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El objetivo de los estudios experimenta-
les es evaluar la eficacia de cualquier inter-
vencién preventiva, curativa o rebabilitado-
ra.

Estos estudios se definen por dos caracte-
risticas. La primera es que los investigadores
tienen control sobre el factor de estudio, es
decir, deciden qué tratamiento, con qué
pauta y durante cuanto tiempo recibird cada
uno de los grupos de estudio. Hay que consi-
derar los aspectos éticos, valorando los posi-
bles riesgos que supone la intervencién, que
en ningun caso han de ser superiores a los
posibles beneficios derivados de la misma.

La segunda caracteristica es que la asig-
nacién de los individuos a los grupos de
estudio se realiza de forma aleatoria. Si los
grupos obtenidos de este modo son compa-
rables y son estudiados con una misma pauta
de seguimiento, cualquier diferencia obser-
vada entre ellos al finalizar el experimento
puede ser atribuida, con un alto grado de
conviccion, a la diferente intervencién a que
han sido sometidos los participantes.

La metodologia de los estudios experi-
mentales puede aplicarse a cualquier inter-
vencion sanitaria sin necesidad de que sea
farmacoldgica, como por ejemplo en la eva-
luacién de distintas formas de citacién para
aumentar el cumplimiento de una medida
preventiva, nuevas pautas organizativas en
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la consulta, para evaluar si el consejo propor-
cionado por un profesional sanitario es eficaz
en el tratamiento de una enfermedad, o estu-
diar la eficacia de distintas estrategias de for-
macién médica.

Como principales ventajas de los estu-
dios experimentales podemos citar las
siguientes: ;

* Proporcionan un mayor control del fac-
tor de estudio

* La asignacion aleatoria tiende a contro-
lar los factores prondsticos que pueden
influir en el resultado (incluidos aquellos que
no se miden), y de este modo se aisla el efec-
to de la intervencién

* Los estudios experimentales son los
que proporcionan la mejor evidencia de una
relacién causa-efecto

Los inconvenientes mas sobresalientes
son:

* Restricciones éticas impiden que
muchas preguntas puedan ser abordadas
siguiendo la metodologia de los estudios
experimentales

* Se llevan a cabo en muestras muy
seleccionadas (dificulta la generalizacién).

* Las intervenciones pueden ser muy
rigidas, estar muy estandarizadas y diferir de
lo que es la practica habitual (dificulta la
generalizacién)

* En los estudios experimentales se abor-
da habitualmente la relacién entre una tinica
intervencioén y su efecto sobre una enferme-
dad, mientras que en los estudios observa-
cionales analiticos se pueden evaluar varios
factores de riesgo.

* Suelen tener un coste elevado, aunque
ello depende de la duracién y la complejidad
del protocolo.
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El estudio experimental mas frecuente es
el ensayo clinico aleatorio, en el que la asig-
nacién controlada delfactor de estudio se rea-
liza sobre los individuos, y cuya estructura
bésica se esquematiza en la figura 1.

A diferencia de otros estudios, en los
experimentales el investigador controla la
intervencién, lo que plantea siempre dudas
sobre la ética de su realizacién.

1.- Los factores de estudio o exposiciones
deben limitarse a los potencialmente preven-
tivos de una enfermedad o de sus conse-
cuencias

2.- Las exposiciones en todos los grupos
de estudio deben ser igualmente aceptables
segun los conocimientos actuales

3.- Los sujetos incluidos en el estudio no
deben ser privados en ningtin momento de
las mejores medidas terapéu-

Poblacion
Criterios de seleccion
Poblacion experimental
Consentimiento

No parucipantes
Participantes

Asignacion aleatoria

Grupo de estudio
(Intervencion A)

Grupo control
- Intervencion B
- Placebo

Pérdidas Seguimiento
No cumplidores

Reacciones adversas

Respuesias Respuestas

Comparacion

Resuliados

Interpretacion

Conclusiones

- No mntervencion

Pérdidas
No cumplido}es

Reacciones adversas

ticas y preventivas. Por ejem-
plo, no es ético utilizar un pla-
cebo en una situacién para la
que exista un tratamiento
efectivo.

