a la posterior. Utilidad positiva de la
prueba.

0 P1 P’ P2
Probabilidad de la enfermedad

Figura 22. Cambio de la probabilidad previa a la posterior. Utilidad negativa de la
prueba.

Una de las formas de estimar la utilidad de la prueba es, tras expli-
car todas las consecuencias de la misma, someter al paciente al juego de
la loteria estandar (Fig. 23). Si la utilidad de la prueba es negativa, se trata
de elegir entre dos alternativas, la de certeza, presentar la enfermedad y
realizarse la prueba (alternativa de utilidad desconocida) o jugarsela a en-
trar en quir6fano por ejemplo, sabiendo que o se muere con una probabi-
lidad p (y utilidad igual a 0) o sobrevive (y se ha ahorrado la prueba diag-
noéstica) con una probabilidad 1-p (y utilidad igual a 1). Se varia la
probabilidad p hasta que el paciente esta indiferente entre realizarse la
prueba o jugarsela. De ahi que el método se llame “loteria”.

Si el paciente est4, por ejemplo, indiferente entre realizarse la prue-
ba o no cuando la probabilidad de morir en quiréfano es 0,005, la utilidad
de la alternativa de certeza seria:

U? = 0,005*0 + 0,995*1 = 0,995

Realizarse la prueba tiene una utilidad de 0,995, pierde 0,005 res-
pecto a la unidad, que es la utilidad negativa de la prueba.

Si la utilidad de la prueba es positiva, jcudl es la utilidad de no rea-
lizarsela? Aqui la alternativa de certeza es permanecer con la enfermedad
y sin realizarse la prueba. En la loteria se la juega a morir en quir6fano (con
una probabilidad p y utilidad 0) o vivir (con una probabilidad 1-p y utilidad
1) y realizarse la prueba. Imagine que contesta que acepta el reto cuando
la probabilidad de morir es 0,002:

U? = 0,002*0 + 0,998*1 = 0,998
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La utilidad de la prueba es 0,002 y positiva.

Utilidad negativa de la prueba

Certeza Loteria
p
muere U=0
Usted permanece con
su enfermedad y la
prueba realizada jU? ]
p Usted permanece con U=1
su enfermedad y se
ahorra la prueba
Utilidad positiva de la prueba
Certeza Loteria
p
muere U=0
Usted permanece con
su enfermedad y no se
realiza la prueba ;U? 1
P Usted permanece con U=1

su enfermedad y la
prueba realizada

Figura 23. Utilidad de la prueba diagnoéstica.
DIAGNOSTICO PRECOZ

Hasta ahora, el proceso diagnostico se ha enfocado casi exclusiva-
mente sobre los pacientes sintométicos. Sin embargo, existe un tema cla-
ve en la medicina preventiva, y es el diagnostico precoz, el diagnoéstico de
la enfermedad en los pacientes asintomaticos.

Basicamente, los criterios que ayudan a decidir cuando realizar una
prueba de cribaje son los mismos que cuando se decide aplicar una prueba
a un paciente con sintomas: la probabilidad de tener la enfermedad debe ser
mayor que el umbral de diagnoéstico p: y menor que el umbral de tratamien-
to p2. Estos umbrales dependen a su vez de la sensibilidad y especificidad de
la prueba diagnostica aplicada, de la aceptabilidad (utilidad) de la prueba y
de los beneficios y riesgos que conlleva el tratamiento en esta fase precoz.

Sin embargo, se dedica un apartado especial a este tema por la
gran confusion que hay al respecto y la exagerada buena fama que ha ga-
nado esta parcela de la medicina; por puro sentido comuan parece que el
diagnoéstico precoz siempre tiene que ser bueno, cuando en realidad, a ve-
ces, conlleva mas riesgos que beneficios.

Las principales estrategias del diagnostico precoz son dos: el cri-
baje (se invita al pablico a someterse a una serie de pruebas) y la busque-
da de casos (aprovechando la visita al médico por otras causas se le apli-
can determinadas pruebas para el diagnéstico de otras enfermedades no
sospechadas por la clinica). La busqueda de casos capta una proporcion
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mayor de la poblacion que el cribaje, ya que éste sélo se realiza esporadi-
camente y rara vez capta mas del 10% de los posibles candidatos.

Independientemente del método, para valorar la factibilidad y efec-
tividad del diagnostico precoz es imprescindible entender el curso natural
de la enfermedad, que se puede dividir en cuatro estados:

a) Comienzo biologico: es el momento en el que interactia el factor
de riesgo con el individuo.

b) Diagnostico precoz posible: la enfermedad ya ha producido cam-
bios estructurales (aunque el individuo no manifieste ningtn sin-
toma) que pueden ser detectados con la prueba apropiada.

c) Diagnostico clinico habitual: la enfermedad ha progresado hasta
que aparecen los sintomas y el individuo afecto, entonces enfer-
mo, acude al médico que puede diagnosticarle.

d)Resultado: la enfermedad sigue su curso, acabando en curacion,
incapacidad o la muerte.

Esta evolucion ordenada de la enfermedad, de forma aislada, no ha-
ce posible el diagnoéstico precoz, es necesario que exista también un “punto
critico” en la historia natural de la enfermedad, antes del cual el tratamien-
to es 0 mas eficaz o mas facil de aplicar, ya que el objetivo ultimo del diag-
noéstico precoz es la mejora de la salud de los individuos a los que se aplica.

En la figura 24 se observa que si una enfermedad tuviese un Gnico
punto critico, entre el comienzo biologico y el tiempo en el que el diag-
nostico precoz seria posible, el cribaje o la bisqueda de casos siempre lle-
garia tarde, ya habria pasado el punto critico. Si el Gnico punto critico es-
tuviese tras el diagnostico clinico habitual, no se adelantaria nada, ya no
se trataria de un diagnéstico “precoz”. S6lo cuando la enfermedad tiene un
punto critico entre el diagndstico precoz posible y el diagnostico clinico
habitual, es cuando o el cribaje o la bisqueda de casos pueden dar lugar a
una mejora de los resultados sobre la salud.

Comienzo Diagnoéstico Diagnostico Resultado
biolégico precoz posible clinico habitual
i e Recuperacion
|fl '.I ¢ [ncapacidad
I ® Muerte

Punto critico

Figura 24. Historia natural de la enfermedad.
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Esta mejora respecto al diagnostico clinico habitual (algo que pa-
rece que siempre tiene que ocurrir) es indispensable para aplicar la prue-
ba de diagnoéstico precoz, sin embargo su estimacion puede verse afecta-
da por tres sesgos fundamentalmente:

a)Sesgo del voluntario sano. Los pacientes que voluntariamente
acuden a un programa de cribaje son generalmente mas sanos
que los que no acuden. Asi, aparentemente, la supervivencia,
por ejemplo, sera mayor, pero no por el cribaje en si mismo, si-
no por su condicion previa.

b)Sesgo de adelanto diagnostico (Fig. 25). Imaginemos que los pa-
cientes con un determinado cancer son diagnosticados habi-
tualmente (por su sintomatologia) a los 50 afos y tras el trata-
miento su esperanza media de vida es de 10 afios. Mediante un
programa de cribaje son diagnosticados a los 40 afos, y la es-
peranza de vida media desde el diagnoéstico es de 20 afos. Si s6-
lo se presentan los datos de supervivencia tras el diagnostico,
aparentemente el diagnostico precoz alarga la vida 10 afilos mas
que el diagnostico habitual, sin embargo, ambos grupos acaba-
ran muriendo en media a los 60 afios. Se ha movido el tiempo ce-
ro a partir del cual se cuenta la supervivencia, “no se ha alarga-
do la vida hacia adelante, sino que se ha alargado el tiempo de
enfermedad hacia atras”, empeorando incluso la calidad de vida
de aquellos pacientes que fueron etiquetados de enfermos, ope-
rados y tratados 10 afnos antes de lo que hubiese sido lo habi-
tual.

c) Sesgo de larga duracion. Los pacientes en los que la duracion
preclinica de la enfermedad es larga, también tienden a tener
una duracién clinica larga, y los pacientes en los que la dura-
cion preclinica es corta, también tienden a tener una dura-
cion clinica corta y un curso fatal. Al primer tipo de pacien-
tes, por su larga duracién, es mas facil identificarlos en
alguna estrategia de diagnoéstico precoz que aquellos en los
que la duraciéon preclinica es mas corta, viviendo mas aqué-
llos que éstos.
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Diagnostico
clinico habitual

1 *60 afios
50 anos

60 anos

Diagnostico
precoz

Figura 25. Sesgo de adelanto diagnoéstico.

Da la sensacion de que el diagndstico precoz, lo peor que puede
provocar es la no mejora de la salud, sin embargo, no hay que olvidar que
incluso puede provocar daino, que el diagnostico precoz también conlleva
sus riesgos, de los que los mas importantes son los siguientes:

a) En primer lugar el diagnoéstico puede estar equivocado. La pro-
babilidad de un falso positivo puede ser muy elevada, sobre to-
do cuando se trata de enfermedades de muy baja prevalencia.
Ejemplo: la hemocromatosis es una enfermedad hereditaria (au-
tosémica recesiva) cuya prevalencia oscila entre 4 por 1.000 (en
las zonas donde la endogamia es importante) hasta 3 por cada
10.000 personas en la poblacion general (Wiggers P, Dalhoj J, Kier
H, Ring-Larsen H, Hyltoft Petersen P, Balabjerg O, Horder M. Scree-
ning for haemochromatosis: prevalence among Danish blood do-
nors. J Int Med 1991; 230: 265-270) El diagnéstico definitivo de la
enfermedad se establece por biopsia hepatica, una prueba
cruenta que conlleva sus riesgos. Se puede realizar el diagnosti-
co precoz mediante la determinacion de la ferritina sérica y la sa-
turacion de la transferrina, pero aunque estas pruebas conjunta-
mente tuviesen una sensibilidad del 100% y una especificidad del
99%, dada la baja prevalencia (3 por 10.000), el valor predictivo
positivo seria del 3%, lo que equivale a decir que por cada 3 in-
dividuos con hemocromatosis que se detectan, se esta realizan-
do la biopsia hepatica a 97 individuos sin hemocromatosis.

b)En segundo lugar, el tratamiento puede conllevar mas riesgos
que beneficios. Algunos estudios sobre el cribaje del cancer de
prostata mediante el antigeno especifico de prostata (PSA) reve-
lan que tras el diagnostico precoz se aumenta la esperanza de vi-
da, pero cuando los efectos sobre la salud se ajustan por calidad
de vida, en realidad disminuyen (Drahn MD, Mahoney JE, Eckman
MH, Trachtenberg J, Pauker SG, Detsky AS. Screening for Prostate
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Cancer: a decision analytic view. JAMA 1994,272:773-780). Ello se
debe a que el tratamiento en fase precoz no es mucho mas efec-
tivo que cuando el diagnoéstico se realiza por la sintomatologia,
y ademads la cirugia conlleva sus riesgos (impotencia, inconti-
nencia, mortalidad, etc.).

¢) El tercer tipo de dafio es el del etiquetado de los pacientes, el
efecto placebo también puede tener un sentido negativo, aunque
es dificil cuantificar este “trauma psicologico”. Se ha observado
como aumenta el absentismo laboral, por ejemplo, al comuni-
carle a un paciente que es hipertenso, aunque siga igual de asin-
tomatico que antes de recibir esta informacion.

Por todo ello, antes de aplicar una prueba de cribaje (o basqueda
de casos) es preciso asegurarse de que se produce una mejora real en la
salud de los individuos, medida en cantidad y calidad de vida, donde tam-
bién se debe contemplar la aceptabilidad de la prueba y los recursos ne-
cesarios para llevar a cabo el programa.
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RESUMEN

Las pruebas diagnosticas se aplican con el fin de aumentar la in-
formacién sobre la probabilidad de que el paciente tenga o no una deter-
minada enfermedad. El nivel de certidumbre que se precisa depende de las
consecuencias de un error diagndstico y por consiguiente error en el tra-
tamiento.

Sélo se debe aplicar una prueba diagnoéstica si la informacion que
aporta puede modificar la actitud ante el paciente. De hecho, se ha reali-
zado un diagnostico cuando el aporte de mas informacién no va a cambiar
la decision de actuar como si el paciente tuviese la enfermedad (tratar), y
del mismo modo, se descarta una enfermedad cuando el aporte de mas in-
formacién no va a cambiar la decisiéon de actuar como si el paciente no tu-
viese la enfermedad (no tratar).

El umbral terapéutico es la probabilidad de la enfermedad por en-
cima de la cual es preferible tratar y por debajo es preferible no tratar.
«__C

C+B

p

Se denomina umbral de diagnéstico (p1) a la probabilidad de la en-
fermedad por debajo de la cual no es preciso aplicar una prueba diagnos-
tica (ni por supuesto tratar), porque ain resultando la prueba positiva, la
probabilidad de la enfermedad no supera el umbral terapéutico. Se deno-
mina umbral de tratamiento (p2), la probabilidad de la enfermedad por en-
cima de la cual no se realiza ninguna prueba diagnéstica mas y se pasa di-
rectamente al tratamiento, porque aunque la prueba resultase negativa, la
probabilidad de la enfermedad todavia seria superior al umbral terapéuti-
co.

Estos dos umbrales toman un valor propio para cada conjunto de
enfermedad, prueba diagnostica y tratamiento, y dependen de:
¢ sensibilidad y especificidad de la prueba diagnoéstica.
e riesgos (costes) y beneficios que conlleva el tratamiento
e utilidad de la prueba en si misma.
.- (A-E)*(C) - U(prueba)
A-E)*© + (5*B)
_E*(C) + U(prueba)
E*(C) + (1-S)*B

p

p2

E = especificidad de la prueba
S = sensibilidad de la prueba

C = coste neto del tratamiento. Es el empeoramiento en la salud de
los individuos no enfermos por el hecho de ser tratados.
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B = beneficio neto del tratamiento. Mejora en la salud de los indivi-
duos enfermos por el hecho de ser tratados.
U(prueba) = utilidad de la prueba.

El diagnéstico precoz, ademéas de someterse a las mismas leyes que
el diagnostico habitual en presencia de sintomas (superar los umbrales de
las pruebas diagnésticas para aplicar la prueba), precisa de una condicién
bésica: la existencia de un punto critico en la historia natural de la enfer-
medad antes del cual el tratamiento es o mas eficaz o méas facil de aplicar.
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PROBLEMAS

1. Setrata de un varén de 65 aios que presumiblemente presenta cudicia.
La cudicia es una enfermedad metabdlica degenerativa que afecta por
igual a ambos sexos y su prevalencia aumenta con la edad. De no tra-
tarla, causa la muerte por afectacién hepatica, digestiva o renal. En este
caso se ha presentado de forma violenta con dolor abdominal y diarrea.
En el enema opaco se observan inflamacion y Glceras en la mucosa,
especialmente en el colon izquierdo, con lo que la probabilidad de pre-
sentar la enfermedad es del 15%. Dadas las caracteristicas que se expo-
nen a continuaciéon ;Se tiene la informaciéon suficiente como para deci-
dir el tratamiento o es preferible realizar antes una colonoscopia?

Sensibilidad de la colonoscopia = 0,90

Especificidad de la colonoscopia = 0,95

Beneficios del tratamiento = supervivencia del 70%
Riesgos del tratamiento inapropiado = mortalidad del 2%
Riesgos de la colonoscopia = mortalidad del 0,001

2. Acude a la consulta un paciente con cefalea y hemiplejia progresiva. La
probabilidad preprueba de tumor cerebral es 0,05. El umbral terapéuti-
co (el tratamiento es la intervencion quirargica) es de 0,15. La prueba
diagnostica que no se sabe si aplicar o no es la resonancia nuclear mag-
nética (RNM), cuya sensibilidad y especificidad son del 95% y se le atri-
buye una utilidad intrinseca igual a cero. ;Qué es lo correcto, decidir el
tratamiento directamente o realizar primero la RNM?
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INTRODUCCION

En practicamente todas las decisiones médicas que se realizan el
objetivo final es mejorar la salud de los individuos, un concepto bastante
dificil de medir, aunque en este capitulo se explican algunas aproximacio-
nes.

Supongamos que al comparar dos tratamientos observamos que
con el tratamiento A mueren so6lo el 10% de los individuos afectos de la en-
fermedad, mientras que con el tratamiento B mueren el 12%, y sin trata-
miento moririan practicamente todos. ;Qué tratamiento seria el de elec-
cion? Logicamente el primero, el A, y en este caso la medida de los
resultados sobre la salud para decidir la alternativa terapéutica ha sido “vi-
das salvadas” (con el tratamiento A se salvan un 2% de vidas mas que con
el tratamiento B).

Complicamos mas el ejemplo y suponemos que el 10% que se mue-
ren con el primer tratamiento lo hacen instantaneamente, en quir6fano,
mientras que con el segundo tratamiento se mueren el 12% pero a los 5
anos. En ambos casos, los individuos que no mueren viven 20 afios mas.
(Sigue siendo mejor el primer tratamiento? La medida a utilizar mas co-
rrecta en este caso concreto seria “afios de vida ganados, esperanza de vi-
da”. Se puede realizar el ejercicio y comprobar que en media, tras el trata-
miento A los pacientes viven 18 afos (0,90*20 + 0,10*0), y tras el
tratamiento B 18,2 afios (0,88*20 + 0,12*5). Dados estos resultados, la al-
ternativa de eleccion es la B.

Ahora supongamos que con el tratamiento A los pacientes que so-
breviven lo hacen en perfecto estado de salud, mientras que con el segun-
do tratamiento les queda un dolor residual ;Elegiriamos sin duda alguna el
segundo tratamiento porque en media viven mas tiempo? No, porque tener
buena salud es tener una gran expectativa de vida saludable. En este caso
la mejor medida de los resultados sobre la salud serian los afos vida ajus-
tados por calidad (AVAC o QALY en la terminologia inglesa). Al realizar el
ajuste por calidad de vida se enlaza directamente con el concepto de utili-
dad o preferencia que muestran los individuos por un determinado estado
de salud. Los sentimientos sobre las experiencias de la enfermedad son
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muy subjetivos y personales, y puede resultar presuntuoso intentar me-
dirlos, pero puesto que anos de vida en diferentes estados de salud no son
estrictamente comparables, se han desarrollado diferentes métodos en un
intento de aproximacion a dicha medida.

VIDAS SALVADAS, CASOS EVITADOS

Tanto para cuantificar el nimero de vidas salvadas como el de ca-
sos evitados (enfermedades prevenidas por una vacuna por ejemplo) es
preciso el conocimiento de dos conceptos claves de la epidemiologia: la in-
cidencia y la prevalencia.

Incidencia y prevalencia

La incidencia de una enfermedad es la proporcién de individuos
que a lo largo de un periodo de tiempo desarrolla dicha enfermedad.

[ = Casos nuevos en un periodo de tiempo
Poblacién en riesgo

Es muy importante entender que en el numerador se trata de casos
nuevos, que no presentaban la enfermedad al comienzo del periodo de se-
guimiento, y el denominador es la poblacién en riesgo. Asi, en las enfer-
medades croénicas, en el estudio de la incidencia se deben excluir del de-
nominador los individuos que al comienzo del estudio ya tenian la
enfermedad. Por ejemplo, si queremos estudiar la incidencia de SIDA a lo
largo de un afo, el numerador estara constituido por los pacientes que a
lo largo del afio desarrollen la enfermedad (casos nuevos) y del denomi-
nador no deben formar parte aquéllos que al inicio del estudio ya tenian
SIDA, puesto que no estan en riesgo.

La mortalidad no es mas que una medida especial de incidencia en
la que el numerador es el nimero de muertos durante un periodo deter-
minado.

La prevalencia es la proporciéon de casos con la enfermedad en un
momento determinado. A la prevalencia no le importa el tiempo que los in-
dividuos llevan con la enfermedad, es lo mismo si el paciente lleva enfer-
mos 10 afios que 10 dias.

P- Casos con la enfermedad en un momento determinado
Poblaciéon en ese momento dado

Es como si la incidencia fuese la pelicula (durante un periodo de
tiempo) y la prevalencia la foto (instantanea).

La prevalencia de una enfermedad depende de la incidencia, la du-
racion y la letalidad. En general, conforme aumenta la incidencia, al apare-
cer mas casos, mayor sera la prevalencia en un momento dado. Conforme

132 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



RESULTADOS SOBRE LA SALUD

mayor sea la duracién de la enfermedad también sera mayor la prevalen-
cia, mas facil es captar a estos individuos en el momento de la foto, pero
si se curan pronto o se mueren (letalidad) la prevalencia disminuira.

Una medida preventiva que disminuye la exposiciéon a los factores
de riesgo de una enfermedad (prevencion primaria) disminuye su inciden-
cia y por consiguiente su prevalencia. Una medida preventiva que detecta
precozmente la enfermedad y mejora su supervivencia (prevencién se-
cundaria), no modifica la incidencia pero, de no curar a los pacientes, au-
mentara la prevalencia. Una medida preventiva rehabilitadora (prevenciéon
terciaria) también puede aumentar la duracién de la enfermedad y por tan-
to su prevalencia.

Los estudios de incidencia, que por logica precisan de un segui-
miento, son mas caros que los de prevalencia, y por ello abundan menos
en la literatura. Pero si se precisan datos de incidencia y éstos no estan dis-
ponibles, se pueden estimar a partir de los datos de prevalencia por gru-
pos de edad, creando pseudocohortes bajo la suposicién de que la dife-
rencia de prevalencias de un grupo de edad a otro superior es indicativa
de la incidencia en ese periodo. Esta suposicién s6lo puede realizarse en
el caso de enfermedades crénicas que no curan y no matan (por ejemplo
el glaucoma). La estimacion de la incidencia se realiza del siguiente modo:

I=(Pm-P)/(1-P)

I = incidencia
Pi.1 = es la prevalencia en el grupo de edad superior
P; = es la prevalencia en el grupo de edad inferior

Supongamos que la prevalencia de glaucoma a los 50 anos es del
10% y a los 60 anos del 15%. El 5% (numerador) de los individuos ha ad-
quirido el glaucoma en los 10 afios, pero en riesgo de adquirirlo sé6lo esta-
ban los que a los 50 afnos no lo tenian (denominador). La incidencia anual
es por lo tanto:

(0,15-0,10) / (1-0,10) = 5,5% en 10 anos = 0,55% por afo

Medida de los resultados sobre la salud

La terminologia utilizada para referirse a las medidas de asociacién
y mas concretamente a las medidas de impacto, puede inducir a cierta con-
fusion, ya que hay muchos términos relacionados con un nombre algo di-
ferente: riesgo atribuible, proporcién de riesgo atribuible, fraccién atribui-
ble, fraccion etioldgica en expuestos, riesgo atribuible en la poblacion,
proporcién de riesgo atribuible en la poblacioén, fraccion etiolégica en la
poblacién. En cualquier caso, lo importante es entender el concepto en si
y sobre todo saber interpretarlo.
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Las medidas que vamos a ver a continuacion, reflejan el cambio en
la incidencia de la enfermedad por el hecho de estar expuesto o no a un
factor.

En relacién con una enfermedad, un factor de exposiciéon y una po-
blacién determinados, el riesgo relativo (RR) o razén de riesgos indica la
probabilidad de desarrollar la enfermedad en el grupo expuesto en rela-
cion al grupo no expuesto y su férmula es la siguiente:

RR=1/

I = incidencia en los expuestos
Ib = incidencia en los no expuestos

Ejemplo: si la incidencia de cancer de pulmoén entre los fumadores
es 160/100.000 y en los no fumadores es 10/100.000, el riesgo relativo es 16.
El riesgo de desarrollar cancer de pulmoén es 16 veces mayor en los fuma-
dores que en los no fumadores.

Un riesgo relativo igual a 1 indica que la incidencia de la enferme-
dad en los expuestos y no expuestos es idéntica, no se asocia la exposicion
a la enfermedad. Si es superior a 1, se trata de un factor de riesgo de la en-
fermedad, y cuanto mas alejado de 1 mayor es el incremento del riesgo. Y
por el contrario, si es inferior a 1 indica un efecto protector de la exposi-
cion, la incidencia en los expuestos es menor que en los no expuestos
(cuanto mas cercano a cero mas protector).

El riesgo atribuible (RA) es el exceso de riesgo de enfermar en los
expuestos comparados con los no expuestos. Nos da informacién sobre el
efecto absoluto de la exposicion. Es la diferencia de incidencias del grupo
expuesto y no expuesto.

RA=5L-1D
Siguiendo con el ejemplo, el riesgo de cancer de pulmén atribuible

al tabaco es del 150/100.000 (160/100.000 — 10/100.000).

La proporcién de enfermos en el grupo expuesto que pueden atri-
buir su enfermedad al hecho de haber estado expuestos al factor de inte-
rés, y que por tanto, podria prevenirse si desapareciera la exposicion, es
la proporciéon de riesgo atribuible (RA%) o fraccién atribuible o fraccion
etiologica en los expuestos.

La féormula es la siguiente:

RA % =1=L'x 100

I

Con los datos del ejemplo, en el grupo de fumadores, el 93,75% de
los canceres de pulmén son atribuibles al tabaco.
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RA % =160-10 L 100 - 93,75%
160

Pero también es importante conocer la proporcién de casos de en-
fermedad en la poblacién que es atribuible a dicha exposicion. Esta medi-
da es el riesgo atribuible en la poblaciéon (RAP) y es 1til para determinar
qué exposiciones son las de mayor importancia para la salud de una po-
blacién o comunidad. Se calcula como la incidencia total en la poblacién
menos la incidencia en los no expuestos y representa la tasa o cantidad de
enfermedad que podria eliminarse en toda la poblacién si la exposicién de-
sapareciera.

RAP =Ir-D

Ir = incidencia total en la poblacién
Ib = incidencia en los no expuestos

También puede calcularse multiplicando el riesgo atribuible por la
proporcion de individuos expuestos en la poblacion.

RAP = RA xP. (P- es la proporcion de expuestos en la poblacién)

Imaginemos que en el ejemplo del cancer de pulmén la incidencia
total en la poblacién es 70/100.000 y la proporciéon de fumadores es del
40%. En la poblacion, el riesgo de cancer de pulmoén atribuible al tabaco es
60/100.000 (70/100.000 — 10/100.000), resultado que coincide si se aplica la
segunda férmula 150/100.000 x 40% = 60/100.000.

También se puede calcular la proporcion atribuible en la poblacion
(RAP%) o fraccion etioldgica en la poblacion, para expresar la proporciéon
de la enfermedad bajo estudio que es atribuible a la exposicién y que, por
tanto, podria evitarse si tal exposicion se eliminara.

RAP% =#x 100
T

RAP% = proporcion de riesgo atribuible en la poblaciéon
Ir = incidencia total en la poblacién
Io = incidencia en los no expuestos

o _10-10 _ 9
RAPY% = 0 - 85,7%

La incidencia total en la poblacién es la media de la incidencia en
los expuestos y la incidencia en los no expuestos, ponderadas por la pro-
porcion de individuos expuestos y no expuestos respectivamente.

Ir = Py + (1-POls

P. = proporcion de expuestos en la poblacién
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I = incidencia en los expuestos
lo = incidencia en los no expuestos

Si se sustituye en la formula de la proporcion atribuible en la po-
blacién resulta:

RAP% - PeIl + !I'Pe!lﬂ - IO x 100
Pell + (l-Pe)IO

Aplicamos los datos del ejemplo:

I = 160/100.000 L= 10/100.000 P. = 40%
It = (160/100.000)*0,4 + (10/100.000)*0,6 = 70/100.000
RAP% = (70-10) / 70 = 0,857

El 85,7% de los canceres de pulmoén de la poblacion son debidos al
tabaco, o lo que es lo mismo, si se eliminase completamente el tabaco, se
reduciria la incidencia de cancer de pulmén en un 85,7%.

Si en lugar de eliminar completamente el habito tabaquico, s6lo se
lograse reducir en un 50%, ;en qué porcentaje se reduciria el cancer de pul-
moén?

Reducir el tabaquismo en un 50% equivale a decir que el habito ta-
baquico seria del 20%. Pasaria de la incidencia total cuando el 40% de la
poblacién fuma (Ir=70/100.000) a la incidencia en caso de fumar el 20%.

Lox = (160/100.000)*0,2 + (10/100.000)*0,8 = 40/100.000
(70-40)/70 = 0,429

Se reduciria la proporcién de canceres de pulmén en un 42,9%.

Si una enfermedad es prevenible mediante la exposicién a un factor
(que en este caso es protector, ya no es de riesgo), por ejemplo la gripe me-
diante la vacunacion, la incidencia de enfermedad en los expuestos es me-
nor que en los no expuestos, el efecto absoluto es negativo. Aunque con-
ceptualmente es lo mismo, los nombres que reciben las medidas de
impacto en estos casos son diferentes.

El riesgo relativo es menor de 1. El equivalente al riesgo atribuible
es la reduccion absoluta del riesgo (RAR), la diferencia del riesgo de la en-
fermedad (incidencia) en los no expuestos y los expuestos, y representa el
riesgo de la enfermedad que es atribuible a la no exposicién.

RAR =1 -1

Ejemplo: La incidencia de la enfermedad E en los individuos no va-
cunados es del 18% y en los vacunados (expuestos) es del 1,8%.

El riesgo de la enfermedad E atribuible al hecho de no vacunarse es
del 16,2% (18%-1,8%).
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La fraccion prevenida (FP) o reduccion relativa del riesgo (RRR) es
el porcentaje en el que se reduce el riesgo de la enfermedad debido a la ex-
posicion.

Fp-L-I 100
I

_18-18 _0no
FP—718 x 100 = 90%

La incidencia de la enfermedad E ha disminuido en un 90% gracias
a la vacunacion. Este resultado es la eficacia de la vacuna.

La fraccion prevenible en la poblacién (FP1) es la proporcién de la
incidencia total atribuible a la no exposicion.
Ir-T
I

T

FPr = x 100

La incidencia total es la media de la incidencia en los expuestos y
la incidencia en los no expuestos, ponderadas por la proporcion de ex-
puestos y no expuestos respectivamente.

Ir = Io(1-Pe) + TiPe

Si se sustituye en la férmula resulta:

ppy _W(LP) + IPe-L
TSPy« 1. X100

Cuando nadie en la poblacién ha sido vacunado previamente, la in-
cidencia total coincide con la incidencia en los no vacunados, y la fraccién
prevenible coincide con la fraccién prevenible en la poblacién.

Si s6lo se vacuna al 70% de la poblacion jen qué porcentaje se re-
duciria la incidencia de la enfermedad?

La incidencia si se vacunan el 70% de la poblacién es la media de la
incidencia en los vacunados y la incidencia en los no vacunados, pondera-
das por el porcentaje de vacunados y no vacunados respectivamente.

[ro% = 0,018%0,70 + 0,18*0,30 = 0,0666
luego

_0,18-0,0666 _ g9
FPr = 0.18 x 100 = 63%

La incidencia de la enfermedad disminuiria en un 63% (pasa del
18% al 6,66%) al vacunar al 70% de la poblacion. Este resultado también se
obtiene al multiplicar la eficacia de la vacuna por el porcentaje de pobla-
ci6én vacunada (0,9 * 0,7 = 0,63).

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA 137



Begofia Bermejo Fraile

Cuando se trata de factores protectores, la utilizacion de unos tér-
minos u otros esta relacionado con el ambito de estudio. Asi, en salud pa-
blica se utiliza la fraccién prevenible y la eficacia vacunal, por ejemplo, y
en cambio, en los ensayos clinicos los resultados se expresan general-
mente mediante la reducciéon absoluta del riesgo (RAR), reduccion relativa
del riesgo (RRR) o nimero que es necesario tratar (NNT), que como la mis-
ma palabra indica, es el nimero de pacientes que es necesario tratar para
evitar un evento (de los que se pretenden evitar con el tratamiento expe-
rimental). Por una simple regla de 3, se deduce que el NNT es el inverso de
la reduccion absoluta del riesgo.

NNT = 1/ RAR

Ejemplo: en un ensayo clinico se prueba un tratamiento para la dis-
minucion del riesgo de neuropatia en los pacientes diabéticos. La inciden-
cia de neuropatia en el grupo control (sin el tratamiento) es del 9,6%, mien-
tras que en el grupo experimental (el que recibe el tratamiento) es del
2,8%.

RAR =9,6% - 2,8% = 6,8% (El riesgo de neuropatia atribuible al he-
cho de no tratarse es del 6,8%).

NNT =1 /0,068 = 14,7 (Es preciso tratar 15 pacientes diabéticos pa-
ra evitar una neuropatia).

De todas estas medidas ;cuél es preferible, la reduccion relativa del
riesgo, la reduccién absoluta del riesgo o el nimero que es necesario tra-
tar?

Los datos de la tabla 19 representan la incidencia de neuropatia en
el grupo control y en el experimental bajo tres supuestos.

Tabla 19. Incidencia de neuropatia bajo tres supuestos.

Grupo control Grupo experimental
A 9,6% 2,8%
B 96% 28%
C 0,096% 0,028%

En la tabla 20 se observa que si los resultados se expresan me-
diante la reduccion relativa del riesgo (RRR), aparentemente los tres trata-
mientos son igualmente eficaces. Y, en cambio, cuando se utilizan la re-
ducciéon absoluta del riesgo (RAR) o el nimero que es necesario tratar
(NNT), se pone de manifiesto que la alternativa terapéutica mas eficaz es
la B, disminuye mucho el riesgo de neuropatia por el hecho de tratarse. Es
mas, por cada dos pacientes tratados (1,47 para ser mas exactos) se evita
una neuropatia.
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Tabla 20. Reduccion relativa del riesgo, reduccién absoluta del riesgo y nimero
que es necesario tratar. RRR, RAR y NNT.

RRR RAR NNT
A (9,6-2,8)/9,6=71% 9,6-2,8=6,8% 1/0,068=14,7
B (96-28)/96=71% 96-28=68% 1/0,68=1,47
C (0,096-0,028)/0,096=71% 0,096-0,028=0,068% 1/0,00068=1470

No es lo mismo si el riesgo inicial del que se parte es elevado (y en-
tonces relativamente facil de disminuir) que si ya el riesgo basal es muy ba-
jo, donde cualquier disminucion en términos absolutos va a ser muy pe-
quena.

ESPERANZA DE VIDA

Muchas veces lo importante no es si son mas pacientes los que vi-
ven o no, sino en media cuanto tiempo viven. La esperanza de vida es el
promedio de afos de vida de una persona a una determinada edad, y se ha-
bla de promedio porque no es un namero concreto, sino que presenta una
distribucion.

DEALE

Generalmente existen tres formas de presentar los datos de super-
vivencia de los individuos:

¢ Fracciéon de supervivencia. Es la proporcion de la cohorte origi-
nal que permanece viva en un momento determinado. Por ejem-
plo, el 50% sobreviven a los 5 afos.

e Tasa media anual de mortalidad: por ejemplo, el 14% mueren ca-
da afo.

e Esperanza de vida: por ejemplo 7 afos.

En algunas enfermedades la curva de la supervivencia no sigue una
distribucion concreta, varia segin el tiempo de seguimiento y por tanto se
debe estirmar por métodos no paramétricos (Kaplan Meier).

Pero generalmente, en una poblacién sana, la tasa de mortalidad
anual aumenta exponencialmente con la edad y la supervivencia puede asi
representarse mediante una relacién matematica compleja, que se conoce
como la funcién de Gompertz (Fig. 26), y donde la edad es una variable.

Tasa de mortalidad = 0,000185*g©07"edad)

Sin embargo, si un grupo de personas esta afectado por una enfer-
medad grave, la esperanza de vida es lo suficientemente corta como para
que la tasa de mortalidad pueda considerarse constante, y la relacion en-
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tre supervivencia y tiempo se describe por una funcién exponencial de-
creciente (Fig. 26). El método se denomina DEALE (Declining exponential
approximation of life expectancy) y el calculo de la esperanza de vida es re-
lativamente facil:

S = So * e'"“

S = pacientes vivos en el tiempo t.

S = pacientes vivos en el tiempo 0 (al inicio del estudio).
m = tasa de mortalidad.

t = tiempo.

S/So = e™ (5/S. = es la fraccién de supervivencia)
Despejando de la férmula anterior resulta

m = (-1/t)*In(S/S.)

y la esperanza de vida es el inverso de la tasa de mortalidad.
Esperanza de vida = 1/m

Supongamos que a los 5 anos del tratamiento sobreviven el 25% de
los pacientes iniciales.

m = (-1/5) * In(0,25) = 0,277
Esperanza de vida = 1/0,277 = 3,6 anos.

Funciéon Funciéon
Gompertz exponencial

= s
Q Q
c =
[} [
2 2
> >
B B
[} [}
2, =%
=] =]
wn wn

Tiempo Tiempo

Figura 26. Funcion Gompertz y DEALE.

Dos son los factores que provocan mortalidad, la edad (el implaca-
ble tiempo) y las enfermedades. Entonces, a la mortalidad especifica por
causas es preciso sumarle la tasa de mortalidad especifica por edad, y és-
ta es una de las caracteristicas principales del DEALE, que permite la su-
ma de diferentes tasas (lo mismo se aplica cuando el paciente presenta di-
ferentes enfermedades).
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IMtotal = IMespecifica-edad + 11 + M2 + I13.....

Pero esta suma también conlleva sus problemas, y es que muchas
veces una segunda enfermedad modifica la tasa de mortalidad de la pri-
mera, la tasa total no es simplemente la suma (no es lo mismo la gripe en
un broncépata que en un paciente sano previamente, aunque ambos ten-
gan la misma edad).

Ademas, las tasas de mortalidad especificas por enfermedad pue-
den cambiar con la edad (por ejemplo, el cAncer de mama suele ser mas
grave en las mujeres mas jovenes). Seria preferible, si se dispone de estos
datos, utilizar tasas de mortalidad especificas por enfermedad y segiin es-
tratos de edad. En realidad se deberia estratificar por todas aquellas va-
riables que influyen significativamente en el prondstico y pueden interac-
tuar entre ellas.

Si la enfermedad es muy comn, las estadisticas vitales de las tasas
de mortalidad por edades estan reflejando también la mortalidad por esta
enfermedad. Por ello, si se suma la tasa de mortalidad especifica por la en-
fermedad a la especifica por edad, en realidad se esta sobreestimando la
tasa de mortalidad total.

El método DEALE, comparado con el Gompertz (considerado el pa-
tron de referencia, el gold standard) es mas exacto cuando la tasa de mor-
talidad especifica por edad es mayor del 10% y sobre todo en los pacien-
tes mayores de 50 anos (a mayores tasas de mortalidad mejores
estimadores produce).

Modelos de Markov

Los modelos de Markov son otro sistema de calculo de la esperan-
za de vida y que obvia algunos de los problemas que presenta el método
DEALE.

En los modelos de Markov, los individuos pueden encontrarse en
diferentes estados de salud; cada determinados periodos de tiempo (dias,
meses 0 anos segln lo relevante en cada cuestion en estudio) que se de-
nominan ciclos, los individuos pasan de un estado a otro, siendo dichos
pasos determinados por unas probabilidades de transicion. Sirve también
para estados recurrentes.

Un ejemplo sencillo es el de un individuo que se puede encontrar
sano, enfermo o muerto (Fig. 27). Estos estados pueden ser no absorben-
tes (sano o enfermo) o absorbentes (la muerte), cuando al llegar a ellos
acaba el proceso de seguimiento.

Cuando las probabilidades de transicion de un estado a otro son
constantes el modelo se denomina “Cadenas de Markov” y cuando varian
de acuerdo a alguna regla se denomina “Proceso de Markov”, en el que las
probabilidades son dependientes del tiempo (depende del nimero de ci-
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clos hasta el momento), lo que puede ser equivalente a decir que depen-
den de la edad. Pero las probabilidades de transiciéon constantes s6lo son
realistas en aquellas enfermedades con un horizonte temporal corto; en
los procesos cronicos no se puede evitar el efecto de la edad.

sano enfermo muerto
I —
| , )

sano enfermo muerto

Figura 27. Modelos de Markov.

El proceso no tiene memoria de los estados previos, no sabe cuan-
to tiempo lleva el individuo enfermo, por ejemplo, basta con conocer su es-
tado actual para predecir cudl sera el siguiente estado. Todos los pacien-
tes de un determinado estado en el presente ciclo tienen el mismo
prondéstico, independientemente de como llegaron al presente estado, o lo
que es lo mismo, el futuro esta entera y solamente determinado por el es-
tado actual, el pasado del individuo no le importa al proceso Markoviano.

Para la construccion de los modelos de Markov son precisos los si-
guientes pasos:

1) Lo primero es enumerar todos los distintos estados de salud que
se pueden dar. Estos estados se deben definir claramente, se dis-
tinguen por su diferente prondstico, y debe ser posible colocar-
los en una escala continua de valores relativos sobre la salud (en
general estar muerto es peor que enfermo y enfermo es peor que
sano).

2) Definir las transiciones de un estado a otro. Como veiamos en el
ejemplo, el paciente sano puede continuar sano, puede enfermar
y puede morir; el paciente enfermo puede continuar enfermo,
pero también puede curar o morir; y el paciente muerto sélo
puede continuar muerto, es un estado absorbente, con él acaba
el seguimiento.

Se pueden distinguir entre estados largos (aquellos en los que se
puede permanecer en mas de un ciclo) y temporales (la transi-
cioén a otro ciclo es obligatoria, la probabilidad de permanecer
en el mismo estado es cero). El tiempo de permanencia en un es-
tado es igual al reciproco de la probabilidad de pasar a otro es-
tado (del mismo modo que la esperanza de vida es el reciproco

142 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



RESULTADOS SOBRE LA SALUD

de la tasa de mortalidad). Por ejemplo, si la probabilidad de per-
menecer en un estado es 0,2, la probabilidad de pasar a otro es
el complementario 0,8 y en media permanecera en dicho estado
1,25 ciclos (1/0,8). Si dicha probabilidad es 0,5 permencera en di-
cho estado 2 ciclos.

3) Asignar probabilidades a cada una de las transiciones. Es uno de
los pasos mas dificiles, ya que no se dispone facilmente de estos
datos, pero generalmente proceden de la literatura o del juicio
de expertos. Una de las formas de definir las probabilidades de
transicion es mediante tasas: para cualquier tasa m, la probabi-
lidad de que ocurra un hecho en un periodo t es:

Poy=1-e™

Si en el modelo las probabilidades fuesen tiempo-dependientes
(proceso de Markov en lugar de cadenas de Markov) se deben utilizar fun-
ciones especificas. La tasa de mortalidad general espontanea puede ser
modelada mediante la funcién de Gompertz (donde la edad es una varia-
ble):

Tasa de mortalidad = 0,000185*e®07"edad)

Este modelo produce una tasa de mortalidad exponencialmente
creciente. La probabilidad de transicién asociada viene dada por:

Po=1-e [0,000185%(0.071"edad);

El calculo de la esperanza de vida se puede realizar mediante la si-
mulacion de Montecarlo y la simulacién probabilistica de una cohorte de
Markov.

1) Simulacion de Montecarlo

En este método, un gran niimero de pacientes (suele ser del orden
de 10.000) atraviesan el proceso de Markov de uno en uno, y mediante un
generador de nimeros aleatorios se determina qué ocurrira con el indivi-
duo en cada uno de los ciclos. Se suman los ciclos por los que ha pasado
cada individuo antes de llegar a un proceso absorbente (como la muerte).

La esperanza de vida es la media del nimero de ciclos de todos los
individuos, los 10.000 que se han simulado. Al conocer en qué estados ha
estado, cuando y durante cuanto tiempo, los afios de vida se pueden ac-
tualizar y ajustar por calidad de vida. Por ejemplo, el individuo de la figu-
ra 28 ha estado tres ciclos sano, dos enfermo y al final ha muerto. Ha vivi-
do 5 afos.

Los pacientes no tienen por qué empezar todos en el mismo esta-
do, se puede establecer una distribucion de frecuencias, la de la poblacién
de estudio.
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La exactitud de este método depende del nimero de individuos es-
tudiados, la calidad del generador de nimeros aleatorios y sobre todo del
conocimiento sobre los estados de salud y las probabilidades de transi-
cion. Debido a que los individuos se simulan de uno en uno, requiere mu-
cho tiempo, pero es el método que maés flexibilidad y detalle proporciona,
dando también medidas de variabilidad (como desviacién estandar).

| sano | | enfermo | | muerto |
|
| sano | | enfermo | | muerto |
:
| sano | | enfermo | | muerto |
I—¥
| sano | | enfermo | | muerto |
I
| sano | | enfermo | | muerto |
|—+
| sano | | enfermo | | muerto |

Figura 28. Simulacién de Montecarlo.

2) Cohorte de Markov

En este método, un gran nimero de pacientes se sigue como una
cohorte (Tabla 21). La cohorte comienza con una distribucién de estados,
y en cada ciclo, toda la cohorte se recoloca en cada uno de los estados de
acuerdo a unas probabilidades de transicion. Se van registrando para cada
estado y cada ciclo el nimero de pacientes.

Tabla 21. Calculo de la esperanza de vida en la cohorte de Markov.

Tiempo Sano Enfermo Muertos
0 100.000 0 0
1 30.000 50.000 51.000
2 9.000 40.000 51.000
3 2.700 24.500 72.800
Suma 142.860 142.860 -
Medida de ciclos 1,43 1,43

(Suma 100.000)

Esperanza de vida 1,43 + 1,43 = 2,86 ciclos.
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Después de un namero importante de ciclos practicamente todos
los individuos estaran muertos, y los pocos que quedan (la cola de la cur-
va de supervivencia) puede arreglarse afladiendo una pequefia cantidad
de esperanza de vida a cada estado o bien truncando la esperanza de vida.
El proceso de la simulaciéon de la cohorte de Markov acaba cuando la co-
horte disminuye hasta un ntiimero en el que el error anadido es muy pe-
queno.

El calculo de la esperanza de vida se realiza sumando el nimero de
individuos en cada ciclo (en estados no absorbentes) y dividiendo por el
namero de individuos inicial de la cohorte.

La esperanza de vida es muy alta o bien porque la mortalidad es ba-
jay en cada ciclo el nimero de individuos en los estados no absorbentes
es alto, o porque el nimero de ciclos es muy elevado antes de que se ex-
tinga la cohorte. Que 30.000 individuos de los 100.000 iniciales estén otro
ciclo mas es como que en media todos los individuos estén 0,3 ciclos mas
(si yo me como dos naranjas y t no te comes ninguna, es como si los dos
nos comiéramos una).

Mediante este método se pueden incorporar probabilidades de-
pendientes del tiempo (funciones), se pueden actualizar los estados y ajus-
tar por calidad de vida. Hasta aqui presenta las mismas caracteristicas que
la simulacion de Montecarlo, el problema es que no incorpora medidas de
variabilidad de los resultados (s6lo el valor mas frecuentemente espera-
do), aunque como ventaja requiere menos tiempo que la simulacién de
Montecarlo.

Es muy conveniente comprender el calculo de la esperanza de vida
mediante la simulacién de Montecarlo y la cohorte de Markov, pero hoy en
dia existen programas informaticos que realizan todos los calculos. Estos
programas, en cualquier caso, no solucionan todos los problemas, es pre-
ciso definir muy bien todos los estados, las transiciones y estimar las pro-
babilidades de transicién. Aqui es donde entra la sabiduria y el saber ha-
cer del analista.

Kaplan Meier

Este método de estimacion de la supervivencia se utiliza cuando la
tasa de mortalidad varia en el tiempo de seguimiento y la supervivencia no
sigue una distribucion concreta, no se puede aplicar una funcién. Se trata
de un método no paramétrico, también llamado producto-limite o estima-
dor de Kaplan Meier.

Con un ejemplo la comprension es mas facil. Los datos de la tabla
22 son el resultado del andlisis de supervivencia de 96 pacientes con can-
cer de pulmon. Los pacientes han sido ordenados de menor a mayor perio-
do de seguimiento y la supervivencia se calcula para cada periodo de tiem-
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po. El seguimiento acaba por varios motivos: el paciente ha muerto por la
causa que se estudia (en este caso cancer de pulmén), por otras causas,
se ha perdido la pista en el seguimiento, o sencillamente ha finalizado el

estudio.

Tabla 22. Estimacion de la supervivencia por el método de Kaplan Meier.

PRODUCT-LIMIT SURVIVAL ANALYSIS
TIME VARIABLE IS SUPERV
CASE  TIME STATUS CUMULATIVE STANDARD  CUM CUM  REMAIN
NUMBER SURVIVAL ERROR muerto LOST AT RISK
16 2.00 muerto 1 0 95
88 2.00 muerto 2 0 94
90 2.00 muerto 0.9688 0.0178 3 0 93
18 3.00 muerto 4 0 92
31 3.00 muerto 5 0 91
75 3.00 muerto 0.9375 0.0247 6 0 90
64 4.00 muerto 0.9271 0.0265 7 0 89
11 5.00 muerto 8 0 88
12 5.00 muerto 9 0 87
33 5.00 muerto 10 0 86
61 5.00 muerto 11 0 85
69 5.00 muerto 0.8750 0.0338 12 0 84
4 6.00 muerto 13 0 83
7 6.00 muerto 14 0 82
39 6.00 muerto 15 0 81
82 6.00 muerto 16 0 80
95 6.00 muerto 0.8229 0.0390 17 0 79
51 7.00 muerto 0.8125 0.0398 18 0 78
26 8.00 muerto 19 0 77
45 8.00 muerto 20 0 76
54 8.00 muerto 21 0 75
58 8.00 muerto 22 0 74
71 8.00 muerto 23 0 73
72 8.00 muerto 24 0 72
85 8.00 muerto 25 0 71
91 8.00 muerto 0.7292 0.0454 26 0 70
2 9.00 muerto 27 0 69
76 39.00 muerto 0.1354 0.0349 83 0 13
35 40.00 vivo 83 0 12
41  56.00 vivo 83 0 11
24 58.00 vivo 83 0 10
9 61.00 vivo 83 0 9
21 61.00 vivo 83 0 8
60 68.00 muerto 0.1185 0.0344 84 0 7
6 72.00 vivo 84 0 6
52 72.00 vivo 84 0 5
92  72.00 vivo 84 0 4
1 74.00 vivo 84 0 3
49  77.00 vivo 84 0 2
40  91.00 vivo 84 0 1
59  94.00 vivo 84 0 0
QUANTILE ESTIMATE
75TH 8.00
MEDIAN (50TH) 14.00
25TH 24.00
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Las columnas de la tabla 22 indican lo siguiente:

e CASE NUMBER: namero de registro del paciente

e TIME: periodo de seguimiento (en este caso en meses). Los pa-
cientes han sido ordenados de menor a mayor periodo de segui-
miento.

e STATUS: aqui se puede indicar si es muerto por cancer de pulmon,
muerto por otras causas, perdido o ha finalizado el estudio vivo.

o CUMULATIVE SURVIVAL: supervivencia acumulada

e STANDARD ERROR: error estandar de la supervivencia

e CUM muerto: nimero de muertos por cancer de pulmén hasta ese
momento

e CUM LOST: namero de pacientes perdidos en el seguimiento.

e REMAIN AT RISK: nimero de pacientes que permanecen en ries-

go en cada periodo. Es la base del calculo de la tasa de mortali-
dad instantanea.