4.- Los sujetos deben ser
informados de su participa-
cién en un experimento y de
sus posibles consecuencias.

Por principio, los procedi-
mientos de investigacién, por
relevantes que pudieran ser
sus conclusiones, no justifican
sufrimiento o dafio significati-
vo de seres humanos. Tambien
por principio, la investigacién
con pacientes exige, al tiempo
que se minimizan los riesgos,
extremar los beneficios.

La investigacion debe ser
siempre realizada contando
con el consentimiento infor-
mado de los sujetos en estudio.

La seleccién de sujetos o

pacientes a incluir en el estu-

Figura 1. Estructura basica de un estudio experimental

Esquematicamente, se pueden sefialar
cuatro restricciones éticas basicas:
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dio debe ser justa, evitando el
reclutamiento de pacientes, o

poblaciones, débiles o con niveles de autono-
mia disminuidos.
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El material y los animales de experimen-
tacién que se utilizen para investigacién
deben ser tratados con extrema correcion.

Desde la perspectiva ética, la primera
premisa para considerar ética una investiga-
cién es su propia calidad. A la hora de deci-
dir ésta, los dos aspectos mas importantes son
la relevancia de los objetivos perseguidos y la
metodologia empleada para alcanzarlos.

La relevancia de la investigacién debe
ser considerada no sdlo en cuanto a su capa-
cidad para generar conocimiento objetivo
sobre mecanismos de enfermedad, sino tam-
bien en términos de utilidad para la mejora
de la préctica clinica, incluyendo su evidente
componente social.

La investigacion para que sea ética debe
ser metodologicamente impecable y que con-
duzca a resultados ttiles y aparentemente
relevantes en un contexto cientifico, emple-
ando medios licitos.

Un punto comin a cualquier tipo de
investigador es aceptar que debe poseer
imprescindibles condiciones de honradez y
veracidad.

Nosotros vamos a referimos aqui al
hecho de que “la investigacion para que sea
ética debe ser metodologicamente impeca-
ble” y dentro de esto a un aspecto particular,
el tratamiento estadistico de los resultados
de los estudios, considerando primero las
pruebas terapéuticas y luego las pruebas
diagnosticas.

PRUEBAS TERAPEUTICAS

Uno de los estudios tipicos a los que se
enfrenta el investigador, es al problema del
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contraste de una hipétesis realizando la
asuncién de que no existe diferencia en la efi-
cacia de dos farmacos A y B (hip6tesis nula).
Baséndose en los resultados observados en la
muestra, el investigador utiliza las pruebas
de significacién estadistica para evaluar si
existe la suficiente evidencia que le permita
rechazar esa hipétesis nula y, consecuente-
mente, aceptar la hipdtesis alternativa de que
si existen diferencias entre ambas terapias.

Se plantea la necesidad de saber cual es el
tamafio de la muestra suficiente a utilizar
para detectar un efecto clinicamente impor-
tante, si de hecho existe. Esto es complicado,
porque los distintos investigadores pueden
tener diferentes opiniones de que tamafio de
efecto es clinicamente importante. Pueden
adaptarse, en aquellos casos en que sea de
aplicacioén, por ejemplo, el maximo error cli-
nicamente aceptable (definido por diferentes
colectivos internacionales de prestigio y/o
autores), o la variacién achacable a la fisiol6-
gica mas la analitica.

Un principio esencial en la determinacién
del tamafio de la muestra es que la aproxi-
macion usada se corresponda con los objeti-
vos y disefio de la investigacién y el analisis
que se planifica. Por ejemplo, la aproxima-
cién adoptada dependerd de si el objetivo del
estudio es evaluar una intervencién o de
identificar factores pronéstico, si el proyecto
es una prueba clinica, un estudio caso-con-
trol, un estudio de cohorte, si hay empareja-
miento o agrupamiento de sujetos, de si el
andlisis serd una comparacion de grupos, un
analisis de Mantel-Haenszel, un modelo de
regresion con varias covariables, etc.