Figura 29. Curva de supervivencia.
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A los dos meses de seguimiento, de los 96 pacientes iniciales ha-
bian muerto 3, y la supervivencia es el complementario de la mortalidad:

Supervivencia a los 2 meses = 1 - (3/96) = 1 - 0,3125 = 0,9688

Durante el tercer mes de seguimiento, han muerto 3 de los 93 pa-
cientes (96 iniciales — 3 muertos a los dos meses), luego la supervivencia
durante este periodo es:

Supervivencia durante el tercer mes = 1 - (3/93) = 1-0,0323 = 0,9677

La probabilidad de sobrevivir a los 3 meses, es la probabilidad de
sobrevivir durante el tercer mes por la probabilidad de que haya sobrevi-
vido hasta entonces:

Probabilidad de sobrevivir a los tres meses = 0,9688 x 0,9677 = 0,9375

Podemos seguir y comprobar que la probabilidad de sobrevivir a
los cuatro meses es la probabilidad de sobrevivir durante el cuarto mes,
condicionado a que haya sobrevivido hasta entonces. Durante el cuarto
mes de seguimiento, ha muerto 1 de los 90 pacientes que permanecen vi-
vos (96 iniciales — 3 muertos a los dos meses — 3 muertos a los 3 meses),
luego la supervivencia durante este periodo es:

Supervivencia durante el cuarto mes =1-(1/90) =1-0,0111 = 0,9889

La probabilidad de sobrevivir a los 4 meses, es la probabilidad de
sobrevivir durante el cuarto mes por la probabilidad de que haya sobrevi-
vido hasta entonces:

Probabilidad de sobrevivir a los cuatro meses = 0,9889 x 0,9375 = 0,9271

En resumen, la formulacién general es la siguiente (Tabla 23): si los
individuos de un estudio son seguidos por periodos ti, te........ tx, donde los
tiempos no estan igualmente espaciados, la probabilidad de sobrevivir
hasta un tiempo ti es:

Tabla 23. Estimacion de la supervivencia por el método de Kaplan Meier.

S(tj) = Prob (sobrevivir hasta tj) = Prob. (sobrevivir hasta t;)
x Prob. (sobrevivir hasta to | sobrevive a t)

x Prob. (sobrevivir hasta tj| sobrevive a t;.1)

x Prob. (sobrevivir hasta t;| sobrevive a tj.1)
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En realidad, el estudio de supervivencia ideal seria aquel en el que
siguiésemos a todos los pacientes hasta que muriesen de la causa que es-
tamos estudiando. En este caso, para estimar la probabilidad de supervi-
vencia en cada periodo, bastaria con dividir el nimero de muertos acu-
mulados hasta ese momento por el namero de pacientes al inicio del
estudio.

Supervivencia a los 2 meses: 1 —3/96 = 1 - 0,0312 = 0,9688
Supervivencia a los 3 meses: 1 - 6/96 = 1 - 0,0625 = 0,9375
Supervivencia a los 4 meses: 1 - 7/96 = 1 - 0,0729 = 0,9271
Supervivencia a los 5 meses: 1 —12/96 = 1 - 0,125 = 0,8750

Sin embargo, no es lo habitual poder seguir a los pacientes hasta su
muerte, algunos siguen vivos en el momento de acabar el estudio, o se les
ha perdido la pista en el seguimiento. Este es el motivo por el que se cal-
cula la probabilidad de sobrevivir a un periodo como la probabilidad de
sobrevivir durante ese periodo condicionado a que haya llegado vivo has-
ta entonces, y la probabilidad de sobrevivir durante un periodo determi-
nado sélo se puede calcular sobre aquellos pacientes que permanecen en
riesgo.

Si observamos los datos de la tabla, a los 68 meses la superviven-
cia no se puede calcular directamente como 1-84/96 =1 - 0,875 = 0,125.

La probabilidad de sobrevivir durante el mes 68 es : 1 -1/8 =1 -
0,125 = 0,875. Esta tasa de mortalidad (0,125) se ha calculado en base a los
8 pacientes que permanecian en riesgo en ese momento (cinco pacientes
finalizaron el seguimiento vivos en un periodo inferior a 68 meses).

La probabilidad de sobrevivir a los 68 meses es la probabilidad de
sobrevivir durante el mes 68 por la probabilidad de que haya sobrevivido
hasta entonces: 0,875 x 0,1354 = 0,1185.

Ademas de expresar los resultados mediante la supervivencia en
cada periodo, también puede hacerse con los percentiles. El percentil 75
es el momento en el que viven el 75% de los pacientes de la muestra (han
muerto el 25%). El percentil 50 o mediana es el momento en el que el 50%
de los pacientes de la muestra han muerto y el 50% restante viven. El per-
centil 25 es el momento en el que viven el 25% (y el 75% ha muerto). En es-
te ejemplo concretamente los percentiles 25, 50 y 75 son: 8, 14 y 24 meses.
Alos 8 meses han muerto el 25% de los pacientes, a los 14 meses el 50% y
a los 24 meses el 75%.

El anélisis de supervivencia no s6lo se aplica para el calculo de la
proporcion de individuos que viven tras un periodo de tiempo, sino tam-
bién para estimar el tiempo libre de recidiva de una enfermedad (en onco-
logia por ejemplo) o la proporciéon de individuos libres de complicaciones
en un periodo de tiempo.
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ANOS DE VIDA AJUSTADOS POR CALIDAD (AVAC)

En un principio, estar sano parecia equivalente a presentar un ana-
lisis dentro de los limites de normalidad, y sin alteraciones fisiologicas ni
anatomicas. Y en este sentido, la medida de los resultados sobre la salud
mas extendida era la esperanza de vida. Sin embargo, no s6lo importa la
cantidad, sino la calidad de estos afios de vida, y esta calidad no viene da-
da por unos parametros bioquimicos o anatémicos, es mucho mas, es el
perfecto estado de salud, que segin la O.M.S. incluye el bienestar fisico,
mental y social. De lo que se habla en este capitulo es de la calidad de vi-
da relacionada con la salud (CVRS), aunque en la calidad de vida propia-
mente dicha también intervienen otros aspectos como la economia, la edu-
cacion, el medio ambiente, etc.

En un principio, los instrumentos de medida de la calidad de vida
relacionada con la salud no tenian en cuenta la percepcion del paciente. En
un intento de ser objetivos, era tnicamente el médico quien daba un valor
a cada uno de los estados de salud. Sin embargo, parecia légico que se tu-
vieran en cuenta los juicios de los pacientes sobre estados de la salud que
ellos mismos podian experimentar. Y asi, hoy en dia, la mayoria de los ins-
trumentos de medida de la calidad de vida introducen expresiones propias
de los pacientes.

El desarrollo de estos instrumentos ha sido y esta siendo muy im-
portante, generando instrumentos cada vez mas especificos para determi-
nadas enfermedades, muy precisos, y que permiten detectar pequeios
cambios en la salud.

A continuacién se exponen algunos métodos de obtencién de AVAC
(anos de vida ajustados por calidad) o QALY en la terminologia inglesa
(quality adjusted life years). A lo largo del texto se utiliza indistintamente
calidad de vida y utilidad, ya que la utilidad es un concepto que refleja la
preferencia de los individuos por determinados estados de salud.

Técnicas de obtencion de los AVAC

Escala de categorias (EC)

Es uno de los métodos mas sencillos, y consiste en una linea con
dos puntos finales bien definidos a los que se les da el valor 0y 1 6 0y 100.
El 0 representa el peor estado de salud imaginable y el 1 el mejor. Normal-
mente la linea se divide en 10 intervalos iguales, aunque puede no tener
mas marcas que la inicial y final o por el contrario estar milimetrada, en cu-
yo caso se denomina termoémetro.

0 1
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Se trata de pedir al individuo que ponga una marca alli donde con-
sidere que se localizan (respecto a la calidad de vida) estados intermedios
de salud. Para la obtencion de los AVAC se multiplica el valor que ha dado
al estado de salud por los afios de vida. Si por ejemplo, al hecho de pre-
sentar dolor en la espalda le ha dado un valor de 0,9; vivir 10 afnos con do-
lor es como vivir 9 anos (10*0,9) en perfecto estado de salud (son 9 AVAC,
9 aios de vida ajustados por calidad).

Es una técnica sencilla, visual, pero presenta algunos problemas
metodolbgicos como es el de los “efectos contextuales”, y es que la pun-
tuacion depende del contexto en el que se presentan los diferentes estados
de salud. Por ejemplo, cuando un estado poco preferido se presenta con
otros estados menos preferidos todavia la puntuacién es mas alta que si se
presentase con estados que para el paciente presentan mayor calidad de
vida. Todo depende de con qué se compare.

Estimacion de la magnitud (EM)

En este método se describe un estado de salud de referencia, que
suele ser el perfecto estado de salud, y se le da el valor de 100. Entonces
se le pide al encuestado que asigne una proporcion subjetiva a los otros
estados de salud, de manera que puede ser “la mitad de bueno”, “la cuar-
ta parte de bueno” que el estado de referencia.

Esta técnica, aunque también parece sencilla, puede producir in-
consistencias importantes al comparar los resultados con la escala de ca-
tegorias, en el sentido de que un método puede decir que el estado de sa-
lud A es mejor que el B y el otro método dice lo contrario.

Fue el método utilizado para la construccion de la matriz de Rosser
y Kind (Tabla 24), desarrollada en el Reino Unido en 1976. Esta matriz resul-
ta de la combinacion de 8 niveles de incapacidad y 4 de sufrimiento o dolor,
que da lugar a 29 estados diferentes (en tres no es aplicable). El resultado es
la media de las valoraciones obtenidas de 70 personas encuestadas. Dejo al
lector que saque sus propias conclusiones de la observacion de los resulta-
dos.
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Tabla 24. Matriz de Rosser y Kind.

Niveles de Niveles de sufrimiento

incapacidad Ausente Lere Modgrado GrSve

1. Ausencia de incapacidad 1 0,995 0,990 0,967

2. Ligera incapacidad 0,990 0,986 0,973 0,932
social

3. Incapacidad social 0,980 0,972 0,956 0,912

grave. Capaz de realizar
tareas domésticas (no pesadas)
4. Limitacién grave en el 0,964 0,956 0,942 0,870
trabajo. Sélo tareas
domésticas ligeras

5. Incapacidad total para el 0,946 0,935 0,900 0,700
trabajo. Confinados hogar

6. Confinado en una silla 0,875 0,845 0,680 0,000
(incapaz de moverse solo)

7. Confinado en cama 0,677 0,564 0,000 -1,486

8. Inconsciente -1,028 No aplicable

Equivalencia temporal (ET)

En este método al paciente se le ofrecen dos alternativas: la prime-
ra la de estar enfermo durante t afios y la segunda la de estar en perfecto
estado de salud x afnos (siempre menor x que t) seguido de muerte. Se va-
ria el valor de x hasta que el paciente esta indiferente entre una alternati-
vay la otra, de modo que los AVAC = afos de vida * x/t (Fig. 30).

Alternativa 2 | 1x = U*t U=x/t |
Sano 1
Enfermo U Alternativa 1
Muerte 0

Figura 30. Equivalencia temporal.

Por ejemplo, supongamos que el paciente tiene una esperanza de
vida de 20 afnos pero con dolor, y estd dispuesto a cambiarlos por 15 afos
en perfecto estado de salud: la utilidad sera 15/20 = 0,75 y por lo tanto
AVAC =20 * 15/20 = 15.
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La ventaja principal de esta técnica es que enfrenta directamente a
los entrevistados con la duracién de los diferentes estados de salud, y es
mas sencilla que el juego estandar, considerado el patrén de oro.

Como inconveniente esta el hecho de que supone que la calidad de
vida es proporcional al tiempo, que vale lo mismo un afio dentro de 10
anos que ahora, lo que no es asi, porque en general se valora mas la su-
pervivencia actual que la futura (mas vale pajaro en mano).

Equivalencia de personas (EP)

Esta es una de las técnicas propuestas como la méas valida para la
estimacion de los valores sociales de los diferentes estados de salud en la
asignacion de los recursos sanitarios.

Consiste en preguntar a los encuestados cuantos “Y” individuos en
un determinado estado de salud los considera equivalentes en valor social
a “X” individuos en otro estado de salud diferente (Fig. 31). Por ejemplo,
mejorar la salud de 10 personas en el estado 7 es como mejorar la salud
(de cuantas personas en el estado 37 ;Cuantas caries dentales son equiva-
lentes a una apendicitis?

y

1. No tengo problemas para caminar
X 2. Ando méas despacio
3. Subo y bajo escaleras con la ayuda de alguien
4. No subo ni bajo escaleras
5. S6lo ando con la ayuda de alguien
6. Estoy en una silla de ruedas
7. Tengo que estar en cama

Figura 31. Equivalencia de personas.

El procedimiento es muy complejo y s6lo ha sido utilizado en pe-
queiios grupos de expertos. Una dificultad importante, comian a la mayo-
ria de los métodos, es la descripcion del problema, de la situacion y la
eleccion de los limites inicial y final de la escala.

Juego estandar (JE)

Este método, desarrollado por Von Neuman y Morgenstern, esta ba-
sado en la teoria de decisiones en condiciones de incertidumbre y es la
técnica de obtencion de la calidad de vida relacionada con la salud consi-
derada patrén de referencia.

Al paciente se le ofrecen dos alternativas (Fig. 32):

¢ una de certeza, la de continuar en la condiciéon de enfermo du-
rante t anos.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA 153



Begofia Bermejo Fraile

* una segunda alternativa de loteria, donde el paciente se la juega
a morir inmediatamente (con una probabilidad p de producirse)
o vivir en perfecto estado de salud (con una probabilidad 1-p). Se
trata de variar este valor de p hasta que el paciente esta indife-
rente entre las dos alternativas.

Certeza Loteria
muere U=0
t afnos con dolor p
JuU?
1-p nodolor U=1
U = utilidad

U? = 0*p + 1*(1-p)
Figura 32. Juego estandar.

Supongamos que un individuo puede vivir 10 afios con dolor de es-
palda y se le ofrece la probabilidad de jugarsela a la loteria y esta loteria
es la entrada en quiréfano: si se opera puede morir en quir6fano (con una
probabilidad p) o sobrevivir esos mismos 10 afios sin el dolor (con una
probabilidad 1-p). ;Con qué probabilidad de morir en quiréfano el indivi-
duo estaria dispuesto a ser intervenido? Imaginemos que contesta que la
probabilidad deberia ser del 1% o menor. Esto quiere decir que la utilidad
que le reporta 10 afios con dolor es la misma que la de jugar, y la de jugar
es la media de la utilidad de morir (0) y la de vivir(1) ponderadas por la
probabilidad de que ocurran estas dos posibilidades:

Utilidad ? = p*0 + (1-p)*1 = 0,01*0 + 0,99*1 = 0,99

Los AVAC se calculan multiplicando los afos de vida por la utilidad
estimada.

AVAC =107*0,99 =99

Vivir 10 afios con dolor es como vivir 9,9 afos sin dolor.

En resumen, los pasos a seguir para la estimacion de la calidad de
vida (utilidad) por este método son los siguientes:

1) se listan todos los posibles resultados (en el ejemplo eran 10
afos vivo sin dolor de espalda, 10 afios con dolor de espalda o
muerto).

2) se ordenan por orden de preferencia (siguiendo con el ejemplo,
el peor estado es muerto y el mejor vivo sin dolor).

3) se da el valor 1 al mejor estado de salud y el 0 al peor.
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4) se realiza el juego estandar para cada resultado intermedio, ca-
da uno con su escenario (lo mas realista posible). El individuo
se enfrenta a una eleccion entre un estado intermedio seguro y
la loteria, donde pueden darse el peor y mejor estado de salud.

5) se determina cual es la probabilidad p de que ocurra el peor es-
tado de salud en la loteria, con la que el individuo esta indife-
rente entre jugarsela o no. Conviene comenzar con probabilida-
des extremas por arriba y por abajo, y se va estrechando el
intervalo hasta que el paciente sea indiferente (es lo que se de-
nomina variar la probabilidad en ping-pong).

6) se resuelven las utilidades intermedias en funci6n de las utilida-
des conocidas.

U (estado intermedio) = p x U(peor estado) + (1-p) x U (mejor es-
tado)

Si al peor estado se le ha asignado la utilidad cero y al mejor una
utilidad de 1, despejando de la férmula se obtiene que la utili-
dad del estado intermedio es 1-p.

7) Los AVAC se calculan multiplicando la esperanza de vida por la
utilidad estimada.

Se trata de un método dificil, complejo, donde las respuestas de los
individuos pueden ser poco fiables. Los individuos estan poco acostum-
brados a tratar con probabilidades, sobre todo cuando son extremas (o
muy altas o muy bajas, por encima de 0,9 o por debajo de 0,1). Ademaés el
juego estandar es internamente inconsistente, porque puede dar diferen-
tes resultados dependiendo del modo en que se prepara el escenario (los
efectos contextuales de los que hablabamos previamente).

Comparacion de los métodos de medida de la calidad de vida

Supongamos que mediante la técnica de escala de categorias se pi-
de a un individuo que puntte la calidad de vida de dos estados de salud A
y B. El estado de salud A ha recibido la puntuacién de 0,4 y el estado B 0,8.
Entonces, vivir 10 anos en el estado A es como vivir 4 afios en perfecto es-
tado de salud y vivir 10 afios en el estado B es como vivir 8 afios en per-
fecto estado de salud (equivalencia temporal). Si el resultado se midiese
mediante la técnica de estimacion de la magnitud, el resultado se expresa-
ria diciendo que el estado A es la mitad de bueno que el B. A su vez, el es-
tado A es el 40% de bueno que el perfecto estado de salud y el estado B re-
presenta el 80% del perfecto estado de salud. Curar a una persona en el
estado A (equivaldria a mejorar la calidad de vida en 1- 0,4 = 0,6 puntos) es
como curar a tres personas en el estado B (cada una produce una mejora
de 1- 0,8 = 0,2 puntos), siendo éste el resultado de medir la calidad de vida
mediante la técnica de equivalencia de personas. Si un individuo decide

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA 155



Begofia Bermejo Fraile

entrar en quir6fano para curarse de la enfermedad A, la probabilidad de
morir que aceptaria seria de 0,6 (juego estandar) y si se trata de la enfer-
medad B aceptaria una probabilidad de 0,2.

Es dificil la comprobacién de la validez de las técnicas, debido a la
ausencia de un estandar de comparacion, un patrén de referencia. Pero en
general, el método de la equivalencia temporal es de los més simples y fia-
bles y el que produce los resultados mas comparables al juego estandar.

En cuanto a la fiablilidad de las técnicas, es relativamente buena en
periodos de tiempo cortos.

Por altimo y pese al generalizado uso de los AVAC, éstos presentan
importantes problemas, que no s6lo dependen del instrumento de medida
de la utilidad, porque:

¢ La utilidad que los enfermos asignan a los diferentes estados de-
pende en gran medida del modo de preparar los escenarios (es
diferente si se habla de mortalidad que de supervivencia, de es-
peranza de vida o afos hasta la muerte, etc.). Este problema se
puede obviar presentando diferentes escenarios para un mismo
juego estandar y observando la consistencia de los resultados.
Por ejemplo ;Cudl seria la maxima probabilidad de muerte que
usted estaria dispuesto a aceptar para someterse a una interven-
cion? y contesta 0,1. Por otro lado ;Cual seria la minima probabi-
lidad de sobrevivir para aceptar la intervencién quirtargica? y si
es consistente deberia contestar 0,9.

e Los individuos tienden a ser aversores o amantes del riesgo de-
pendiendo de si los resultados del escenario que se presenta son
positivos o negativos. Por ejemplo, no se tiende a probar un me-
dicamento nuevo (aversion al riesgo), aunque prometa ser mas
eficaz, si el actual ya es efectivo (méas vale pajaro en mano). Aho-
ra, si se presenta el nuevo medicamento con menores efectos ad-
versos que el ya conocido, se tiende a ser mas arriesgado (de per-
didos al rio).

¢ Los enfermos responden de manera inconsistente a las preguntas
realizadas segin sea su estado de animo, la experiencia previa
sobre los resultados de un tratamiento, etc.

¢ La opini6én de los enfermos varia con el tiempo.

¢ Se valora idénticamente un AVAC con independencia de quien lo
reciba, su edad, enfermedades concomitantes, nivel socioecono-
mico, etc.

¢ Existen diferencias entre los individuos en la valoracion de la ca-
lidad. Este problema se suele obviar encuestando una muestra
amplia de sujetos y obteniendo la media de sus valoraciones. Ello

156 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



RESULTADOS SOBRE LA SALUD

convierte una valoracion en principio subjetiva, en una medida
casi objetiva de valor general.

e La utilidad de los AVAC no es proporcional al tiempo, porque , por
lo general, los enfermos valoran mas los afios que esperan vivir
en un futuro préximo que los que esperan vivir en un futuro le-
jano. Soluciones a este problema son la actualizacién de los afios
(explicado en el capitulo 10), realizar las elecciones teniendo en
cuenta calidad y cantidad de vida a un mismo tiempo o la utili-
zacién del método en los tres pasos (primero equivalencia tem-
poral de los afios de vida enfermo, segundo utilidad de los afios
de vida sano y por Gltimo utilidades de los afios de vida enfermo)
descrito mas adelante en este capitulo.

¢ Trabajar con probabilidades es dificil, especialmente si son ex-
tremas.

Instrumentos de medida de la calidad de vida

Entre los instrumentos de medida de la calidad de vida estan los ge-
néricos (perfiles de salud y medidas de utilidad o preferencia) y los espe-
cificos.

Los instrumentos genéricos, dado que cubren un amplio espectro
de dimensiones (como minimo las dimensiones fisica, mental y social)
pueden ser aplicados tanto a poblacién general como a grupos especificos
de pacientes. El principal inconveniente que presentan es que el conteni-
do puede no adecuarse en aquellos aspectos de la CVRS méas importantes
de la enfermedad concreta que se estudia y, por tanto, puede ser un ins-
trumento poco sensible a los cambios antes y después del tratamiento.

Entre los perfiles de salud validados en Espana estan el Perfil de
consecuencias de la enfermedad (Sickness impact profile), el Perfil de sa-
lud de Nottingham (Nottingham health profile) o el SF-36.

Respecto a los instrumentos de medida de la utilidad o preferen-
cias, los més utilizados son la matriz de Rosser y Kind, la Escala de la cali-
dad del bienestar (Quality of Well Being Scale) y el EuroQol.

Los instrumentos especificos incluyen sélo aquellos aspectos im-
portantes de una determinada enfermedad. Tienen la ventaja de presentar
una alta sensibilidad a los cambios ante el problema especifico de salud
que se evalGia y su mayor desventaja es que no permiten comparaciones
entre diferentes afecciones y, por lo tanto, no son utiles para conocer la
eficiencia relativa de diferentes intervenciones sanitarias. Se han desarro-
llado sobre todo en pacientes con artritis reumatoidea, sintomas gastroin-
testinales, insuficiencia respiratoria crénica, didlisis, pacientes oncologi-
cos, epilépticos, etc.
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RESULTADOS MULTIDIMENSIONALES SOBRE LA SALUD

A menudo, el efecto de una alternativa sobre la salud es tanto so-
bre la longitud de la vida como sobre la calidad de la misma. Pero la utili-
dad de un estado de salud puede depender del tiempo que se va a estar en
dicho estado y ademas, los pacientes no dan el mismo valor a los afos vi-
vidos en un futuro préximo que en futuro lejano.

Imaginemos que un cirujano se enfrenta ante la amputacién de un
pie. Tiene dos alternativas: amputar relativamente poco (el paciente podra
caminar mejor pero las probabilidades de supervivencia son menores) o
amputar mas (el paciente caminara peor pero tendra mas probabilidades
de sobrevivir).

El método mas sencillo consistiria en multiplicar la cantidad de vi-
da por la utilidad en cada estado, pero este método esta basado en supo-
siciones poco realistas, la de que la utilidad de la vida es proporcional al
tiempo.

Existe un método para obviar este problema, y consiste en esta-
blecer la utilidad de cada estado teniendo en cuenta a la vez calidad y can-
tidad de vida. Se procede igual que con el método de la loteria estandar (se
listan los estados, se ordenan por orden de preferencia, se crean escena-
rios de juego para calcular la utilidad de los estados intermedios....). Por
ejemplo: si se opera puede morir en la intervencion, vivir 36 meses en un
determinado estado (generalmente el de peor calidad), 24 en otro de me-
jor calidad 6 12 meses en otro de mejor calidad todavia. ;Qué utilidad tie-
ne para el paciente cada una de estas cuatro combinaciones de calidad y
cantidad de vida? Este procedimiento tiene la ventaja de que los escena-
rios de la loteria estdndar son muy similares a las experiencias con las que
se puede enfrentar el paciente en la vida real, pero presenta el inconve-
niente de que pensar en calidad de vida y esperanza de vida a la vez resulta
dificil.

Por tultimo, otro método muy poderoso pero también costoso (en
el sentido de la dificultad que entrafa), es medir la utilidad de un periodo
de tiempo enfermo, primero valorando la calidad y segundo la cantidad de
vida. Se miden las dos dimensiones de forma independiente y luego se
combinan en un s6lo nimero.

Ejemplo: Supongamos un paciente de 50 afios con un dolor de es-
palda intenso. La esperanza de vida normal es de 25 aios (segin las esta-
disticas vitales). El tratamiento es la intervencién quirtrgica, que conlleva
cierto riesgo de muerte.
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Resultados multidimensionales sobre la salud.

Este procedimiento consta de tres pasos (Fig. 33):

1

2)

Figura 34.

Determinar la calidad de vida. Cuantos ainos en perfecto estado
de salud el paciente considera equivalentes a un periodo en es-
tado enfermo (método de equivalencia temporal). Han resulta-
do los datos de la tabla 25.

Determinar la utilidad que asignan los pacientes a las diferentes
longitudes de vida en estado sano (método de loteria estandar),
siendo el mejor estado la esperanza de vida normal (25 afios en
el ejemplo) y el peor la muerte inmediata. Se calcula asi la utili-
dad para longitudes de vida intermedias.

En estos modelos (Fig. 34), las probabilidades de indiferencia se
especifican y el paciente debe decir a qué periodo de vida es
equivalente el juego. Supongamos que el paciente responde que
si la probabilidad de muerte inmediata es 0,05, la minima espe-
ranza de vida para evitar la loteria es de 21 anos (Tabla 26). Si
recordamos que la utilidad de vivir es 1 y la de morir es 0, para
este paciente la utilidad de vivir 21 afos es:

U[21afos] = 0,5%0 + 0,95*1 = 0,95

Certeza Loteria
muerte inmediata
X n? anos de vida p U=0
JU?
1-p

25 anos de vida normal
U=1

Utilidad de la longitud de vida (juego estandar).
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3)

Se realiza el mismo ejercicio cambiando las probabilidades del
juego, para determinar las utilidades de diferentes cantidades
de vida sana. Siguiendo con el ejemplo, si la probabilidad de
muerte inmediata fuese del 60%, y el paciente contesta que es
equivalente a 5 anos seguros, la utilidad de 5 anos de vida es 0,4.

U[5afios] = 0,6%0 + 0,4*1 = 0,4

El Gltimo paso consiste en determinar la utilidad de los pacien-
tes para varias longitudes de vida en estado enfermo combi-
nando las dos medidas anteriores (Tabla 27). A la vista de los re-
sultados se comprueba que los incrementos en la utilidad no
son proporcionales al tiempo, son cada vez menores.

Tabla 25. Paso 1. Equivalencia temporal.

Anos de vida Anos equivalentes
enfermo de vida sano
5 5
10 9
15 13
20 17
25 21

Tabla 26. Paso 2. Juego estandar.

Anos equivalentes
de vida sano Utilidad
5 0,40
9 0,60
13 0,80
17 0,90
21 0,95

Tabla 27. Paso 3. Combinacién de calidad y cantidad de vida.
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Anos de vida Anos equivalentes Utilidad
enfermo de vida sano
5 5 0,40
10 9 0,60
15 13 0,80
20 17 0,90
25 21 0,95
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Curva de utilidad de la esperanza de vida

La curva de la utilidad de la longitud de la vida nos ensefia sobre la
actitud de los pacientes hacia el riesgo de muerte. Para comprender mejor
la siguiente explicacion es preciso entender el concepto de “utilidad mar-
ginal de un afo de vida” que es el cambio producido en la utilidad al au-
mentar la esperanza de vida en un afo.

La mayoria de las curvas de utilidad de los afios de vida son curvas
concavas hacia abajo (Fig. 35), como la del ejemplo anterior, de modo que
la utilidad marginal es decreciente. Al principio de la curva la pendiente es
elevada y ésta va disminuyendo conforme pasa el tiempo, reflejando la me-
nor utilidad de los afios en un futuro lejano. Podria ser el caso de una per-
sona que espera morir en un futuro lejano y no esta dispuesta a jugarsela
en el momento actual. Esta actitud es la de un “aversor al riesgo”.

1
Aversor al ©
i S
08 riesgo \{\@
L
&
&S
g 06 >
< &
= @
D 04
0.2 Amante del
riesgo

0 5 10 15 20 25
Anos de vida saludable

Figura 35. Utilidad de la esperanza de vida.

Ocasionalmente la curva de utilidad es concava hacia arriba, con
una pendiente inicial muy pequena y ésta va aumentando con el tiempo
(Fig. 35). La utilidad marginal aumenta. Podria ser el caso de una persona
que espera morir pronto y esta dispuesto a arriesgarse a morir inmediata-
mente (con la loteria estandar) sin con ello puede ganar afos de vida. Sin
embargo, conforme supera afios puede pensar que estd curado y la utili-
dad de esos afos de vida aumenta. Esta actitud es la de un “amante del
riesgo”.

Los individuos cuya curva de utilidad es una recta adoptan una ac-
titud de “neutralidad ante el riesgo”. La utilidad aumenta de un modo pro-
porcional a la longitud de la vida (la utilidad marginal es constante).
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RESUMEN

La forma més sencilla de medir los resultados sobre la salud es me-
diante el calculo de las muertes evitadas o los casos de una enfermedad
prevenidos. Para ello existen medidas que comparan el riesgo de la enfer-
medad entre los expuestos 0 no expuestos a un factor. Aunque concep-
tualmente son iguales, el nombre de dichas medidas cambia segin se tra-
te de factores de riesgo (riesgo atribuible, proporcion de riesgo atribuible
o fraccién etiologica, riesgo atribuible en la poblacién, proporcién de ries-
go atribuible en la poblacién) o factores protectores (disminucion absolu-
ta del riesgo, fraccion prevenible o reduccion relativa del riesgo).

Sin embargo lo importante no es vivir o morir en si mismo, sino
cuanto tiempo se vivira o lo que es lo mismo, cuanto se tardara en morir.
Para ello la medida de los resultados sobre la salud idonea es la esperan-
za de vida. Esta esperanza de vida se puede obtener por métodos no pa-
ramétricos (kaplan Meier) o por métodos paramétricos como el DEALE
(declining exponential aproximation life expectancy):

S=S.*e™ m-=(1/t)*In(5/S;) Esperanza de vida = 1/m.
S = pacientes vivos en el tiempo t.

Se = pacientes vivos en el tiempo = 0 (al inicio del estudio).
m = tasa de mortalidad.

t = tiempo.

Otro método de calculo de la esperanza de vida es mediante los
modelos de Markov: se parte de que los individuos pueden encontrarse en
diferentes estados de salud y pueden pasar en cada ciclo a otros estados
segln unas probabilidades de transicion. Hay dos modos de calcular la es-
peranza de vida: mediante la simulacion de Montecarlo, en el que se hace
pasar individuo a individuo por el proceso de Markov (y asi no sélo se es-
tima la media de la esperanza de vida sino que también proporciona me-
didas de variabilidad), y mediante las cohortes de Markov, en donde toda
la cohorte se va recolocando en los diferentes estados en cada ciclo, has-
ta que todos han muerto o son tan pocos los supervivientes que apenas
modifican la esperanza de vida. La esperanza de vida es la media de ciclos
por los que pasan los individuos.

Por dltimo, no s6lo se espera vivir muchos afos, sino en perfecto
estado de salud. Para ello es preciso anadir la matizacién de la utilidad o
calidad de vida. Utilidad es la preferencia que los individuos manifiestan
por los diferentes estados de salud. Hay diversos métodos para su calcu-
lo: escala de categorias, estimacion de la magnitud, equivalencia temporal,
equivalencia de personas y juego estandar (considerado el patron de oro).

La mayoria de las veces los resultados sobre la salud son tanto en
forma de cantidad como calidad de vida. La forma mas sencilla de tener en
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cuenta ambos factores es multiplicando la cantidad de vida por la calidad
estimada por cualquiera de los métodos anteriores. Sin embargo, la utili-
dad de los anos de vida no es proporcional en el tiempo, en general se va-
loran mas los afios de vida en un futuro préximo que los que se espera vi-
vir en un futuro mas lejano (se tiende a ser aversores al riesgo).
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PROBLEMAS

1.

Si la incidencia de la gripe es de un 25% anual en la poblacién no vacu-
nada y de un 2,5% en la poblacién vacunada. ;Cudl es la eficacia de la
vacuna? ;En qué proporcion disminuye la incidencia de la gripe si la co-
bertura vacunal es del 10%? Si la poblacién a la que se vacuna (cu-
briendo so6lo al 10%) es de 5 millones de habitantes ;cuantos casos de
gripe, en numeros absolutos, se habran evitado?

Imaginemos que en un grupo determinado de pacientes, el riesgo de
muerte en el primer afo tras un infarto es del 10% (sin tratamiento).
Este riesgo, si toma beta bloqueantes es del 7,5%. ;Cuél es la efectivi-
dad de los betabloqueantes en la reduccion de la mortalidad. ;Cuantos
pacientes es necesario tratar para evitar una muerte? ;Cémo varian es-
tos resultados si la mortalidad con y sin tratamiento fuesen 0,75% y 1%
respectivamente?

La tasa de mortalidad por colecistectomia varia segin el sexo, la edad
y la presencia de complicaciones, de modo que en los hombres la tasa
de mortalidad es el doble que en las mujeres, la presencia de compli-
caciones multiplica por 4 el riesgo de morir en quir6fano y respecto a
la edad, de los 30 a los 70 anos aumenta la tasa un 8,45% anual. Si en los
hombres de 40 afios la probabilidad de morir tras una colecistitis agu-
da intervenida es de 0,96%, ;Cual sera la tasa de mortalidad operatoria
de una mujer de 45 aios, en la que se practica la colecistectomia de for-
ma profilactica?

Asumiendo que la supervivencia se describe por un modelo exponen-
cial decreciente (DEALE) con una tasa de mortalidad constante, ;cuél
de los siguientes tratamientos maximiza la supervivencia del paciente?

Tratamiento A: tasa de mortalidad anual del 8%
Tratamiento B: mortalidad a los 5 anos del 40%
Tratamiento C: esperanza de vida de 10 anos.

Se pretende estudiar la supervivencia de un individuo de 55 anos que
padece una enfermedad especifica. En la literatura s6lo se dispone de
informacién de la supervivencia de un grupo de individuos con la mis-
ma enfermedad pero cuya edad media es de 40 afos. La supervivencia
en este grupo es 20% a los 5 anos. Las tasas de mortalidad especificas
por edad (segln las estadisticas vitales) son 0,6% para el grupo de 40
anos y 0,9% para el grupo de 55. ;Cual es la esperanza media de vida de
un individuo de 55 afos afecto de la enfermedad en estudio?

Se ha realizado un modelo de Markov con el fin de comparar la eficacia
de dos tratamientos contra la depresion: imipramina y terapia inter-
personal frente al placebo. Los tres estados en los que se puede en-
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contrar el paciente son: (A) paciente no deprimido y con un tratamien-
to de mantenimiento, (B) paciente deprimido y (C) paciente muerto por
suicidio. La calidad de vida del estado deprimido, mediante la técnica
del juego estandar, se ha estimado en 0,45. Los resultados de la espe-
ranza de vida son los que se muestran en la tabla 28. Suponiendo que
la calidad de vida es proporcional al tiempo ;Es eficaz el tratamiento
médico?

Tabla 28. Calculo de la esperanza de vida en la cohorte de Markov.

Grupo de tratamiento con imipramina y terapia interpersonal

Tiempo (afnos) No deprimido Deprimido Muerto
0 100.000 0 0
1 80.000 19.900 100
2 50.000 49.500 500
3 10.000 88.500 1.500
Suma 249.800 641.200

Grupo placebo

Tiempo (afos) No deprimido Deprimido Muerto
0 100.000 0 0
1 60.000 39.800 200
2 30.000 69.000 1.000
3 5.000 92.000 3.000
Suma 198.100 698.200

7. En la tabla 29 se muestran los datos de 30 pacientes con cancer de pul-
mon estadio IlIA. ;Cuéles son los percentiles 25, 50 y 75 de superviven-
cia?
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Tabla 29. Anailisis de supervivencia. Cancer de pulmén estadio IIIA.

PRODUCT-LIMIT SURVIVAL ANALYSIS

CASE  TIME STATUS CUM CUM REMAIN

NUMBER muerto LOST AT RISK
31 3.00 muerto 1 0 29
61 5.00 muerto 2 0 28
69 5.00 muerto 3 0 27
95 6.00 muerto 4 0 26
72 8.00 muerto 5 0 25
91 8.00 muerto 6 0 24
67 10.00 muerto 7 0 23
53 11.00 muerto 8 0 22
38 13.00 muerto 9 0 21
50 13.00 muerto 10 0 20
74 15.00 muerto 11 0 19
86 15.00 muerto 12 0 18
44 16.00 muerto 13 0 17
62 16.00 muerto 14 0 16
96 16.00 muerto 15 0 15
15 18.00 muerto 16 0 14
93 20.00 muerto 17 0 13
81 21.00 muerto 18 0 12
89 26.00 muerto 19 0 11
37 30.00 muerto 20 0 10
94 30.00 muerto 21 0 9
83 31.00 muerto 22 0 8
35 40.00 vivo 22 0 7
41 56.00 vivo 22 0 6
21 61.00 vivo 22 0 5
6 72.00 vivo 22 0 4
92 72.00 vivo 22 0 3
49 77.00 vivo 22 0 2
40 91.00 vivo 22 0 1
59 94.00 vivo 22 0 0

8. Mediante la técnica de escala de categorias se pide a un paciente que
puntie la calidad de vida de dos estados A y B. Ha resultado 0,25 y 0,75
respectivamente. ;Como deberia responder el paciente si las técnicas
aplicadas fuesen la de equivalencia temporal, equivalencia de perso-
nas, estimacién de la magnitud y juego estandar, con el fin de que las
respuestas resulten consistentes?

9. Suponga que un paciente con cancer, cuya supervivencia es de 6 afios,
se enfrenta a la decision de elegir entre el tratamiento médico y quirtr-
gico con el fin de eliminar o reducir los sintomas de su enfermedad.

e El tratamiento médico no tiene efectos adversos pero sélo es parcial-
mente efectivo, de modo que el paciente continuara teniendo sinto-
mas durante los 6 afios que le restan de vida.

e El tratamiento quirargico tiene un 60% de probabilidades de eliminar
completamente los sintomas, si sobrevive a la intervencion, porque
también hay un 1% de probabilidades de que el paciente muera en
quir6fano. Ademas, si sobrevive a la intervencion, se puede acortar la
vida del paciente a 2 ainos (libre de sintomas) con una probabilidad
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del 20%, o atin no disminuyendo la esperanza de vida puede fracasar
la intervencion en eliminar los sintomas en otro 20% de los casos.

Como lo que esta en juego es tanto la calidad como la cantidad de vida,
primero se estudia la actitud del paciente hacia los sintomas y se ob-
serva (mediante la técnica de equivalencia temporal) que para el pa-
ciente, vivir con sintomas es como acortar en un tercio su vida. En
cuanto a la utilidad de diferentes longitudes de vida sana, mediante la
técnica de la loteria estandar han resultado los datos de la tabla 30.

(Qué tratamiento elige, el médico o el quirargico?

Tabla 30. Juego estandar.

Anos libres Utilidad
de sintomas

Muerte inmediata
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EVALUACION ECONOMICA

INTRODUCCION

Hasta ahora, practicamente toda la preocupaciéon de los clinicos se
ha basado en buscar las mejores pruebas y tratamientos (independiente-
mente del coste), porque la salud de su paciente es lo primero. Se tiene la
falsa idea de que el considerar los costes disminuye la libertad del médico
y ademas no es ético, por lo tanto se debe ignorar el tema.

Esta actitud cambiara cuando el médico se convenza de que la eva-
luacion econdémica so6lo es una herramienta mas que le ayuda en la toma
de decisiones, y cuyo objetivo es mejorar la salud de los pacientes, no dis-
minuir el gasto sanitario.

“La salud no tiene precio” es otra de las frases conocidas, sin em-
bargo, cada dia, cualquiera de nosotros realiza elecciones que pueden per-
judicar nuestra salud (fumar, beber, conducir a gran velocidad), con lo que
una vida larga y saludable s6lo es una de las muchas metas deseables en
la vida, y para la mayoria no es precisamente la mas importante.

El argumento clave en favor de la evaluacion econémica es que los
recursos son escasos o cuando menos limitados. Si se dispone de una can-
tidad limitada de recursos su utilizacién en una determinada actividad no
permite su utilizacién en otras actividades también beneficiosas. Imagine-
mos que acude a urgencias un paciente con infarto agudo de miocardio. La
unidad de coronarias esta completa, pero entre los pacientes ingresados
en dicha unidad hay uno con un pequefio infarto y muy pocas probabili-
dades de complicacion. El médico decide, entonces, enviar este paciente a
planta para poder ingresar en la unidad de coronarias al que acaba de acu-
dir a urgencias. Esta es una de las formas de maximizar el beneficio global
de todos los pacientes, exponiendo a uno a un pequeno riesgo, a costa de
beneficiar en gran medida a otro.

La evaluacién econdémica es el andlisis comparativo de las acciones
alternativas tanto en términos de costes como de beneficios o, dicho de
otro modo, mide la eficiencia de las diferentes opciones. Por costes no s6-
lo se entienden pesetas sino todos los efectos negativos (entre los que se
incluye el dinero que es necesario desembolsar para llevar a cabo un de-
terminado programa), y como beneficios todos los resultados positivos
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(entre los que se incluyen la mejora en la salud y el dinero ahorrado por
ejemplo).

Aqui es conveniente aclarar que el coste real de cualquier progra-
ma no es la cantidad que aparece en el presupuesto del mismo, sino mas
bien los resultados que se podrian haber alcanzado con otro programa no
realizado porque los recursos se han dedicado al primero. De aqui surge
un concepto clave, el de “coste de oportunidad”: son los resultados que se
podrian haber obtenido de haber aplicado los recursos a la mejor alterna-
tiva en comparacion. El coste real de ampliar una unidad de cuidados co-
ronarios es una reducciéon del programa de cuidados paliativos para los en-
fermos con cancer, por ejemplo. Este coste de oportunidad (también
llamado coste alternativo) es el que pretende valorar la evaluacién econé-
mica. jA qué es preciso renunciar para llevar a cabo un programa?

TECNICAS DE EVALUACION ECONOMICA

Todas las técnicas de evaluacion econémica miden los costes de
la misma manera, en unidades monetarias, la diferencia estriba en la forma
de medir los resultados sobre la salud (Tabla 31). Si dichos resultados se
miden en unidades monetarias se trata del analisis coste-beneficio (ACB);
si se miden en las unidades consustanciales al programa en estudio (vidas
salvadas, enfermedades prevenidas, casos diagnosticados, afios de vida
ganados) se trata de un andlisis coste-efectividad (ACE); si los resultados
se expresan en calidad de vida, el analisis se denomina coste-utilidad
(ACU); por ultimo, cuando los resultados de las diferentes alternativas en
comparacion son similares, s6lo se comparan los costes y entonces se tra-
ta de un andlisis de minimizacién de costes (AMC).

Tabla 31. Tipos de evaluacién econémica.

TIPO DE ANALISIS MEDIDA DE LOS COSTES MEDIDA DE LOS EFECTOS
Coste-beneficio (ACB) Unidades monetarias Unidades monetarias
Coste-efectividad (ACE) Unidades monetarias Unidades clinicas habituales
(afios de vida ganados p.e.)
Coste-utilidad (ACU) Unidades monetarias Calidad de vida (AVAC p.e.)
Minimizacién de costes Unidades monetarias Efectos equivalentes

AVAC = anos de vida ajustados por calidad.

Medida de los costes

Los costes que se tienen en cuenta dependen del punto de vista del
andlisis (del Ministerio de Sanidad, otros ministerios, gobierno regional, el
del paciente, empresario, el del centro que proporciona el programa, etc.).
Cuando la evaluacion la realiza un organismo determinado, éste puede y
debe porporcionar los puntos de vista clave desde los que abordar el pro-

170 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



EVALUACION ECONOMICA

blema, sin embargo, cuando existan dudas, lo ideal es adoptar el punto de
vista de la sociedad, que es el mas amplio de todos y siempre es relevan-
te.

Si la comparacion se realiza s6lo con los programas en estudio, no
es preciso tener en cuenta los costes comunes, ya que no afectaran a la
eleccion entre las alternativas. S6lo se deben cuantificar aquellos que afec-
tan de un modo diferente a uno y otro programa, por ello se denominan
costes diferenciales. Por ejemplo: si se trata de comparar un programa de
rehabilitacién hospitalaria con otro de rehabilitacion domiciliaria en los
pacientes con protesis de cadera, los costes referentes a los primeros 15
dias de estancia hospitalaria (incluyendo la intervencion quirtargica, los
andlisis, los cuidados de enfermeria, etc.) asi como las visitas médicas de
control, son comunes a las dos alternativas, por lo que no es necesario te-
nerlos en cuenta: tanto si son muy elevados como si no, afectan por igual
a los dos programas, y en este caso no se trata de saber cuanto cuesta la
rehabilitacién de estos pacientes, sino cual de las dos formas de hacerlo
es mas eficiente.

Otra clasificacion de los costes es en variables y fijos segiin varien
o no con el nivel de produccion. Por ejemplo: se evalia un programa de va-
cunacion contra la gripe en un servicio médico de empresa. La efectividad
de programa seran los casos de gripe evitados. Los costes de manteni-
miento de las instalaciones, del personal sanitario que atienden el servicio,
de la luz, agua...etc no varian segtn el namero de personas vacunadas, por
lo que son costes fijos. En cambio, el coste de la vacuna propiamente di-
cha si varia segin la poblacién vacunada, por lo que se denominan costes
variables. De todos modos, los costes son fijos hasta un cierto limite, por-
que el nimero de personas a vacunar puede ser tan elevado y la sobre-
carga de trabajo tan importante que sea preciso contratar a mas personal,
por ejemplo, y el hasta entonces coste fijo del personal sanitario se ha con-
vertido en variable.

Una advertencia ttil antes de comenzar con la cuantificaciéon de los
costes es que no resulta practico invertir grandes cantidades de tiempo y
esfuerzo en considerar todos y cada uno de los costes, incluso los de muy
poca cuantia, ya que es poco probable que modifiquen de forma impor-
tante los resultados del estudio.

La siguiente clasificacion ayuda a tener en cuenta los costes mas
relevantes:

e Costes directos: son aquellos que se pueden atribuir directamen-
te a una determinada actividad. Son costes de organizacion y fun-
cionamiento, que a su vez pueden ser variables o fijos. Son ejem-
plos de éstos el coste de estancia hospitalaria, del tiempo
médico, de una determinada prueba diagnoéstica, de los medica-
mentos y otros costes del cuidado de la salud. También hay cos-
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tes directos “no sanitarios”, entre los que se cuentan el trans-
porte al hospital, servicios sociales, cuidados en casa, etc.

e Costes indirectos: son aquellos indirectamente relacionados con
la alternativa que se estudia, como costes de pérdida de produc-
cion porque los pacientes participan en el programa. Por ejem-
plo, el tiempo extra fuera del trabajo para recibir sesiones de he-
modialisis.

e Costes intangibles: son aquellos de muy dificil traduccién mone-
taria, como el dolor y el sufrimiento del paciente y su familia de-
bido a la participacién en el programa. Aunque no se puedan
cuantificar, si suelen citarse expresamente, pues pueden ser de
tal importancia, que a pesar del resultado de la evaluacién eco-
noémica, orienten la decisién en sentido contrario.

Los costes (y los beneficios) no son directos o indirectos en si mis-
mos, sino dependiendo del marco en el que se analizan. Ademas existe
controversia sobre la terminologia en el sentido de que tan directamente
estan relacionados con un proyecto los costes de un programa de vacuna-
cion, por ejemplo, como los de las pérdidas de produccién por participar
en el programa. Si los individuos no acudieran a vacunarse no se podria lle-
var a cabo tal programa. Por todo ello, se tienden a sustituir los conceptos
de costes directos e indirectos por “variaciones en la disponibilidad de re-
cursos”. En cualquier caso, lo importante no es el nombre que se dé a los
costes, sino el acuerdo respecto a su inclusion en el analisis.

La valoracion de los costes es una de las tareas mas complejas. Si
existe mercado para los bienes y servicios que se estan midiendo, se acep-
ta como coste el precio de mercado (el precio de un medicamento, por
ejemplo), pero los servicios hospitalarios publicos no tienen mercado, y
ante esta situacion se suelen utilizar costes medios, contabilizando de for-
ma detallada todos los recursos utilizados por el paciente durante el pro-
ceso que se pretende medir: consumo de medicamentos, pruebas diag-
nosticas, costes de personal, etc.

Otro tema controvertido es la contabilizacion del tiempo de los pa-
cientes, de su capacidad productiva. Si se basa en el calculo del salario me-
dio de cada uno de los individuos de la poblacion en estudio, no se valo-
rarian determinados colectivos como los jubilados o las amas de casa, que
no perciben un salario. Una solucién parcial al problema es adoptar un cri-
terio general, valorar la hora de todo el mundo segtn el salario minimo in-
terprofesional.

Analisis coste-beneficio (ACB)

;Coémo se podria comparar la eficiencia de un programa de vacu-
nacion contra la hepatitis B con un programa de detecciéon precoz del can-
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cer de mama? Es necesario tener una unidad comun de los resultados, y es
mas, si se pretenden comparar los resultados con los costes (para saber si
un programa es rentable en si mismo), todos ellos deben medirse en las
mismas unidades (en este caso pesetas).

El anélisis coste-beneficio mide tanto los costes como los benefi-
cios sobre la salud en unidades monetarias. La expresion que resulta de un
andlisis coste-beneficio es la siguiente: “el programa X tiene una rentabili-
dad de n pesetas por cada peseta invertida” o bien “el beneficio neto del
programa X es de Y pesetas”. La alternativa de elecciéon es aquella que ma-
yores beneficios reporta dado un coste. El resultado se puede expresar
tanto en forma de la diferencia entre costes y beneficios (valor actual neto
VAN) como mediante un cociente (indice coste-beneficio):

VAN (valor neto actualizado) =3 (B-C)
Indice Beneficio/Coste bruto = YB/>C
Indice Beneficio/Coste neto = Y (B-C)/>C

Un programa es eficiente cuando el VAN es mayor que 0, el indice
bruto mayor que 1 o el indice neto mayor que 0, y tanto mas eficiente cuan-
to mas se aleje del 0 6 del 1 segtn el caso.

De modo similar a la clasificacion de los costes se puede actuar con
los beneficios y asi se distinguen:

¢ Beneficios directos: son los ahorros en el coste de los cuidados de
la salud porque el programa hace a los individuos méas saludables
y ellos, en consecuencia, usan menos recursos para el cuidado de
la salud (acuden menos al hospital, toman menos medicinas,
etc.). También suelen llamarse costes negativos.

¢ Beneficios indirectos: son las ganancias de produccion para la so-
ciedad, porque mas personas estan bien, viven o son capaces de
volver a trabajar. Es el valor monetario de la actividad neta gana-
da por la sociedad en su conjunto (no exclusivamente la del sec-
tor sanitario) gracias al aumento de las productividades labora-
les que deberian seguirse (en una situacion de pleno empleo) a
las incapacidades reducidas o a las muertes evitadas gracias a las
prestaciones sanitarias. Hay que tener en cuenta el hecho de que
al alargar la vida a una persona, no s6lo puede producir mas, si-
no también consumir mas (mas alimentos, mas ropa, mas cuida-
dos sanitarios).

¢ Beneficios intangibles: son aquellos que no pueden ser valorados
facilmente en unidades monetarias. Representan beneficios de
este tipo el tiempo de ocio ganado gracias a la prevencion de una
enfermedad o al evitar una incapacidad, la reduccién del dolor y
sufrimiento del paciente y su familia como consecuencia de su
mejora en la salud.
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Existe la misma polémica que con respecto a los costes, y es que la
terminologia de beneficios directos o indirectos puede inducir a confusién,
por lo que ahora se adopta mas la denominacion de “variaciones en la sa-
lud”.

La principal ventaja de este tipo de andlisis radica en que ademas
de agregar en una Gnica dimensién monetaria multiples consecuencias de
diferente naturaleza, permite comparaciones con cualesquiera otros pro-
yectos publicos, siempre y cuando hayan utilizado la misma metodologia:
se pueden comparar diversos programas sanitarios con efectos diferentes
o incluso comparar con otros programas fuera del campo sanitario que
también han utilizado el andlisis coste-beneficio y se puede comparar un
programa con la alternativa de no realizarlo (lo que no quiere decir que no
tenga consecuencias) y conocer de este modo su eficiencia neta.

La limitacién mas importante de este tipo de analisis es la dificul-
tad de expresar en dinero cuestiones relacionadas con la salud (muchas de
las cuales son intangibles), y por ello puede dar lugar a inequidades, ya
que favorece aquellos programas que tienen gran impacto sobre el desa-
rrollo econémico.

“Francamente, no creo que tal procedimiento sea posible, ciertamen-
te yo no lo veré. El problema es que diferentes productos no guardan relacion
entre si. Estar muerto no es, ni nunca serd, diez veces, o cien veces, peor que
sufrir algtin tipo de incomodidad en la marcha de la actividad normal” (Doll,
1974).

Sin embargo, lo que parece incomodar a algunas personas no es
tanto que la valoraciéon monetaria de la vida humana tenga un limite, sino
la explicitaciéon de dicha limitacién. Si un programa que podria reducir la
mortalidad a un coste de un millén por un afio de vida ganado no se lleva
a cabo por falta de presupuesto, se puede inferir que la valoracién de un
ano de vida ganado implicita en dicha decisién es de menos de un millon
de pesetas.

Un ejemplo de andlisis coste-beneficio es la evaluacion econémica
del programa de deteccion precoz de enfermedades metabdlicas (fenilce-
tonuria e hipotiroidismo congénito) en la Comunidad Auténoma Vasca
(Mugarra I, Cabasés J. Analisis coste-beneficio del programa de deteccion
precoz de enfermedades metabélicas en la Comunidad Auténoma Vasca. Ga-
ceta Sanitaria 1990;19:140-144). Respecto a los costes se han tenido en
cuenta los relacionados con la deteccién, diagnostico y tratamiento precoz
de las dos enfermedades estudiadas. No se han tenido en cuenta los cos-
tes de pérdida de trabajo productivo o en el hogar, y el tiempo de ocio per-
dido por los padres en las actividades relacionadas con el programa. Res-
pecto a los beneficios, se ha estimado el ahorro de recursos educativos y
asistenciales (beneficios directos), asi como el tiempo de trabajo produc-
tivo ganado por los individuos que han logrado evitar la deficiencia men-
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tal como consecuencia del programa (beneficios indirectos). Se enumeran
(aunque no se cuantifican) los beneficios intangibles, como el valor que la
sociedad otorga a prevenir la subnormalidad. El resultado en forma de in-
dice beneficio-coste bruto fue de 1,71, lo que significa que por cada pese-
ta invertida se ganan 1,71 pesetas, resultaba ser un programa eficiente. Si
el resultado se expresa en forma de VAN, éste es de 45.634 pesetas, lo que
quiere decir que los beneficios exceden a los costes en 45.634 pesetas. Si
la tasa de descuento aplicada fuese del 7% (tema que se explica mas ade-
lante en este capitulo), el indice beneficio-coste bruto es 0,80 y el VAN -
12.430, dando a entender que se trataria de un programa no rentable, ine-
ficiente, porque los costes exceden a los beneficios en 12.430 pesetas, o lo
que es lo mismo, por cada peseta invertida s6lo se recuperan 0,80 pesetas.

Analisis coste-efectividad (ACE)

Es la forma de evaluacion econémica mas frecuentemente utilizada
en el sector sanitario.

En este tipo de andlisis los beneficios son medidos en unidades cli-
nicas habituales: reduccién en la incidencia de una enfermedad (casos pre-
venidos por una vacuna), reduccion de los factores de riesgo (milimetros
de mercurio que disminuye la tension arterial), casos correctamente diag-
nosticados, la reduccion de la mortalidad general o especifica por causas,
anos de vida ganados, anos libres de enfermedad o de incapacidad gana-
dos (dias de dolor evitados).

Mediante este tipo de anélisis s6lo se pueden comparar programas
con un resultado comin, que puede variar en magnitud entre las diferen-
tes alternativas. Aqui radica el principal inconveniente de este tipo de ana-
lisis: no se puede conocer si un programa sanitario es eficiente en si mis-
mo, no se puede comparar un programa con la alternativa de no llevarlo a
cabo, s6lo se puede decir que una alternativa es mas eficiente que otra
siempre y cuando los efectos se midan del mismo modo. Mediante el ACE
no se puede decidir si iniciar, continuar o detener programas, ni sobre el
nivel de provision 6ptimo. Los resultados de los estudios coste-efectividad
simplemente ofrecen el método o camino menos costoso para lograr el ob-
jetivo deseado.

El resultado de un andlisis coste-efectividad se expresa como un in-
dice, el cociente entre los costes extras de una alternativa respecto a otra
y el cambio en los resultados (andlisis incremental). Si por ejemplo, la efec-
tividad se mide en esperanza de vida (EV), el indice resultante de compa-
rar la alternativa A con la B seria:

indice CJE = Costes de A - Costes de B
EVde A-EVdeB
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Cuando se trata de efectos logrados en condiciones ideales de ac-
tuacion médica (pruebas de laboratorio o ensayos clinicos) se utiliza la de-
nominacion analisis coste-eficacia, y el término efectividad se limita a la
consecucion de unos objetivos en condiciones reales.

Un ejemplo de este tipo de andlisis es la evaluacion de la eficacia
del tratamiento con anticuerpos monoclonales antiendotoxina en la sepsis
por gramnegativos (Badia X, Segi L, Garcia F, Rovira J. Andlisis coste-efica-
cia del tratamiento con anticuerpos monoclonales antiendotoxina en la sep-
sis por gramnegativos. Med Clin (Barc) 1993;100: §4-89). Las alternativas a
comparar son: 1) no tratar a los pacientes con sepsis (se aplica el trata-
miento convencional), 2) tratar a todos los pacientes con sepsis y 3) tratar
solo a los pacientes que presentan shock séptico. Las probabilidades asig-
nadas al arbol de decisiones se recogen de un ensayo aleatorio controlado
(por ello es un andlisis coste-eficacia mas que un analisis coste-efectivi-
dad). Los resultados sobre la salud son los afos de vida ganados. Los cos-
tes que se han tenido en cuenta son los del farmaco y costes adicionales
por estancias hospitalarias. El resultado fue que el coste por afio de vida
ganado adicional de tratar a todos los pacientes con sepsis fue de 859.288
pesetas, y el de tratar a los pacientes con shock séptico de 293.810 pese-
tas, ambos tomando como referencia la alternativa del tratamiento con-
vencional (sobre qué alternativa utilizar como referencia se discute mas
adelante, en los apartados “andlisis incremental” y “asignacion de recur-
sos”).

Analisis coste-utilidad (ACU)

Un inconveniente importante del analisis coste-efectividad es que
muchas veces los programas tienen efectos clinicos diversos, como mor-
talidad y morbilidad evitada por ejemplo, y ademas no tiene en cuenta los
aspectos subjetivos de los pacientes. Ambos problemas pueden solucio-
narse en gran medida mediante el analisis coste-utilidad.

En el analisis coste-utilidad, la medida de los resultados sobre la sa-
lud, como su nombre indica, es la utilidad. La utilidad expresa la preferen-
cia de los individuos por los diferentes estados de salud. Es una técnica re-
lativamente nueva, y que permite ajustar por calidad de vida a la vez que
proporciona un denominador comin para comparar costes y resultados
de programas diferentes. La medida mas comunmente utilizada han sido
los AVAC (anos de vida ajustados por calidad) o QALY en la terminologia
anglosajona (Quality adjusted life years).

El resultado de un analisis coste-utilidad, al igual que en el ACE, se
expresa como un indice, el cociente entre los costes extras incurridos y el
cambio en los AVAC. Si se comparan los programas A y B el resultado pue-
de ser:
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Indice C/U = Costes de A - Costes de B
AVAC de A - AVAC de B

El analisis coste-utilidad, al ser derivado del analisis coste-efectivi-
dad cuenta con algunos de sus inconvenientes: no se puede conocer si un
programa es eficiente en si mismo, s6lo se puede decir que una alternati-
va es mas eficiente que la otra; la utilidad es con frecuencia dificil de de-
terminar y la sociedad hipervalora la utilidad de los servicios sanitarios
directamente relacionados con la supervivencia.

En una evaluacién econ6mica del trasplante de pulmoén, se compa-
ran costes y resultados sobre la salud de un grupo transplantado con un
grupo control en lista de espera (Ramsey SD, Patrick DL, Albert RK, Larson
EB, Wood DE, Raghu G. The cost-effectiveness of Lung Transplantation. Chest
1995; 108:1594-1601). Cuando la efectividad se mide en esperanza de vida
(andlisis coste-efectividad), ambas alternativas no difieren significativa-
mente (5,89 versus 5,32 afos), con lo que no seria eficiente realizar el
transplante, en cambio, cuando lo que se comparan son ainos de vida ajus-
tados por calidad (andlisis coste-utilidad), estas diferencias se tornan sig-
nificativas (4,71 vs 3,46 AVAC), dando un resultado de 177 mil délares por
AVAC ganado tras el transplante.

Analisis de minimizacion de costes (AMC)

En este tipo de andlisis se consiguen los mismos resultados sobre
la salud con las diferentes alternativas, por lo que lo tinico que determina-
ra la eleccion es el coste de cada una. El AMC puede considerarse un tipo
especial de ACE en el que los efectos de las diversas opciones se conside-
ran similares.

La limitacién mas importante de este tipo de analisis es que, en la
practica, las efectividades de las diferentes opciones dificilmente son
equivalentes. Por otro lado, al ser un derivado del ACE o del ACU, cuenta
con algunos de sus problemas: no informa sobre si los costes exceden o no
el valor monetario de las consecuencias sobre la salud, no se puede res-
ponder a la pregunta de si es mas eficiente llevar o no llevar a cabo un pro-
grama, y no es posible hacer comparaciones con otros proyectos cuya
efectividad sea medida de un modo diferente.

Por ejemplo, se plantea si la administraciéon domiciliaria de inmu-
noglobulina endovenosa puede ahorrar costes frente a su administracion
hospitalaria (Rodriguez M, Procupet A, Heras J. Andlisis coste-efectividad de
la administracion domiciliaria de inmunoglobulina intravenosa frente a su
administracién hospitalaria. Med Clin (Barc) 1991; 96: 47-51). Puesto que la
administracién de la inmunoglobulina es igualmente efectiva independien-
temente de donde se administre, s6lo entran en comparacion los costes
(costes directos de la administracion del medicamento, estancia en el hos-
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pital, materiales y equipo sanitario y costes indirectos de las horas de tra-
bajo perdidas por los acompafantes). Se concluye que la administracion
domiciliaria puede ahorrar 250.000 pesetas por paciente el primer ano y
265.000 pesetas en afnos sucesivos. Ademads, esta opcion tiene importantes
beneficios intangibles: mayor independencia, situacién mas confortable,
menor sensacion de enfermedad y evita el estrés de acudir al hospital.

Es necesario diferenciar este tipo de andlisis del “analisis de cos-
tes” en el que no se tienen en consideracion las consecuencias (los resul-
tados sobre la salud) de las diferentes alternativas, sino s6lo los costes.

VALOR MONETARIO DE LA VIDA HUMANA

El objetivo ideal de toda evaluacion econdémica es saber si un pro-
grama es eficiente en si mismo, si reporta unos beneficios superiores a los
costes. Esto s6lo se consigue mediante el analisis coste-beneficio, para el
cual es necesario dar un valor monetario a los resultados sobre la salud.
En este sentido se han desarrollado diferentes métodos:

e Valor que la sociedad da a la vida humana. Se puede observar qué
se ha gastado la sociedad en los programas encaminados a salvar
vidas humanas, y cuantas vidas ha logrado salvar. Si mediante
una campaiia publicitaria sobre el cinturén de seguridad que ha
costado ‘X’ pesetas se han logrado salvar ‘y’ vidas, equivaldria a
decir que la sociedad valora en x/y pesetas una vida humana.

e Capital humano. Se cuantifica lo que el paciente podria llegar a
ganar en el resto de su vida. Este método es muy simple y de fa-
cil calculo, pero esté siendo rechazado por varias razones:

— La salud y la vida tienen valor en si mismos, independiente-
mente de que los afios ganados o vividos con mejor salud se
dediquen a actividades productivas.

— Si se acepta el valor productivo de la vida, lo correcto seria de-
terminar su valor neto, restando de la productividad bruta es-
perada la inversion y el consumo necesarios para asegurar di-
cha capacidad (alimentacion por ejemplo).

— Discrimina a los grupos sociales inactivos (;no vale nada la vi-
da de un jubilado?). Una solucion relativa a este problema es
valorar la vida, la hora productiva de todas las personas por
igual, segtn el salario minimo interprofesional, pero este mé-
todo también asume que la gente no esta dispuesta a pagar
por salvar su vida méas de lo que gana (podrian estar dispues-
tos a pagar por su vida, por ejemplo, su casa o sus ahorros).

¢ Disponibilidad a pagar. Se trata de preguntar a todos los indivi-
duos susceptibles cuanto estarian dispuestos a pagar hoy para
evitar una enfermedad, dadas unas caracteristicas de la misma, y
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una probabilidad de que ocurra a lo largo de su vida. Por ejem-
plo, se le dice a un individuo: suponga que la probabilidad de que
usted muera de infarto de miocardio a lo largo de su vida es de
0,01. ;Cuanto es el maximo que usted estaria dispuesto a pagar
para reducir este riesgo a la mitad? Supongamos que la persona
responde 200.000 pesetas. Un riesgo del 0,01 equivale a decir que
por cada 1000 personas, 10 moriran de infarto de miocardio. Re-
ducir el riesgo a la mitad es evitar 5 muertes por cada 1000 per-
sonas. Si la persona entrevistada responde que pagaria 200.000
pesetas por reducir la probabilidad de muerte por infarto a la mi-
tad, equivale a decir que esta dispuesto a pagar 40 millones de
pesetas (200.000/0,005) por salvar su vida. Si la misma pregunta
se realiza a un gran grupo de personas se puede estimar el valor
medio que la poblacion da a salvar una vida.

Este método cuenta también con varios problemas:

e Se precisa un importante manejo de probabilidades que resul-
ta dificil sobre todo si éstas son pequenas.

¢ La disponibilidad a pagar aumenta conforme aumenta el riesgo
de la gente a morir.

e También varia con el nivel de renta (la gente rica esta dispues-
ta a pagar mas por salvar su vida que la gente pobre).

¢ Se estd dispuesto a pagar mas cuando se trata de un programa
que los beneficia a ellos mismos que cuando beneficia a otros.

ACTUALIZACION O DESCUENTO

Los efectos de los programas sanitarios ocurren en distintos mo-
mentos del tiempo; por ejemplo, tras un programa de vacunacioén los be-
neficios (casos de la enfermedad evitados) se producen a lo largo de varios
anos, y de forma similar, el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
renal cronica mediante hemodidlisis requiere el uso de recursos a lo largo
de toda la vida del paciente.

Si tuviéramos que cobrar un millén de pesetas ;jcuando preferimos
hacerlo, ahora o dentro de 4 anos? La respuesta clara es ahora. Un benefi-
cio presente es preferible a otro de la misma cuantia en el futuro. Si tene-
mos que pagar un millén de pesetas ;jcuando preferimos hacerlo, ahora o
dentro de 4 anos? Dentro de 4 afos, ya que un coste que tiene lugar en el
futuro es preferible al mismo coste en el momento actual. Dos aspectos ha-
cen que se ponderen los costes y beneficios futuros en menor medida que
los presentes. Uno es la inflacion: con la misma cantidad de dinero se pue-
den comprar mas cosas en 1996 que en el ano 2001, por ejemplo, y en se-
gundo lugar y mas importante, es que un dinero no gastado ahora puede
ser invertido para producir mayor cantidad de dinero en un futuro.
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Por lo tanto, costes y beneficios que ocurren en distintos periodos
de tiempo no son estrictamente conmensurables. El valor actual de un be-
neficio (o un coste) futuro seré inferior en una determinada proporcion al
mismo beneficio (o coste) en el momento actual. El factor de correccion
que se aplica es la “tasa marginal de preferencia temporal” (o tasa de des-
cuento) y el proceso por el cual se hacen homogéneos valores referidos a
diferentes intervalos de tiempo “actualizaciéon o descuento”. La formula-
cion general es del siguiente modo:

. X
ATy

donde A es el beneficio o coste actualizado,

X es el beneficio o coste dentro de un periodo t,

t es el periodo de tiempo en obtener el beneficio,

r es la tasa de descuento y

n son los diferentes periodos de tiempo de obtencion de los bene-
ficios.

En la tabla 32 se ilustra un ejemplo: el programa A tiene unos cos-
tes de 20.000 pts. anuales durante 10 afios y el programa B tiene unos cos-
tes anuales de 15.000 pts. durante 15 afos. Aparentemente es mas costoso
el programa B porque la suma total es superior (225.000 vs 200.000). En
cambio, si la tasa de actualizacién es del 6%, 20.000 pts. anuales durante
10 anos son equivalentes a 147.202 pts. actuales, y 15.000 pts. anuales du-
rante 15 afnos seria lo mismo que 145.683 pts. actuales, con lo que la alter-
nativa B pasa a ser mas barata.

Tabla 32. Actualizacion de los costes de dos proyectos alternativos.

Alternativa A Alternativa B
Coste anual 20.000 pts./afo 15.000 pts./ano
Duracién del programa 10 aios 15 aios
Suma de costes anuales 200.000 pts. 225.000 pts.
Tasa de descuento 6% 6%
Valor actual 147.202 pts. 145.683 pts.

Valor actual alternativa A =

20000, _ 20000 20000 _ 14702 pts.
(10,061 (1+0,06)2 (1+0,06)10

Valor actual alternativa B =

15000, _ 15.000 . _ 15000 __ ;45683 pts.
(1+0,06)!  (1+0,06)* (1+0,06)13

El problema se suele presentar a la hora de elegir la tasa de des-
cuento. Para hacer los resultados comparables se ha acordado una tasa
del 6% para los estudios a nivel nacional. Otro importante dilema es que
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conforme el futuro es mas lejano, la incertidumbre respecto a la tasa de
descuento a utilizar es mayor. En cualquier caso siempre es conveniente
realizar un andlisis de sensibilidad ofreciendo diferentes resultados segin
un rango de tasas.

Un tema controvertido es el de la actualizaciéon de los beneficios
cuando éstos no son medidos en unidades monetarias. La razon de que los
anos de vida ganados, por ejemplo, se descuenten, no es el hecho de que
tales anos puedan ser invertidos para producir mas afios. Tampoco se tra-
ta de que la vida en un futuro sea menos valiosa que en el presente. Las ra-
zones mas importantes para descontar los beneficios futuros son, en pri-
mer lugar, que se han puesto en relaciéon a unos costes que si han sido
actualizados, y en segundo lugar, por coherencia con otras formas de ana-
lisis que valoran los beneficios en unidades monetarias: si en el ACB los
efectos se miden en pesetas y se descuentan, el hecho de que en el ACE y
en el ACU no se midan en unidades monetarias (aunque se podria hacer a
través de la disponibilidad a pagar, por ejemplo) no justifica que no se des-
cuenten. De hecho, aplicando un criterio de consistencia, se debe aplicar
la misma tasa de descuento para costes y beneficios.

ANALISIS INCREMENTAL

Un error muy frecuentemente encontrado en la literatura, cuando
se realiza un andlisis coste-efectividad (o coste-utilidad), es la utilizacion
como indice de eficiencia del ratio medio en lugar del ratio incremental.

El ratio coste-efectividad medio es el cociente entre los costes to-
tales de un programa y la efectividad, no precisa una alternativa de com-
paracion, que es la base de toda evaluacion econémica. El ratio incremen-
tal divide el incremento en costes por el incremento en la efectividad que
resulta de pasar de una alternativa de referencia (generalmente ya en ejer-
cicio) a otra nueva.

En la tabla 33 se presentan los resultados del andlisis coste-efecti-
vidad de dos alternativas de prevencion de la neumonia por Pneumcystis
Carinii (PCP) en pacientes con SIDA: el tratamiento con trimetropin-sulfa-
metoxazol (TMP-SMX) y el tratamiento con pentamidina. Se comparan los
resultados segin de dénde procedan los datos, de la bibliografia o de un
ensayo clinico. La alternativa de referencia es la de no hacer prevencion,
sino tratar a los pacientes cuando desarrollen la neumonia. Si se comparan
los ratios medios, aparentemente todas las alternativas son igualmente efi-
cientes, pero si se comparan los ratios incrementales, la profilaxis con
TMP-SMX es claramente mas eficiente que la profilaxis con pentamidina.
Los costes del tratamiento de la neumonia cuando aparezca (alternativa de
referencia) ya ocurren y no se trata de eliminarlos, del mismo modo que
estos pacientes tienen una determinada esperanza de vida. Lo que se tra-
ta de averiguar es en qué medida mejoran (y la palabra mejorar ya implica
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un incremento) los resultados sobre la salud (en este caso aumento de los
anos de vida) y a expensas de qué coste extra. Aan se puede ir mas lejos,
y es que si se dispusiera de los recursos necesarios para llevar a cabo la
profilaxis con pentamidina, ya que es la alternativa que mas aumenta la es-
peranza de vida (segan los datos de la literatura), el coste por aio de vida
ganado seria de 110.880 dolares, porque las comparaciones se deben ha-
cer con la mejor alternativa a la que es preciso renunciar al hacer una de-
terminada eleccion (coste de oportunidad) y en este caso es la profilaxis
con TMP-SMX. Segtn los datos del ensayo clinico, la alternativa de profila-
xis con pentamidina es mas costosa y menos efectiva que la profilaxis con
TMP-SMX y, por tanto, no crea problemas de eleccion.

Tabla 33. Anélisis coste-efectividad de la profilaxis de la PCP secundaria mediante
trimetropin-sulfametoxazol y pentamidina.

Coste Esperanza  Ratio C/E Ratio C/Ec  Ratio C/Ed
total? de vidab medio incremental incrementall
Bibliografia
No profilaxis 42.080 1,430 29.427 - -
TMP-SMX 42.300 2,051 20.624 350 350
Pentamidina 43.960 2,066 21.278 2.950 110.880
Ensayo clinico
No profilaxis 42.080 1,430 29.427 - -
TMP-SMX 42.550 2,076 20.496 720 720
Pentamidina 44.000 1,935 22.739 3.800 No procede

(a) coste total en ddlares, (b) los afos de vida han sido actualizados,
(©) !a ba§e de referencia es la no profilaxis, (d) la base de referencia es la alternativa inmediatamente
Torilnafgg(()iré: Freedberg KA, Hardy WD, Holzman RS, Tosteson A, Craven DE. Validating Literature-
based Models with Direct Clinical Trial Results: The Cost-Effectiveness of Secondary Prophylaxis por
PCP in AIDS patients. Med Decis Making 1996,16:29-35.

En términos generales, si la alternativa de referencia es barata y
muy efectiva, aunque el incremento en el coste sea importante, éste se di-
luye entre toda la efectividad, y el coste medio puede no ser muy elevado,
dando la falsa sensacién de que la alternativa en estudio es eficiente. Asi,
si s6lo se comparan ratios medios puede estar disparandose el gasto pa-
blico aunque apenas se afada bienestar a la poblacién. Si los ratios incre-
mentales son estimados a partir de un programa basal caro y con escasa
efectividad, se est4, artificialmente, aumentando el incremento en la efec-
tividad y disminuyendo los costes incrementales, pero en la evaluacion
econdmica, la comparacion se realiza con la mejor alternativa en la que se
podrian haber empleado los recursos.

En la bibliografia se suelen utilizar indistintamente los términos
coste incremental y coste marginal, aunque existen diferencias de matices:
el coste incremental es el coste adicional que un programa o servicio im-
pone respecto a otro y el coste marginal es el cambio en el coste total pro-
ducido por el incremento o decremento de una unidad del servicio o
programa. En la tabla 34 se presentan los resultados del andlisis coste-efec-
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tividad de la determinacion de ferritina sérica de cribaje en los exdmenes
periodicos de salud en las mujeres en edad fértil. Suponiendo que el pro-
grama de cribaje comienza a los 20 afios, éste se puede aplicar anualmen-
te durante los primeros 5 afos, 10 afos, 15 afios, 20 aios, 25 anos, o du-
rante toda la vida fértil, hasta la menopausia (a la edad media estimada de
50 anos). La medida de efectividad son los afios con ferropenia evitados.
El ratio medio utiliza como alternativa de referencia la realizacién del he-
mograma (alternativa en uso), en cambio, el ratio marginal utiliza como re-
ferencia la alternativa de duraciéon inmediatamente menor. Asi se observa
que al pasar de un programa de 15 anos de duracién a uno de 20, los afnos
con ferropenia evitados sélo son 5 (6.470,3 — 6.465,3) y en cambio los cos-
tes extras son de 1.933.178 pesetas (13.719.825 - 11.786.647), por lo que el
ratio marginal es muy elevado (1.933.178/5 = 388.578 pesetas por aifo con
ferropenia evitado).

Tabla 34. Analisis coste-efectividad segtn la duracién del programa de cribaje
de ferropenia mediante la determinacion de ferritina sérica.

Duraciéon Anos con Coste Ratio Ratio
del programa  ferropenia evitados incremental medio marginal

5 anos 5.075,9 5.740.374 1.131 1.131
10 anos 6.175,6 9.192.822 1.489 3.140
15 anos 6.465,3 11.786.647 1.823 8.954
20 anos 6.470,3 13.719.825 2.120 388.578
25 anos 6.616,3 15.181.598 2.295 10.014
30 anos 6.618,2 16.070.009 2.428 461.992

La efectividad (afos con ferropenia evitados) y el coste incremental (en pesetas) son por cada
1.000 pacientes.

Tomado de: Bermejo B, Rovira J, Olona M, Serra M, Soriano B, Vaqué J. Anélisis coste-efectividad
de la determinacion de ferritina sérica de cribado en los examenes periodicos de salud en las
mujeres en edad fértil. Med Clin 1996;106:445-450.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Rara vez se conocen con exactitud los valores necesarios para rea-
lizar la evaluacién econémica, por lo que los resultados de la misma tam-
poco son exactos. A menudo se hacen suposiciones o estimaciones sobre
la incidencia de una enfermedad, sobre la probabilidad de curacién, sobre
el coste de la estancia hospitalaria, sobre la tasa de descuento, etc.

El andlisis de sensibilidad consiste, en sintesis, en calcular los re-
sultados de la evaluaciéon econémica segin diferentes valores de los para-
metros inciertos, pero debido a que los parametros que no se conocen con
certeza pueden ser muchos, se realiza este analisis con los mas relevantes.

Se suelen distinguir cuatro diferentes formas de realizar el analisis
de sensibilidad:

a) andlisis de sensibilidad simple, en el que dentro de un rango ra-
zonable se varia uno o mas de los parametros de la evaluacion,
para ver como afecta a los resultados. Si las variables inciertas
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son relativamente pocas, y los resultados son sensibles a sus va-
riaciones, es conveniente realizar el andlisis de sensibilidad pa-
ra dichas variables simultaneamente, por ejemplo de dos en
dos.

b) andlisis de umbral, que trata de identificar el valor critico de los
parametros por encima o por debajo de los cuales (valores de
cruce) puede una alternativa dejar de ser mas eficiente en favor
de otra, y por tanto variar las conclusiones de un estudio. Por
ejemplo, ;a partir de qué prevalencia de infecciéon por Clamydia
Trachomatis es rentable realizar el cribaje de la enfermedad en
la poblacién susceptible?

¢) analisis de valores extremos, en donde las alternativas se com-
paran tratando de identificar los casos extremos, el pesimista
(alto coste, baja efectividad) y el optimista (bajo coste, elevada
efectividad).

d) analisis de sensibilidad probabilistico, que asigna rangos y dis-
tribuciones a las variables sometidas a incertidumbre. Por ejem-
plo, si se trata de una variable que sigue una distribucién nor-
mal, se realiza el analisis de sensibilidad con los valores
correspondientes a la media mas y menos dos desviaciones es-
tandar. En caso de que sea posible, es el método preferible por
los analistas.

En el analisis coste-efectividad de la determinacion de ferritina sérica
de cribaje, comentado previamente, las variables utilizadas en la evaluacion
son el coste de la determinacién de ferritina sérica, el coste del hemograma,
el coste del tratamiento de las mujeres ferropénicas, la prevalencia de ferro-
penia en este grupo de la poblacion, la sensibilidad y especificidad del he-
mograma para el diagnostico de ferropenia, el grado de cumplimiento del tra-
tamiento, el porcentaje de curacion tras el mismo y la tasa de actualizacion.
Se ha realizado el andlisis de sensibilidad simple, sumando y restando a cada
uno de los parametros su 25%. El resultado es que el ratio coste/efectividad
es sobre todo sensible (presenta la mayor variacion) a los cambios en el cos-
te de las pruebas diagnoésticas y la prevalencia de ferropenia.

En resumen, el andlisis de sensibilidad se pregunta si las conclu-
siones cambian (si los resultados son sensibles) al cambiar las estimacio-
nes dentro de determinado rango. Si los resultados no cambian mucho, va
en favor de una robustez del anélisis de decision.

PRESENTACION DE RESULTADOS

A la hora de presentar los resultados siempre es conveniente ha-
cerlo de forma desagregada, presentando ademas de los indices finales
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de eficiencia, los componentes de costes y de los resultados sobre la sa-
lud.

A su vez, va bien identificar todos los componentes del coste que
se han tenido en cuenta, y del mismo modo, si un programa presenta di-
versos efectos sobre la salud, conviene calcular diferentes indices de efi-
ciencia, coste por sintomatologia evitada, coste por afo de vida ganado y
coste por AVAC por ejemplo.

Es preferible presentar los flujos anuales de costes y beneficios a lo
largo del periodo considerado en el estudio, ademas de los valores ya ac-
tualizados.

Los resultados del analisis de sensibilidad, si las variables inciertas
son muchas, s6lo es necesario presentarlos para las mas relevantes y
aquéllas que modifican especialmente los resultados.

Ademas de presentar los resultados sobre una hipotética cohorte
(o un individuo), es conveniente estimar también el efecto sobre la pobla-
cion real (la relevante) a la que van dirigidos.

Esta presentacion desagregada de los resultados facilita el analisis
critico de las suposiciones (sobre la incidencia de una enfermedad, la mor-
talidad, la tasa de descuento, etc.), asi como la reproducibilidad del anali-
sis o su adaptacion a contextos diferentes, s6lo modificando los parame-
tros distintos y recalculando los resultados.

ASIGNACION DE RECURSOS

La decision de a qué programa se destinan los recursos disponibles
depende de dos factores fundamentalmente:

1.Si las alternativas en comparacién son o no excluyentes: un pro-
grama de rehabilitaciéon domiciliaria en los pacientes con prote-
sis de cadera excluye el programa de rehabilitacion hospitalaria
(se trata de elegir uno de los dos), en cambio, un programa de va-
cunacion de la hepatitis B no excluye un programa de deteccion
precoz del cancer de mama.
2.De la técnica de evaluaciéon econémica:
¢ En el andlisis de minimizacién de costes (AMC) es evidente a qué
programa se destinan los recursos, al menos costoso. Ademas,
las opciones comparadas seran, normalmente, excluyentes.
¢ En el andlisis coste-beneficio (ACB), si las opciones son exclu-
yentes (van encaminadas a los mismos resultados sobre la sa-
lud), se debe elegir aquella que reporte mayores beneficios
(mayor valor actual neto). Si las opciones no son excluyentes,
se debe, en teoria, asignar recursos a todos los programas que
tienen un beneficio neto positivo, pero si el presupuesto es fijo,

EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA 185



Begofia Bermejo Fraile

se seleccionan las opciones por orden de cuantia de los benefi-
cios netos hasta agotar el presupuesto.

En el caso del andlisis coste-efectividad (ACE) y del anélisis cos-
te-utilidad (ACU), si las opciones no son excluyentes, se deben
ordenar segin el valor creciente del indice coste/efectividad, y
asignar los recursos disponibles por este orden hasta agotarlos.
Si las opciones son excluyentes, primero se eliminan las opcio-
nes dominadas (de menor efectividad y mayor coste que otra op-
cién), dejando sélo las dominantes (de mayor efectividad y me-
nor coste que otra opcion). Dentro de éstas, la eleccion depende
de lo que se esté dispuesto a pagar por la ganancia en la efecti-
vidad (la alternativa de referencia debe ser la mas efectiva de las
comparables), siempre y cuando entre dentro del presupuesto
disponible. Por ejemplo, en la tabla 33 y basados en los datos de
la literatura, si se elige la opcién de la pentamidina por ser la mas
efectiva, quiere decir que se esta dispuesto a pagar 110.880 do6-
lares por un afo de vida ganado y no los 2.950 délares que re-
sultan de la comparacién con la alternativa de no profilaxis. En el
caso del andlisis coste-efectividad de la determinacién de ferriti-
na sérica de cribaje (Tabla 34), si se esta dispuesto a pagar 10.000
pesetas por ano con ferropenia evitado, quiere decir que para
ser eficiente el programa no puede durar mas de 15 aiios.

Por ultimo, es importante recordar que, aunque la asignacion de
los recursos se base en criterios de eficiencia, siempre hay quien gana y
quien pierde con cada decision. Existen muchos factores que influyen en
el valor relativo de un beneficio en la salud entre los diferentes segmentos
de la poblacion. Por ejemplo, los programas orientados a mejorar la salud
de los nifios son mas valorados que cuando los beneficios se distribuyen
entre la gente mayor; los programas con claros beneficiarios o victimas
también se valoran mas que los programas cuyos beneficiarios no son nun-
ca identificados (por ejemplo prevencion de patologias o programas de cri-
baje). La posicion de la institucion que dispone de los recursos también es
importante en la valoraciéon de la eficiencia de un programa: una institu-
cion de cuidados de nivel terciario es més proclive a la implantaciéon de un
programa de transplante o una unidad de cuidados intensivos que un pro-
grama de cribaje o inmunizacion. Una institucion que tiene a su cuidado un
segmento de la poblacién con un nivel de salud precario, puede preferir
mejorar el estado de salud de estos individuos que mejorar la de otros con
un nivel de salud aceptable, aunque el programa sea menos eficiente.

A pesar de todas las dificultades conceptuales y practicas que pre-
senta una evaluaciéon econémica no debe cundir el desanimo, puesto que
las decisiones se toman en todo caso y las decisiones informadas cuentan
con una mayor probabilidad de ser eficientes que las no informadas.
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RESUMEN

La mision principal del médico es indicar a sus pacientes las mejo-
res pruebas o los mejores tratamientos, sin embargo, cuando los recursos
son escasos, lo ético es maximizar el beneficio de todos los posibles pa-
cientes, de la sociedad en su globalidad.

La evaluacion econémica es la técnica que permite determinar la
eficiencia de diferentes alternativas de actuacién, comparandolas tanto en
términos de costes como de resultados.

Los costes (directos e indirectos) se miden en unidades moneta-
rias, en cambio, los beneficios pueden medirse también en unidades mo-
netarias (analisis coste-beneficio), en unidades clinicas habituales (anali-
sis coste-efectividad) o en calidad de vida (anélisis coste-utilidad).

La tGnica forma de determinar la eficiencia de una opcién en si mis-
ma es mediante el andlisis coste-beneficio, por ello, se han ideado formas
de dar un valor monetario a los resultados sobre la salud que se miden en
el andlisis coste-efectividad o coste-utilidad y son principalmente la dispo-
nibilidad a pagar y la capacidad productiva de los individuos.

Costes y beneficios que se producen en diferentes momentos no
son comparables, ya que los costes futuros son preferibles a costes de la
misma cuantia en el presente, y ante beneficios de igual cuantia son prefe-
ribles los presentes que los futuros. El problema se soluciona mediante la
actualizacién o descuento, que consiste en aplicar un factor de correccién
a los costes y beneficios futuros con el fin de buscar su equivalencia en el
momento actual. Los beneficios sobre la salud, aunque no se midan en uni-
dades monetarias también deben actualizarse, y de hecho se aplica la mis-
ma tasa de descuento que para los costes.

Se debe realizar un analisis incremental, comparando la efectividad
anadida por una alternativa respecto a otra con el incremento en los cos-
tes que se ha producido. La alternativa de referencia debe ser la mas efec-
tiva, aquella a la que es preciso renunciar al llevar a cabo la eleccién (cos-
te de oportunidad).

Por dltimo, ante todo ejercicio de evaluacion econémica se debe re-
alizar un anélisis de sensibilidad para ver cuan robustos son los resultados
dependiendo de diferentes valores de los datos inciertos utilizados en el
analisis.

Los resultados del andlisis se deben presentar de forma desagrega-
da, con el fin de que se pueda realizar un andlisis critico de los mismos y
que el estudio sea reproducible en otros contextos.
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PROBLEMAS

1.

Las dos alternativas de tratamiento de la insuficiencia renal cronica son
la hemodidlisis y el transplante de rifién. Suponga que el coste total de
la primera alternativa es de 1.900.000 pesetas anuales por paciente dia-
lizado, mientras que el coste del transplante (incluidas las revisiones)
es de 8.900.000 pts. por paciente.

Asumiendo las siguientes hipotesis:

- todos los pacientes dializados son susceptibles de transplante y hay
organos suficientes para todos.

- la esperanza de vida para los tratados con dialisis es de 10 aios, en
tanto que para los transplantados se estima en 15 anos.

- la calidad de vida para los transplantados se estima en 0,70 para el pri-
mer ano, reduciéndose progresivamente hasta 0,60 al final de su vida.

- la calidad de vida para los dializados se ha estimado en 0,65 durante
los primeros 9 anos, reduciéndose en un 50% durante el Gltimo afno de
su vida.

- los individuos transplantados tienen unos ingresos esperados de
1.200.000 pts. anuales, y los individuos dializados de 1 mill6n.

- la tasa de descuento es del 6%
a) ;Cudl es el resultado del analisis coste-beneficio?
b) ;Cual es el resultado del andlisis coste-efectividad?
¢) ;Cudl es el resultado del analisis coste-utilidad?

En la tabla 35 se presentan el nimero de casos de cancer de colon de-
tectados y los costes totales (en dolares de 1975) en 10.000 individuos
segln el namero de pruebas de sangre oculta en heces realizadas. ;Cuél
es el coste de detectar un caso de cancer de colon al realizar 6 pruebas
de sangre oculta en heces?

Tabla 35. Analisis coste-efectividad de la deteccién del cancer de colon.

Namero de pruebas Casos detectados Coste total
1 65,9469 77.511
2 71,4424 107.690
3 71,9003 130.199
4 71,9385 148.116
5 71,9417 163.141
6 71,9420 176.331

Tomado de: Newhauser D, Lewicki AM. What do we gain from the sixth stool guaiac? N Eng J Med
1975; 293: 226-228.

3.

Suponga que el riesgo de morir por cancer es del 3% y usted pregunta
a un grupo de individuos cuanto es el maximo que estarian dispuestos
a pagar por reducir este riesgo al 1%. Si en media, el grupo contesta que
estarian dispuestos a pagar 2 millones de pesetas ;En cuanto estiman
el valor monetario de su vida?
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4. En la tabla 36 se presentan los costes (en millones de pesetas) y la efec-
tividad (afios de vida ganados) de 6 alternativas. Si se trata de progra-
mas no excluyentes y se dispone de un presupuesto de 100 millones de
pesetas. ;Qué programas se llevarian a cabo? Si, por el contrario, son
alternativas excluyentes ;Qué alternativa es la elegida?

Tabla 36. Asignacién de recursos.

Alternativa Coste neto Anos de vida Relacion coste-
ganados efectividad

A 30 30 1

B 30 20 1,50
C 55 70 0,79
D 20 40 0,50
E 30 50 0,60
F 50 75 0,67
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PROBABILIDAD

1. El sexo de un hijo es independiente del de los otros hijos nacidos de la
pareja. Si la probabilidad de que nazca una nina es 0,5 la probabilidad
de que sean 4 ninas es (0,5)" = 0,0625.

Como son sucesos independientes la probabilidad de que el cuarto hijo
sea un nino dado que las tres primeras son nifas es igual a la probabi-
lidad de que sea un nifo = 0,5.

2. Como una alarma es independiente de la otra, la probabilidad de que
fallen las dos (interseccion) es igual al producto de probabilidades =
0,001*0,001 = 0,000001.

3. Concordancia diagnostica entre el Dr. Ay el Dr. B.

a) Cuando dos sucesos son independientes la probabilidad de la inter-
seccion es el producto de probabilidades:

P(AnB) = p(A)*p(B)
y en este caso 0,08 #0,10%0,17 = 0,017 luego no son independientes.

b) La probabilidad de que el doctor B confirme el resultado positivo del
doctor A es:

p(B/A) = p(BnA)/p(A) = 0,08/0,10 = 0,8 (80%)

¢) El porcentaje de casos en que el Dr. B contradice el diagnostico nega-
tivo del Dr. A es:
p(B) = p(BnA) + p(B_nA) de donde pG3nA) =0,17-0,08 = 0,09
p(B/A) = p(BnA)/p(A) = 0,09/0,9 = 0,1 (10%)

d)El porcentaje de pacientes cuya mamografia es positiva (unién), son
remitidas para realizar mas pruebas y éstas son:
p(AUB) = 0,10+0,17-0,08 = 0,19 (19%)
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4. La transformacion de odds en probabilidades es la siguiente:

p = odds/1+odds =9~ 0,1
179+ 1

Una odds de 1: 9 es 1o mismo que una probabilidad del 10%

5. Del mismo modo que en el ejercicio anterior, la odds se puede calcular
en funcion de las probabilidades:

0,8
Odds =p/lp=—22-=-4
p/1-p 1:0.8

Se expresa como 4:1 queriendo decir que por cada cuatro veces que
ocurre un suceso, una vez no ocurre.

6. Se dispone de los siguientes datos:
p(E+) =0,10 p(E-) =0,90
p(T+/E+) = 0,80
p(T+/E-)= 0,05
Lo que pide el problema es p(E+/T+)

Por el teorema de Bayes se pueden invertir las probabilidades condi-
cionadas de tal modo que:

p(E+/T+) = p(T+/E+)*p(E+) -
p(T+/E+)*p(E+) + p(T+/E-)*p(E-)
0,80*0,10 _ 064

70,80%0,10 + 0,05%0,90

En un individuo en el que la prueba diagnéstica ha resultado positiva,
la probabilidad de tener la enfermedad es del 64%.

También se puede construir una tabla 2x2 (Tabla 37) con una hipotéti-
ca muestra de 1000 individuos de los que el 10% (100) presentan la
enfermedad y el resto (900) no la presentan; de los enfermos, en el 80%
(80) la prueba resulta positiva y de los no enfermos en el 5% resulta
positiva (900*0,05 = 45). El resto de las casillas se calculan restando de
los totales.

Por la tabla se observa que la prueba ha resultado positiva en 125 per-
sonas, de las que 80 presentan la enfermedad.

p(E+/T+) = 80/125 = 0,64
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Tabla 37. Tabla 2x2.

Enfermedad
+ R
Prueba + 80 45 125
Prueba - 20 855 875
100 900 1000
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ARBOLES DE DECISION

1. El tratamiento preferible sera aquel que, en término medio, presente
una esperanza de vida mayor. Se puede elaborar un arbol de decisiones
como el de la figura 36. Como los pacientes mueren a lo largo del afo,
se supone que lo hacen justo en medio, el que muere a lo largo del pri-
mer ano vive medio afo, el que muere a lo largo del segundo afo vive
un afio y medio, y asi sucesivamente. La esperanza de vida promedio de
cada alternativa es la suma de los productos de los resultados finales
por la probabilidad de que ocurran:

0 0,5 anos 005 0,5 anos

035 1,5 afios 015 1,5 anos

O,T 2,5 anos O,T 2,5 anos

O O

———— 3,5 afnos ———— 3,5 anos
0,10 0,35

——— 4,5 anos ——— 4,5 anos
0,05 0,15

L 55anos L 5,5anos
0,00 0,05

Figura 36. Arbol de decision.

Tratamiento A:

0,5*0,15 + 1,5%0,35 + 2,5*0,35 + 3,5*0,10 + 4,5%0,05 + 5,5*0 =

2,05 anos en media.

Tratamiento B:

0,5*0,05 + 1,5*0,15 + 2,5*0,25 + 3,5*0,35 + 4,5*0,15 + 5,5*%0,05 = 3,05 afnos
de esperanza de vida media.

2. Para solucionar este problema se puede elaborar un arbol como el
representado en la figura 37. Se esta indiferente entre operar y no ope-
rar cuando la probabilidad de sobrevivir es igual en una alternativa que
en la otra.

(p*0,95) + (1-p)*0,95) = (*0,85) + (1-p)*1
Si de aqui se despeja la p

0,95p + 0,95-0,95p = 0,85p + 1 - 1p

0,95p - 0,95p-0,85p + 1p=1-0,95

0,15p = 0,05
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p = 0,05/0,15 = 0,33

Si la probabilidad de presentar la enfermedad de Sosika dado que el
paciente presenta las manchas de Pinbian, es superior al 33% sera pre-
ferible operar, si es menor sera preferible no operar.

muere

E. Sosika 0,05

Operar
No enfermedad 0,05
l-p )
vive
|::| 0,95
muere
E. Sosika
No operar

No enfermedad
1-p 1,00

Figura 37. Arbol de decision.

3. Si se supone una cohorte de 1000 individuos, el coste de prevenir es el
coste del tratamiento preventivo a toda la cohorte, y el coste del trata-
miento curativo es el del 10% de la poblacion que desarrollara la enfer-
medad.

Coste de prevenir = 1000 * 100 = 100.000

Coste de curar = 1000 * 0,1 * 1.100 = 110.000, luego es preferible prevenir.
Como se observa en la figura 38, si la eficacia del tratamiento preventi-
vo es so6lo del 80%, el coste de la prevencion es el del coste preventivo
para todos los individuos mas el coste del tratamiento curativo para los
individuos no protegidos (el 20% en los que la vacuna no result6 efecti-
va) que desarrollan la enfermedad (el 10%):

(1000 * 100) + (1000 * 0,2 * 0,1 * 1.100) = 122.000

luego en este caso es preferible curar.
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eficaz
0,80

prevenir

enfermo
0,10

no eficaz

[ ] 0,90

enfermo
0,10

curar

sano
0,90

Figura 38. Arbol de decision.
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PROBABILIDAD PREVIA

1. Le inducird menos a equivocarse si el dato erroneo se lo dice al final
que si se lo dice al principio. Se tiende a ser muy conservador con la
probabilidad estimada al comienzo del proceso del diagnéstico.

2. La enfermedad no es tan frecuente y estos sintomas bien podrian ser
explicados por una viriasis o una infeccién de orina.

3. Todos los signos son redundantes y no hacen mas que reflejar un
aumento del gasto cardiaco y un aporte insuficiente de oxigeno a los
tejidos.

4. Esta utilizando el proceso mental de la disponibilidad. El hecho de
haber visto recientemente casos similares que resultan faciles de recor-
dar influyen en su estimacion de la probabilidad. Podria cometerse el
error de anclaje, partiendo de una probabilidad mas alta de la real. En
este caso concreto podria tratarse de un proceso alérgico.

5. Prevalencia. Cuando el paciente es estudiado ya tiene o no la psoriasis.
Para estudiar la incidencia de psoriasis en individuos con la enferme-
dad de Crohn debemos estudiar pacientes con la enfermedad de Crohn
sin psoriasis, seguirlos durante un periodo de tiempo y medir en cuan-
tos pacientes aparece psoriasis.

6. Falso. En primer lugar, el denominador que se ha utilizado no es la
poblacién cubierta por el hospital, sino el total de pacientes ingresados
en el hospital. En segundo lugar, el autor no ha descartado del numera-
dor a aquellos pacientes que al ser ingresados ya tenian tuberculosis
pulmonar (presumiblemente la mayoria, ya que muy pocos pacientes
contraen la enfermedad durante la estancia hospitalaria). El autor debe-
ria haber concluido que la prevalencia de tuberculosis entre los pacien-
tes ingresados en 1986 fue del 12,7%..
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FIABILIDAD

1.

En 14+81 = 95 radiografias, los dos expertos radidlogos se ponen de
acuerdo. Ello supone un indice de concordancia global del 86,4%
(95/110). Pero si los dos radidlogos decidieran por azar en qué radio-
grafias estan presentes los signos de neumoconiosis, los resultados
serian los de la tabla 38.

Como norma general, los valores esperados se calculan multiplicando
los marginales (totales de filas y columnas) y dividiendo por el total. El
esperado de la celda ‘a’ es 22*21/110 = 4,2. El esperado de la celda ‘b’
es 88*21/110 = 16,8. El esperado de la celda ‘c’ es 22*89/110 = 17,8 y el
esperado de la celda ‘d’ es 88*89/110 = 71,2. En realidad, en una tabla
de 2x2 sé6lo es preciso calcular uno de los valores esperados, el resto
salen por la diferencia.

La concordancia esperada por azar es = (4,2 + 71,2)/110 = 68,5%
86,4-685 5 gy

El indice kappa =
HaIee XaPPa =100 635

Tabla 38. Concordancia entre radi6élogos.

Datos observados

Radidlogo 1
Si No
Si 14 7 21
Radi6logo 2
No 8 81 89
22 88 110
Datos esperados por azar
Radi6logo 1
Si No
Si 4,2 (a) 16,8 (b) 21
Radi6logo 2
No 17,8 (©) 71,2 (d) 89
22 88 110

2. Por azar se esperan los datos de la tabla 39. S6lo es preciso calcular 9

valores, el resto se deducen por la diferencia con los totales de filas o
columnas (marginales).
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El desacuerdo observado, ponderado por el cuadrado de la diferencia
de categorias es:

4*1 +3*4 +0*9 + 7*1 + 6*1 + 1*4 +

2*4 + 5%1 + 2*1 + 179 + 04 + 3*1 = 60

El desacuerdo esperado por azar, ponderado por el cuadrado de la dife-
rencia de categorias es:

7,3%1 + 9,34 + 4,29 + 9,8%1 + 8,1*1 + 3,7%4 +

9,14 + 6*1 + 3,31 + 4,9*9 + 3,2%4 + 4,1*1 = 252

El indice kappa ponderado es:

Kp:l-&

Qe

donde q. = proporcion de desacuerdos real
g = proporcion de desacuerdos debidos al azar.

60
1 Kp=1-—=76%
uego Kp 955

Cuando el sistema de ponderacion es el de la diferencia de categorias
al cuadrado, el resultado del kappa ponderado coincide con el coefi-
ciente de correlacion intraclases.

Valores observados

Tabla 39. Concordancia en el estadiaje del cancer de mama.

Datos observados

12 vez
I II Il 1\%
I 25 7 2 1 35
%2 veyz I 4 14 5 0 23
111 3 6 17 3 29
vV 0 1 2 10 13
32 28 26 14 100
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Datos esperados por azar

12 vez

[ Il 11 I\%

I 11,2 9,8 9,1 4,9 35

98 vez mo| 73 | 64 | 60 | 32 | 23

11 9,3 8,1 7,5 4,1 29

I\% 4,2 3,7 3,3 1,8 13

32 28 26 14 100

3. La diferencia absoluta entre las dos determinaciones, la media del
resultado de los dos métodos, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion se presentan en la tabla 40. Un coeficiente de variacién medio
(de los 5 individuos) del 4,69% indica una fiabilidad muy buena, ya que
los datos no difieren mucho segin se determinen con uno u otro méto-
do.

Tabla 40. Concordancia en la determinaciéon de ferritina sérica.

Diferencia | Media DE | CV%

1 2,0 21,0 1,414| 6,73
2 -1,0 12,5 0,707 | 5,66
3 0,0 4,0 0,000 | 0,00
4 4,0 39,0 | 2,828 | 7,25
5 -1,0 18,5 0,707 | 3,82
4,69

CV= coeficiente de variacion; DE= desviacion estandar.

4. El coeficiente de correlacion de Pearson es +1. La correlaciéon es per-
fecta y positiva, conforme aumenta la puntuacién con un cuestionario
aumenta con el otro, concretamente el segundo cuestionario siempre
es 10 puntos superior. En cambio, el coeficiente de correlaciéon intra-
clases es menor que 1 (0,72) porque en cierto modo tiene en cuenta la
diferencia entre las dos puntuaciones. Con este ejemplo se explica por
qué no se puede estudiar la fiabilidad mediante el coeficiente de corre-
lacién de Pearson.
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VALIDEZ DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

1. Si construimos la tabla de 2x2 (Tabla 41) sobre una poblacion de refe-
rencia de 1000 individuos, 200 presentan TEP y 800 no lo presentan
(probabilidad del 20%). De los 200 individuos con TEP, la prueba resul-
ta positiva en el 95% (190 casos) y negativa en el 5% (10 casos). De los
800 individuos sin TEP la prueba resulta positiva en el 25% (200 casos)
y negativa en el resto (600).

La sensibilidad es la probabilidad de un resultado positivo en los
pacientes con la enfermedad:
Sensibilidad =120 _ 95%
190 + 10
La especificidad es la probabilidad de un resultado negativo en los
pacientes sin la enfermedad:
Especificidad = __600 _ 75%
600 + 200
La razoén de verosimilitud de un resultado positivo es la probabilidad de
un resultado positivo en los enfermos (sensibilidad) dividido por la pro-
babilidad de un resultado positivo en los no enfermos (tasa de falsos
positivos o complementario de la especificidad):

R+ - 190/200 _ 3.8

200/800

Es 3,8 veces mas probable un resultado positivo en un paciente real-
mente afecto de TEP que en uno sin TEP.

Tabla 41. Tabla 2x2.

TEP si TEP no
POy <90 mmHg 190 200 390
PO5 > 90 mmHg 10 600 610
200 800 1000

La razon de verosimilitud de un resultado negativo es la probabilidad
de un resultado negativo en los enfermos (tasa de falsos negativos o
complementario de la sensibilidad) dividido por la probabilidad de un
resultado negativo en los no enfermos (especificidad):

- 107200 _ 667 (1a15)
600/300
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Es 15 veces mas probable un resultado negativo en un paciente sin TEP
que en uno con TEP.

La probabilidad de un resultado positivo es la suma de la probabilidad
de un resultado positivo en los enfermos (sensibilidad) ponderada por
la probabilidad de ser enfermo mas la probabilidad de un resultado
positivo en los no enfermos (1-especificidad) ponderada por la proba-
bilidad de no presentar la enfermedad:

Resultado positivo = (0,95*0,20) + (0,25*0,80) = 0,39

De todos modos, la soluciéon también se puede hallar mirando la tabla,
pues de los 1000 individuos la prueba resulta positiva en 390 (39%).

La probabilidad de un resultado negativo se puede calcular del mismo
modo, es la suma de la probabilidad de un resultado negativo en los
enfermos (1-sensibilidad) ponderada por la probabilidad de presentar
la enfermedad mas la probabilidad de un resultado negativo en los no
enfermos (especificidad) ponderada por la probabilidad de no presen-
tar la enfermedad:

Resultado negativo = (0,05*0,20) + (0,75*0,80) = 0,61

Y de nuevo este resultado es el mismo que observando la tabla,
610/1000 = 61%.

Si la prueba resulta positiva, la probabilidad de presentar la enferme-
dad es del 48,7% (190/390) y si la prueba resulta negativa, la probabili-
dad de presentar la enfermedad disminuye al 1,64% (10/610).

2. La sensibilidad es del 0%, porque nunca da unos valores de hemoglobi-
na suficientemente bajos como para sospechar la presencia de anemia.
La especificidad, por el contrario, es del 100%, no puede haber falsos
positivos (individuos no anémicos con niveles de hemoglobina bajos).

3. Los signos patognomoénicos son aquellos que cuando estan presentes
indican enfermedad, no hay falsos positivos luego la especificidad es
del 100%. Sin embargo no en todos los enfermos estan presentes estos
signos, la sensibilidad puede tener cualquier valor.

4. Parece que la sensibilidad es s6lo del 12% y la especificidad del 8%,
pero si desde ahora se decide llamar resultado positivo a lo que antes
se denominaba resultado negativo y viceversa, la sensibilidad pasa a
ser del 88% y la especificidad del 92%, luego puede ser una prueba muy
vélida.

5. La probabilidad de que al menos una de las pruebas resulte anormal
(puede ser una, dos, tres....hasta 15 pruebas anormales) es uno menos
la probabilidad de que todas resulten normales. Debido a que son prue-
bas independientes, la probabilidad de que todas resulten normales es
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el producto de las probabilidades de que cada una de las 15 resulte nor-
mal.

1-(0,95%0,95*0,95......) =1-0,95" = 0,54

Llamo la atencién del lector sobre la elevada probabilidad de que apa-
rezca al menos un asterisco en una determinacién analitica rutinaria.

6. Los costes de aplicar una prueba son:
Cen*P*(1-S) + Cw*(1-P)*(1-E)
donde:

Crv = costes de no diagnosticar ni tratar a las pacientes enfermas

P = probabilidad de presentar la enfermedad

S = sensibilidad

Cw = coste de tratar a las pacientes sin la infeccién

E = especificidad

La relaciéon de costes que hace indiferente aplicar una prueba u otra es
aquella en la que se igualan los costes netos de las dos pruebas.

Si en la formula anterior dividimos todo por Cr resulta que los costes
netos de aplicar una prueba son:

% *P*(1-8) + (1-P)*(1-E)

(Crv/Crr)*0,06*0,30 + 0,94*0 = (Crv/Cr)*0,06*0,20 + 0,94*0,05
Si de aqui se despeja Ci/Cre = 7,8

Si es mucho mas importante (méas de 7,8 veces) no dejar de tratar a los
pacientes enfermos (Cr) que administrar antibiéticos a las mujeres sin
infeccion (Cw) es preferible aplicar la prueba de la determinacién enzi-
matica que es la mas sensible (menor tasa de falsos negativos). En caso
contrario es preferible el cultivo celular.

Si la prevalencia de la enfermedad es baja (6%), s6lo por este hecho se
precisa una prueba especifica (porque el nimero absoluto de falsos
positivos puede ser muy elevado), y para decidir aplicar una prueba
mas sensible los costes de los falsos negativos deben ser muy impor-
tantes (7,8 veces superiores a los costes de los falsos positivos). Si, en
cambio, la prevalencia es mas elevada (20%), no se precisa tanta espe-
cificidad y para decidir aplicar una prueba mas sensible los costes de
los falsos negativos no deben ser tan importantes. En este caso la rela-
cion de costes es:

(Cex/Cr)*0,20%0,30 + 0,80*0 = (Cen/Cr)*0,20*0,20 + 0,80*0,05
Si de aqui se despeja Cm/Cre = 2

Es suficiente con que el dejar de tratar a las pacientes con la infeccion
sea dos veces mas importante que tratar a las pacientes sin la infeccion
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para decidir aplicar la prueba mas sensible que es la determinacion
enzimatica.

7. Dado que la probabilidad de desarrollar obesidad en la edad adulta es
del 18%, con el fin de diagnosticar bien a la gran mayoria (los no obe-
s0s) se precisaria mayor especificidad. Por otro lado, es dos veces mas
arriesgado dejar de tratar a un nifio obeso que etiquetar y tratar a uno
que no desarrollaria obesidad, y por este hecho se precisaria mas sen-
sibilidad. Manejando conjuntamente todos estos datos, sera preferible
aquella prueba que en valores absolutos menos costes reporte:

Costes netos = Cev*Ten*P + Cre* Tre*(1-P)
donde:

Cmv = coste por dejar de tratar a los falsos negativos
Trv = tasa de falsos negativos

P = probabilidad de presentar la enfermedad

Cr = coste de tratar a los falsos positivos

Tr = tasa de falsos positivos

Supongamos una muestra de 100 nifios:

Percentil 80 del IMC

- Sensibilidad = 85%

- Especificidad = 91%

-Tew = 15%

-Tew =9%

- N¢ de falsos negativos = 100*0,18*0,15 = 2,7

- N2 de falsos positivos = 100*0,82*0,09 = 7,38

- Costes netos = 2*2,7 + 1*7,38 = 12,78

Percentil 85 del IMC

- Sensibilidad = 71%

- Especificidad = 95%

- T = 29%

-Tw =5%

- N? de falsos negativos = 100*0,18*0,29 = 5,22

- N2 de falsos positivos = 100*0,82*0,05 = 4,1

- Costes netos = 2*5,22 + 1*4,1 = 14,54

Es mas costosa la segunda prueba, luego es preferible utilizar el per-
centil 80 del IMC como punto de corte para el diagnostico de obesidad.
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PROBABILIDAD POSTERIOR

1. Los datos de la tabla 2x2 serian los siguientes (Tabla 42):

suponiendo una poblacién de 1000 individuos, si la probabilidad de la
enfermedad es del 12%, 120 de los 1000 individuos presentan la enfer-
medad y 880 no la presentan. Si la sensibilidad de la prueba es del 90%,
en 108 de los 120 individuos enfermos la prueba resulta positivay en 12
negativa. Si la especificidad es del 95%, en 836 de los 880 individuos no
enfermos la prueba resulta negativa y en 44 positiva. En total, la prue-
ba ha resultado positiva en 108 enfermos y 44 no enfermos (152) y ha
resultado negativa en 12 enfermos y 836 no enfermos (848).

El valor predictivo positivo es la probabilidad de presentar la enferme-
dad dado que la prueba ha resultado positiva:

VPP = 108/152 = 71,1%

El valor predictivo negativo es la probabilidad de no presentar la enfer-
medad dado que la prueba ha resultado negativa:

VPN = 836/848 = 98,6%

Tabla 42. Tabla 2x2.

Enfermedad
4 R
Prueba + 108 44 152
Prueba - 12 836 848
120 880 1000

Si se aplica el teorema de Bayes:
VPP - P*S _ 0,12*0,90
P*S + (1-P)*(1-E)  0,12*0,90 + 0,88*0,05
(1-P)*E _ 0,88*0,95
(I-P)*E + P*(1-S)  0,88*0,95 + 0,12*0,10

=71,1%

VPN = = 98,6%

Si se aplica la razén de verosimilitud:
Odds previa = 0,12/0,88 = 0,136 (1 a 7,36 3 a22)

Por cada individuo enfermo hay 7,3 individuos no enfermos, o utilizan-
do ntimeros enteros, por cada tres enfermos hay 22 no enfermos.

Sensibilidad _ 0,90 _ 18

LR+ = =
1 - Especificidad 0,05
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Por cada vez que resulta la prueba positiva en un paciente no afecto de
la enfermedad resulta 18 veces en uno enfermo.

_ 1 - Sensibilidad _ 0,10
Especificidad 0,95

Por cada vez que sale un resultado negativo en un enfermo resulta nega-
tivo 9,5 veces en uno no enfermo.

LR- =0,11 (1a9,5)

La odds posterior de un resultado positivo es:
odds previa * LR+ = 0,136*18 = 2,45
Cuando el resultado de la prueba es positivo, es 2,45 veces mas proba-

ble que se trate de un individuo enfermo que uno no enfermo. Si se
expresa en forma de probabilidades:

probabilidad =—2dds _ 245 _ 71 (71%)
1+odds 345

La odds posterior de un resultado negativo es:
odds previa * LR- = 0,136*0,11 = 0,015 (1 a 67)

Cuando el resultado de la prueba es negativo, es 67 veces mas probable
que se trate de un individuo no enfermo que de uno enfermo. Si se
expresa en forma de probabilidades:

probabilidad = 0:015 _ ¢ 0147

’

Esta es la probabilidad de presentar la enfermedad dado un resultado
negativo, luego el complementario es el valor predictivo negativo:

VPN =1-0,0147 = 0,985 (98,5%)

2. Son los resultados positivos los que aumentan la probabilidad de la
enfermedad. Por otro lado, la odds posterior que corresponde a una
probabilidad del 0,5 es 1.

odds = p/(1-p) = 0,5/0,5 =1

La odds posterior de un resultado positivo es el producto de la odds
previa y la razon de verosimilitud de un resultado positivo:

Odds previa = 0,25/0,75 = 0,33 (1 a 3)

Odds posterior = odds previa * LR+

1=0,33 * LR+

de donde se despeja que LR+ = 1/0,33 = 3,03.

Los resultados positivos tienen que ser por lo menos tres veces mas fre-
cuentes en los enfermos que en los no enfermos para que dada una pro-
babilidad previa del 25%, la probabilidad posterior sea al menos del

50%. Es lo mismo que afirmar que la sensibilidad debe ser, al menos,
tres veces superior a la tasa de falsos positivos.
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3. Se trata de ver cuanto disminuye la probabilidad de la enfermedad (en
caso de que fuera inferior al 5% se evitaria dar tratamiento anticoagu-
lante a un buen namero de falsos positivos), y son los resultados nega-
tivos de las pruebas los que disminuyen la probabilidad de la enferme-
dad. A su vez, el valor predictivo negativo depende sobre todo de la
sensibilidad, luego a simple vista, parece que es mas ttil la prueba B.

Aplicando el teorema de Bayes para el calculo del complementario del
valor predictivo negativo:

Probabilidad de enfermedad _ 0,30*0,15 - 0.063
si la prueba A es negativa 0,30*0,15 + 0,70*0,95
Probabilidad de enfermedad _ 0,30*0,10 - 0,045

si la prueba B es negativa  0,30*0,10 + 0,70%0,90

Con la prueba A no disminuye la probabilidad de la enfermedad lo sufi-
ciente como para decidir no dar el tratamiento anticoagulante. Es mas
efectiva la prueba B (como ya habiamos deducido previamente).

4. Puesto que la probabilidad previa es mayor que la posterior exigida
para no dar el tratamiento inmunosupresor, interesa saber en qué medi-
da disminuye la probabilidad de la enfermedad tras un resultado nega-
tivo y si es por debajo del 5% se evitaria aumentar el tratamiento inmu-
nosupresor. Si se aplica el teorema de Bayes:

Probabilidad de enfermedad

si la analitica esta dentro = " 0,70*0,10 - =
de la normalidad 0,70*0,10 + 0,30*0,90

’

Como la probabilidad sigue siendo superior al umbral para decidir tra-
tar o no a los pacientes, en vista de estos resultados la decisién debe-
ria ser tratar al paciente. Los resultados de la analitica no cambian la
decision en este caso de tratar al paciente con inmunosupresores.

Sin embargo, si la probabilidad previa ahora es del 21% y tras la reali-
zacion de la biopsia, ésta resultase normal, la probabilidad de la enfer-
medad podria disminuir por debajo del 5% que representa el umbral.
Aplicando el teorema de Bayes:

Probabilidad de enfermedad _ 0,21*0,01

. C = = 0,003
si la biopsia es normal 0,21*0,01 + 0,79*0,95

Efectivamente, la probabilidad de 0,003 es menor que el umbral tera-
péutico (probabilidad de presentar la enfermedad por encima de la cual
se decide administrar el tratamiento), por lo tanto se deberia hacer esta
prueba ya que de sus resultados depende el evitar aumentar el trata-
miento inmunosupresor a los falsos positivos y el riesgo de infecciéon
que ello conlleva.
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El problema de estas afirmaciones es que no se sabe si la sensibilidad
y la especificidad de la biopsia se ha estudiado sobre individuos que
previamente tenian la analitica normal o no, y este hecho puede cam-
biar los parametros de la validez de la prueba.
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CUANDO APLICAR UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

1. Si la probabilidad preprueba de cudicia es inferior al umbral de diag-
nostico (pr), aunque la colonoscopia resultase positiva, la probabilidad
de la enfermedad seguiria siendo inferior al umbral terapéutico, por lo
que la colonoscopia no resulta efectiva. Si la probabilidad previa es
superior al umbral de tratamiento (pz), aunque la colonoscopia resulta-
se negativa, la probabilidad de la enfermedad seguiria siendo superior
al umbral terapéutico, y la decisién seria tratar, por lo que tampoco en
este caso es efectiva la prueba. Es entre estos dos umbrales, cuando la
colonoscopia nos puede aportar informacién que ayuda a disminuir la
incertidumbre.

pi = (1-E)*(C) - U (prueba) , = E*(C) + U (prueba)
(1-E)*(C) + (S*B) E*(C) + (1-S)*B

p, - _(0,09)*(0,02) + (0.001)  _ 0032
(0,05)*(0,02) + (0,9)*(0,7)

p, - (0,95)*(0,02)- (0.001) __ 9099
(0,95)*(0,02) + (0,1)*(0,7)

El umbral de diagnéstico es extremadamente bajo, por lo que ante la
minima sospecha de cudicia es preferible realizar una colonoscopia
(los beneficios del tratamiento son muy altos y los riesgos tanto del tra-
tamiento como de la prueba comparativamente son muy bajos). No se
descarta la enfermedad hasta no estar bastante seguro de que el
paciente no la tiene.

El umbral terapéutico es muy bajo (0,02/0,72 = 0,028), precisamente por
lo que hemos dicho, porque los beneficios de tratar a los enfermos son
bastante elevados comparados con los riesgos de tratar a los no enfer-
mos. Esto motiva que el umbral de tratamiento p: también sea bajo. No
hace falta tanta seguridad en el diagnéstico para decidirse a tratar.

Al estar la probabilidad preprueba entre las dos probabilidades umbral
p: Y p2, es preferible realizar la colonoscopia, que nos pueda aportar
mas informaciéon. En este caso concreto, al estar la probabilidad pre-
prueba por encima del umbral terapéutico, de resultar la colonoscopia
negativa, la probabilidad de la enfermedad pasa a ser inferior al umbral
terapéutico, y nos evitariamos enviar a quiro6fano (con el riesgo que ello
conlleva) a un determinado niimero de pacientes sin cudicia.

Otra manera de enfocar el problema y aplicando el teorema de Bayes
es:

1. Determinar el umbral terapéutico.

2. Estimar la probabilidad previa de cudicia.

3. Decidir si el resultado de la colonoscopia puede afectar a la decision
de tratar o no.
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Hemos visto que el umbral terapéutico es 0,028.
La probabilidad preprueba es 0,15.

Al estar la probabilidad preprueba por encima del umbral terapéutico,
el resultado de la colonoscopia afectaria a la decision de tratar o no si
tras resultar negativa, la probabilidad de la enfermedad es inferior al
umbral terapéutico.

El complementario del valor predictivo negativo (probabilidad de tener
la enfermedad dado un resultado negativo) es el siguiente:

- D(E-/T-) = P*(1-5)
- pE/D) P*(1-S) + (1-P)*E

donde:

p(E-/T-) = valor predictivo negativo o probabilidad de no tener la enfer-
medad dado un resultado negativo.
P= probabilidad de la enfermedad
S = sensibilidad de la prueba
E = especificidad de la prueba
1-VPN = 0,15%0,1 - 0,018

0,15*0,1 + 0,85*0,95
Efectivamente esta probabilidad es inferior al umbral terapéutico, con
lo que se llega a la misma conclusion, se debe realizar primero la colo-
noscopia y en funcién de los resultados se trata o no al paciente.

2. Como la probabilidad preprueba es inferior al umbral terapéutico, se
evita el tratamiento quirtdrgico a menos que la probabilidad de un
tumor cerebral tras una RNM positiva sea superior al umbral terapéuti-
co. Si la probabilidad preprueba es inferior al umbral de diagnoéstico ps,
la probabilidad de tener un tumor cerebral tras una RNM positiva segui-
ra siendo inferior al umbral terapéutico, por lo que no sera preciso rea-
lizar la prueba (no cambiara la actitud de tratar al paciente como si no
tuviera el tumor cerebral).

La férmula del umbral pi;, y dado que la utilidad de la prueba en si
misma es cero se puede expresar tanto en funcion de los costes y bene-
ficios del tratamiento, como en funcién del umbral terapéutico:
- _(E)*(©)

1-E)*(C) + (5*B)

si se divide cada factor por C+B el resultado es:

p: = 21-E3*(p*2 - donde p* es el umbral terapéutico.
A-E)*(*) + 5*(1-p*)
Aplicando los datos del problema:

pi - 0.05"0.15___ . ¢,0092
0,05%0,15 + 0,95%0,85

210 EPIDEMIOLOGIA CLINICA APLICADA A LA TOMA DE DECISIONES EN MEDICINA



SOLUCIONES A LOS PROBLEMAS

Siguiendo el mismo razonamiento para el umbral de tratamiento p::
pe EYCQ)
E*(C) + (1-S)*B
si se divide cada factor por C+B el resultado es:
e - E*(p*)
E*(p*) + (1-5)*(1-p*)
Aplicando los datos del problema:
P2 = 0.95*0.15 ____ 0,7703
0,95*0,15 + 0,05*0,85
La probabilidad preprueba es 0,05, superior a p: e inferior a pz, por lo
que es conveniente realizar primero la RNM y en funciéon de los resul-
tados operar o no al paciente. En realidad es suficiente con saber que

es superior a pi, puesto que si la probabilidad previa es inferior al
umbral terapéutico, l6gicamente también sera inferior a p-.

También se puede solucionar el problema mediante el teorema de
Bayes. Los pasos a seguir son los siguientes:

1. Determinar el umbral terapéutico.

2. Estimar la probabilidad previa de tumor cerebral.

3. Decidir si el resultado de la RNM puede afectar a la decision de inter-
venir o no.

El umbral terapéutico es 0,15.

La probabilidad preprueba es 0,05.

Al estar la probabilidad preprueba por debajo del umbral terapéutico,
el resultado de la RNM afectaria a la decision de tratar o no si tras resul-
tar positiva, la probabilidad de la enfermedad fuese superior al umbral
terapéutico.

Aplicamos el teorema de Bayes para el calculo de la probabilidad de la
enfermedad tras un resultado positivo (valor predictivo positivo):

L S*P
PEST) = S B ()

donde:

p(E+/T+) = probabilidad de tener la enfermedad dado un resultado
positivo o valor predictivo positivo.

S = sensibilidad de la prueba

P = probabilidad previa

E = especificidad de la prueba

Aplicando los datos del problema:

0,95*0,05
E+/T+) = 95*0, ,
PET) = 5955005 + 0.05°0.95

’
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Como es logico, se llega a la misma conclusion, la probabilidad de la
enfermedad tras un resultado positivo es superior al umbral terapéuti-
co, con lo que es preferible realizar primero la RNM y en funcién de los
resultados tratar o no quirtargicamente al paciente.
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RESULTADOS SOBRE LA SALUD

1. La eficacia vacunal (o fraccién prevenida) es la proporcién en que dis-
minuye la incidencia de la gripe al vacunar a la poblacién.

FP = (0,25 - 0,025)/0,25 = 0,9 = 90%
Si la cobertura vacunal fuese del 100% se podrian evitar el 90% de las
gripes, lo que equivale a decir que la eficacia de la vacuna es del 90%.

La incidencia si se vacunan el 10% de la poblacion es la media de la inci-
dencia en los vacunados y la incidencia en los no vacunados, pondera-
das por el porcentaje de vacunados y no vacunados respectivamente:

Loz = 0,25%0,9 + 0,025*0,1 = 0,2275
FP = (0,25 - 0,2275)/0,25 = 0,09 = 9%

Si la cobertura vacunal es del 10% se podrian evitar el 9% de las gripes.
El mismo resultado da al multiplicar la eficacia vacunal por el porcen-
taje de individuos vacunados (90% x 10% = 9%).

El niimero total de casos de gripe antes de la vacunacién era de 5 millo-
nes x 0,25 = 1.250.000. Si de éstas, gracias a la vacunacién se evitan el
9%, en nameros absolutos son:

1.250.000 * 0,09 = 112.500 casos de gripe evitados.

2. Si el riesgo de muerte sin tratamiento es del 10% y con betabloquean-
tes del 7,5%, la diferencia, 2,5%, es la reducciéon absoluta del riesgo
(RAR) que ha provocado el tratamiento (efectividad en términos abso-
lutos). Por tanto, los betabloqueantes han disminuido el riesgo inicial
en un 25% (efectividad en términos relativos o reduccion relativa del
riesgo RRR).

RRR :% x 100 = 25%

El nimero absoluto que es necesario tratar (NNT) es el inverso de la
reduccién absoluta del riesgo, por lo tanto, por cada 40 pacientes
(1/0,025) tratados con betabloqueantes se evita una muerte.

Si la mortalidad de los grupos sin y con tratamiento fuese del 1% y
0,75% respectivamente, se reduce el riesgo en términos absolutos un
0,25% (RAR = 1% - 0,75% = 0,25%). La efectividad en términos relativos
(RRR) sigue siendo del 25%.

RRR = 0.01 = 0,0075 ¢ 100 - 25%

9’

En cambio el nimero que es necesario tratar para evitar una muerte en
este caso es de 400 pacientes (1/0,0025).

3. Si las mujeres presentan la mitad de riesgo que los hombres, y la pre-
sencia de complicaciones multiplica por 4 el riesgo de morir en quir6-
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fano, la tasa de mortalidad de las mujeres de 40 afios por colecistecto-
mia profilactica es del 0,12%

0,96:2:4=0,12

Si aumenta el riesgo un 8,45% anual, la tasa de mortalidad a los 45 afos es
del 0,18%.

40 ANOS ..oeoeeeveeeeeeeeeeeeeeeeee e 0,1200
41 anos 0,1200 + 0,1200*0,0845 = 0,1301
42 anos 0,1301 + 0,1301*0,0845 = 0,1411
43 anos 0,1411 + 0,1411*0,0845 = 0,1531
44 anos 0,1531 + 0,1531*0,0845 = 0,1660
45 anos 0,1660 + 0,1660*0,0845 = 0,1800

4. Laesperanza de vida es el inverso de la tasa de mortalidad, luego el tra-
tamiento A tiene una esperanza de vida de 1/0,08 = 12,5 afnos.

Si tras el tratamiento B, la mortalidad a los 5 anos es del 40%, la super-
vivencia es del 60%. La tasa de mortalidad entonces es:

tasa de mortalidad anual = (-1/5)*In(0,6) = 0,10

esperanza de vida = 1/0,10 = 10 afios.

El tratamiento C tiene una esperanza de vida de 10 anos.

Los tratamientos B y C son igualmente efectivos, pero menos que el A,
cuya esperanza de vida es la mayor.

Si los resultados se expresan mediante la tasa de mortalidad, el mejor
tratamiento sera aquel cuya tasa sea menor:

Tratamiento A: tasa de mortalidad de 8%.

Tratamiento B: tasa de mortalidad del 10%

Tratamiento C: 1/esperanza de vida = 1/10 = 0,1 = 10%.

Si los resultados se expresan en forma de supervivencia a los 5 afos,
aquel con mayor supervivencia serd el tratamiento mas efectivo:

Tratamiento A: e*®* = (0,67 (67% sobreviven a los 5 afos)
Tratamiento B: 60% sobreviven a los 5 afios
Tratamiento C: e”'” = 0,60 (60% sobreviven a los 5 afos)

Independientemente de la forma de expresar los resultados, el trata-
miento A es el mas efectivo.

5. Para el grupo de 40 aios, una supervivencia del 20% a los 5 afos corres-
ponde a una tasa de mortalidad de 0,32.
m = (-1/t)*In(5/So)
m =-1/5 * In 0,20 = 0,322
esperanza de vida = 1/0,322 = 3,11 afos
Para conocer la tasa de mortalidad especifica por enfermedad, basta
restar a esta tasa global la tasa de mortalidad especifica por edad.
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IMespecifica-enfermedad = 0,322'0,006 = 0,316
Y esta es la tasa que se suma a la especifica por edad en el grupo de 55
anos para conocer la tasa de mortalidad global.

IMtotal 55 anos = 0,316 + 0,009 = 0,325
esperanza de vida = 1/0,325 = 3,077 afos

6. La esperanza de vida en el grupo de tratamiento es:
249.800/100.000 + 641.200/100.000 = 8,91 aios
La esperanza de vida en el grupo placebo es:
198.100/100.000 + 678.200/100.000 = 8,76 anos
S6lo comparando la esperanza de vida es mejor el grupo de tratamien-
to que el placebo, pero si ademas se ajusta por calidad de vida, los afios
de vida ajustados por calidad en el grupo de tratamiento son:
2,498*1 + 6,412%0,45 = 5,3834 AVAC
Los afos de vida ajustados por calidad en el grupo placebo son:
1,981*1 + 6,782*0,45 = 5,0329 AVAC
Los resultados sobre la salud siguen siendo mejores en el grupo some-
tido al tratamiento con imipramina y terapia interpersonal.

7. Los resultados del andlisis de supervivencia son los de la tabla 43.

A los tres meses ha muerto un paciente, luego la supervivencia es el
complementario:

Supervivencia a los 3 meses =1 -1/30 =1 -0,0333 = 0,9667
Durante el quinto mes han muerto 2 pacientes de los 29 que estaban
vivos, luego

Supervivencia durante el quinto mes = 1 -2/29 = 1 - 0,0689 = 0,9310
Supervivencia a los 5 meses = 0,9310 x 0,0,9667 = 0,9000

Durante el sexto mes ha muerto un paciente de los 27 que estaban
vivos, luego

Supervivencia durante el sexto mes: 1 - 1/27 = 1 -0,0370 = 0,9630
Supervivencia a los seis meses: 0,9630 x 0,9000 = 0,8667

Y asi sucesivamente, de modo que el percentil 25 es 11 meses (aunque
la supervivencia no es exactamente del 75%), la mediana es 16 meses
(han muerto el 50%) y no hay percentil 75 porque no llegan a morir el
75% de la muestra.

En realidad, como todos los pacientes mueren, excepto los 8 Gltimos,
que ya no cambian la supervivencia, para calcular la supervivencia en
cada periodo es suficiente con dividir el nimero de muertos acumula-
dos por el total de pacientes iniciales.

Supervivencia a los 3 meses: 1 - 1/30 = 1 -0,0333 = 0,9667
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Supervivencia a los 5 meses: 1 - 3/30 = 1 - 0,1000 = 0,9000
Supervivencia a los 6 meses: 1 —4/30 = 1-0,1333 = 0,8667
Supervivencia a los 8 meses: 1 - 6/30 = 1 - 0,2000 = 0,8000

Supervivencia a los 31 meses: 1 —22/30 = 1-0,7333 = 0,2667

Tabla 43. Anélisis de supervivencia. Cancer de pulmén estadio IIIA.

PRODUCT-LIMIT SURVIVAL ANALYSIS
CASE  TIME STATUS CUMULATIVE STANDARD  CUM CUM  REMAIN
NUMBER SURVIVAL ERROR muerto LOST AT RISK

31 3.00 muerto 0.9667 0.0328 1 0 29
61 5.00 muerto 2 0 28
69 5.00 muerto 0.9000 0.0548 3 0 27
95 6.00 muerto 0.8667 0.0621 4 0 26
72 8.00 muerto 5 0 25
91 8.00 muerto 0.8000 0.0730 6 0 24
67 10.00 muerto 0.7667 0.0772 7 0 23
53 11.00 muerto 0.7333 0.0807 8 0 22
38 13.00 muerto 9 0 21
50 13.00 muerto 0.6667 0.0861 10 0 20
74 15.00 muerto 11 0 19
86 15.00 muerto 0.6000 0.0894 12 0 18
44 16.00 muerto 13 0 17
62 16.00 muerto 14 0 16
96 16.00 muerto 0.5000 0.0913 15 0 15
15 18.00 muerto 0.4667 0.0911 16 0 14
93 20.00 muerto 0.4333 0.0905 17 0 13
81 21.00 muerto 0.4000 0.0894 18 0 12
89 26.00 muerto 0.3667 0.0880 19 0 11
37 30.00 muerto 20 0 10
94 30.00 muerto 0.3000 0.0837 21 0 9
83 31.00 muerto 0.2667 0.0807 22 0 8
35 40.00 vivo 22 0 7
41 56.00 vivo 22 0 6
21 61.00 vivo 22 0 5

6 72.00 vivo 22 0 4
92 72.00 vivo 22 0 3
49 77.00 vivo 22 0 2
40 91.00 vivo 22 0 1
59 94.00 vivo 22 0 0

8. Si en la escala analogica ha respondido que el estado A presenta una
calidad de vida de 0,25 y el estado B de 0,75 es como decir que vivir 10
anos en el estado A es como vivir 2,5 afos en perfecto estado de salud
y vivir 10 afios en el estado B es como vivir 7,5 aios en perfecto estado
de salud (equivalencia temporal).

Mediante la técnica de estimacion de la magnitud la respuesta debe ser
que el estado B es el triple de bueno que el A. El estado A es el 25% de
bueno respecto al perfecto estado de salud y el estado B es el 75% de
bueno respecto al perfecto estado de salud.

Curar a una persona en el estado A (equivaldria a mejorar la calidad de
vida en 1- 0,25 = 0,75 puntos) es como curar a tres personas en el esta-
do B (donde la mejoria es de 1- 0,75 = 0,25 puntos), siendo éste el resul-
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tado de medir la calidad de vida mediante la técnica de equivalencia de
personas.

Si un individuo decide entrar en quir6fano para curarse de la enferme-
dad A, la probabilidad de morir que aceptaria seria de 0,75 (juego estan-
dar) y si se trata de la enfermedad B aceptaria una probabilidad de 0,25
(Fig. 39).

Estado A Utilidad = 0,25 = p*0 + (1-p)*1 p=0,75

Estado B Utilidad = 0,75 = p*0 + (1-p)*1 p = 0,25

Certeza Loteria
muere U=0

Estado A ;U? p
1-p curado U=1

Figura 39. Juego estandar.

9. Para facilitar el ejercicio se puede realizar un arbol de decisiéon como el
de la figura 40.

Muerte quirtrgica U-=0
0,01

Tratamiento quirtargico

— Vive 2 aios sin sintomas
0,2 U=0,7

0,99 Vive 6 anos con sintomas

- 02 U-095

)
J

I::I Vive 6 anos sin sintomas
0,6 U=1

Tratamiento médico Vive 6 anos con sintomas
U=0,95

La utilidad de los afos libres de sintomas se determina directamente
tras la aplicaciéon de la técnica del juego estandar. A la muerte le corres-
ponde la utilidad igual a cero y uno al mejor estado de salud imagina-
ble, que en este caso es vivir los seis afios sin sintomas.

Para el calculo de la utilidad de los afios con sintomas es preciso com-
binar datos de calidad y cantidad de vida. Primero, y mediante la técni-
ca de equivalencia temporal, los sintomas acortan la longitud de vida
en un tercio, es decir, vivir 6 afios con sintomas es como vivir cuatro
anos sin sintomas. Posteriormente, y mediante la técnica del juego
estandar vemos que la utilidad que corresponde a 4 afios de vida sano
es 0,95.
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Para saber qué tratamiento es el idoneo se debe calcular la utilidad
media de cada alternativa, ponderando los resultados finales por la pro-
babilidad de que ocurran:

Utilidad del tratamiento quirargico:

0,01*0 + 0,99*0,2*0,7 + 0,99*0,2*0,95 + 0,99*0,6*1 = 0,921
Utilidad del tratamiento médico = 0,95

Es preferible el tratamiento médico.
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EVALUACION ECONOMICA

1. En el analisis coste-beneficio los resultados se miden en unidades
monetarias.

Los costes del transplante se producen en el presente y son de
8.900.000 pts. por paciente.

Los costes de la didlisis son de 1.900.000 durante 10 anos y para hacer-
los comparables, primero es necesario actualizarlos:
1,9*106 . 1,9*106 . 1,9*10¢
(1,06)!  (1,06)2 7 (1,06)10
Los beneficios del transplante (medidos en productividad) son
1.200.000 pts. anuales durante 15 aios, que actualizados son igual a:
1,2*10¢ . 1,2*106 .. 1,2*106
(1,06)1  (1,06)2 7 (1,06)15
Los beneficios correspondientes a los pacientes dializados son de 1
millon anual durante 10 afios, que actualizados corresponden a:
1*106 1*106 1*106
+ +...+
(1,06)!  (1,06)* (1,06)10
El VAN (valor actualizado neto) de cada alternativa es la diferencia
entre los beneficios y los costes:
VAN transplante = 11.654.640 - 8.900.000 = 2.754.640 pts.
VAN didlisis = 7.360.100 - 13.984.190 = - 6.624.090 pts.

El transplante es una opcion rentable, pues los beneficios son superio-
res a los costes, al contrario que ocurre con la dialisis.

-13.984.190 pts.

= 11.654.640 pts.

= 7.360.100 pts.

En el andlisis coste-efectividad la medida de los resultados sobre la
salud son los anos de vida ganados. Los costes se miden de la misma
manera. La esperanza de vida de 10 afios en los pacientes dializados
corresponde a 7,3601 afnos actualizados:

1 1 1

+ o =7,3601 afos de vida
(1,06)!  (1,06)2 (1,06)10

En los pacientes transplantados, la esperanza de vida de 15 anos
corresponde a 9,7122 anos de vida actualizados:

1 1 1

+ ot =9,7122 aios de vida
(1,06)!  (1,06)2 (1,06)15

El indice coste/efectividad resulta de dividir los costes por la efectivi-
dad conseguida, y puesto que se trata de opciones excluyentes, la
opcion elegida sera la de menor indice, en este caso el transplante.
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Ademas la didlisis es una opcién de mayor coste y menor efectividad
que el transplante, luego la eleccién no da lugar a dudas.

Indice C/E (transplante) = 8.900.000/9,7122 = 916.373 pts. por afo de vida.
Indice C/E (didlisis) = 13.984.190/7,3601 = 1.900.000 pts. afio de vida.

En el analisis coste-utilidad, los resultados sobre la salud se miden en
AVAC.

En la alternativa de transplante, los AVAC durante el primer afio son
0,70 y durante los restantes 14 afios disminuye progresivamente hasta
0,60, luego se puede asumir que en media son de 0,65 cada uno de estos
13 anos centrales. Si se actualizan los AVAC el resultado es el siguiente:

0.70 _ 4 6604 AVAC 0.60 _ 4 9504 AVAC
(1,06)! (1,06)1
065 0,65 065 _ 5 o5 AvAC

(1,062 (1,060 (1,061

En total, con el transplante son 0,6604 + 5,4285 + 0,2504 = 6,3393 AVAC

En la alternativa de didlisis, durante los primeros 9 afios la calidad de
vida es de 0,65 y 0,325 (el 50%) durante el Gltimo afo de vida. Estos
AVAC actualizados son:

065 065 065 _ 4011 AvAC
(1,06)t  (1,06)3 (1,06)?
(?*gg’w _ 0,1815 AVAC

En total 4,4211 + 0,1815 = 4,6026 AVAC

El indice coste/utilidad resulta de dividir los costes por la efectividad
conseguida:

Indice C/U (transplante) = 8.900.000/6,3393 = 1.403.940 pts./AVAC
Indice C/U (dialisis) = 13.984.190/4,6026 = 3.038.324 pts./AVAC

Como es logico, corrobora los resultados del anélisis coste-efectividad,
y es que la opcion de didlisis es mas costosa y menos efectiva que el
trasplante.

Los resultados se resumen en la tabla 44.
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Tabla 44. Resultados segtn la técnica de evaluacién econdémica.

ANALISIS COSTE-BENEFICIO

Alternativa Costes Beneficios VAN
Transplante 8.900.000 1.654.640 2.754. 640
Dialisis 13.984.190 7.360.100 -6.624.090
ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

Alternativa Costes Anos de vida Indice C/E
Transplante 8.900.000 9,7122 916.373
Dialisis 13.984.190 7,3601 1.900.000
ANALISIS COSTE-UTILIDAD

Alternativa Costes AVAC Indice C/U
Transplante 8.900.000 6,3393 1.403.940
Dialisis 13.984.190 4,6026 3.038.324

2. Si se analiza el coste medio, el coste por caso detectado es
176.331/71,9420 = 2.451 dolares. De hecho, el coste medio aumenta muy
gradualmente conforme aumenta el nimero de pruebas.

Pero en la evaluacién econémica lo que se valora es el coste de opor-
tunidad, el coste de aquello a lo que se ha tenido que renunciar al hacer
una eleccion. ;Por qué hacer 6 pruebas de sangre oculta en heces y no
5, qué aporta realizar una prueba mas? Realizar 6 pruebas (respecto a
5) aumenta el nimero de casos detectados, concretamente en 0,0003,
pero también aumenta el coste en 13.190 dodlares, lo que equivale a
decir que con 6 pruebas el coste de detectar un caso de cancer de colon
es de 44 millones de délares.

Indice C/E _176.331-163.141 _ 13.190 _ 43.966.666
(incremental) 71,9420 - 71,9417  0,0003

3. Si estan dispuestos a pagar 2 millones de pesetas por reducir el riesgo
en un 2% (3%-1%) quiere decir que estiman el valor monetario de su
vida en 100 millones de pesetas. Por una simple regla de tres, si por sal-
var 0,02 vidas se pagan 2 millones de pts., por salvar 1 vida se pagan 100
millones (2/0,02).

4. En la tabla 45 se presentan los datos de las 6 alternativas, ordenados
por el indice coste/efectividad creciente.

¢ Si las alternativas no son excluyentes, una vez ordenadas por el indi-
ce coste-efectividad, se van eligiendo hasta que se agota el presu-
puesto. En este caso, con un presupuesto de 100 millones de pesetas,
se eligen las opciones D, E y F.

¢ Si son opciones excluyentes (por ejemplo, 6 medicamentos diferentes
para tratar la hipercolesterolemia), s6lo se puede elegir una de ellas.
Las opciones A, B y E son igualmente costosas, pero la mas efectiva
es la E (opcion dominante), luego ésta es la de elecciéon y la Ay la B
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se descartan (opciones dominadas). La opciéon C también se descar-
ta, ya que es mas costosa y menos efectiva que la F (dominante).
Entre las opciones que quedan (D, E y F) la eleccién puede guiarse por
un limite presupuestario o estableciendo un limite al valor del coste
por afo de vida ganado. Si se elige la opcion F, supone un coste por
ano de vida ganado de 800.000 pesetas. Recordemos que la compa-
racion se debe hacer con la mejor alternativa a la que se renuncia al
hacer la eleccién, la de mayor efectividad, que en este ejemplo es la
E.

Costes de F - Costes de E --90-30 _ 800.000 pts. /afio
Anos ganados en F — Afios ganados en E 75 -50

Tabla 45. Asignacién de recursos.

Alternativa Coste neto Coste neto Anos de vida Relacién coste-
acumulado ganados efectividad

D 20 20 40 0,50
E 30 50 50 0,60
F 50 100 75 0,67
C 55 155 70 0,79
A 30 185 30 1

B 30 215 20 1,50
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