El tamafio de la muestra a usar en cada
estudio depende de varios factores, y por
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tanto en cada caso la expresién de célculo
puede ser distinta. En el anexo pueden verse
algunos ejemplos.

El primer factor es el tipo de resultado
que se estd evaluando, por ejemplo dicotd-
ntco o en escala continua.

El segundo factor en el cdlculo del tama-
fio de la muestra, con respecto al tipo de
variable evaluada, es el riesgo de error a tole-
rar, error que puede ocurrir cuando los resul-
tados de un estudio son debidos al azar y no
al tratamiento que se este evaluando. Hay
dos tipos de tales errores, ambos resultantes
de la variacion aleatoria. El error tipo 1, cono-
cido tambien como “alfa”, se comete cuando
el investigador rechaza la hipétesis nula sien-
do esta verdadera. Es equivalente a encon-
trar un resultado falso positivo, ya que el
investigador concluye que existe una dife-
rencia, cuando en realidad no existe. Por con-
vencién, un cambio de 1 en 20 de error tipo I
o P de 0.05 se considera aceptable para la
mayoria de los estudios, aunque otros valo-
res pueden ser utilizados, como 0.01.

El error tipo II o error “beta”, se comete
en la situacién contraria, cuando el investiga-
dor no rechaza la hipétesis nula siendo esta
falsa.Es equivalente a un resultado falso
negativo, ya que el investigador concluye
que ha sido incapaz de encontrar una dife-
rencia que existe en la realidad.

Lo que suele ocurrir en este caso es que
de hecho en esta situacion existe una diferen-
cia clinicamente importante, pero el estudio
es demasiado pequefio para detectarla. Por
convencién, un cambio de 2 en 10 de un error
tipo II, referido como un beta de 0.2, se con-
sidera aceptable, aunque esto también puede
diferir seguin qué circunstancias.
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Si beta representa la probabilidad de un
resultado falso negativo, su complementario,
(1-beta), conocido como poder o potencia,
representa la probabilidad de observar en la
muestra una determinada diferencia o efecto
(clinicamente importantef, si de hecho existe
en la poblacion.

El tercer factor que entra en el cilculo del
tamario de la muestra es la opinién del inves-
tigador sobre qué diferencia es clinicamente
importante a descubrir entre el grupo control
y el problema: cuanto mas pequefia (mas pre-
cisién), mayor tamario.

El cuarto factor es la variacién inherente
a la variable de interés en un grupo de pobla-
cién. Cuanto menor variacién, menor tama-
fio se requerira.

La ratio del niimero de sujetos problema
al nimero de sujetos control es el factor
importante final en el célculo del tamafio de
la muestra. Una ratio de 1 minimiza el tama-
fio de la muestra y es el usado en la mayoria
de los estudios clinicos.

El concretar el tamafio de muestra sufi-
ciente a utilizar es fundamental, ya que un
estudio con tamafio de muestra excesiva-
mente alto puede ser considerado no ético a
causa de la innecesaria implicacién de suje-
tos extra y el correspondiente incremento de
coste. Por otra parte, un estudio con un tama-
fio de muestra demasiado pequefio no sera
adecuado para detectar un efecto clinicar-
nente importante. Tal estudio puede ser, de
este modo, cientificamente iniitil y, por lo
tanto, no ético en el uso de sujetos y recursos.

El tamafio calculado puede resultar
mayor que el nimero de sujetos accesibles
para el investigador, o sobrepasar los recur-
sos disponibles. En estos casos, se puede soli-
citar la colaboracién de otros centros.
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Un objetivo frecuente en la investigacién
es el de estimar un parametro poblacional a
partir de los valores que la variable de interes
adopta en los individuos de una muestra. Si
la variable es continua, antes de tal estima-
cién, es preciso chequear la posible existencia
de datos aberrantes para en su caso rechazar-
los utilizando algun criterio, por ejemplo el
de Reed.

Asi mismo, en estos estudios es necesario
chequear el tipo de distribucién (test de
David, D’Agostino, Sesgo y Kurtosis,
Shapiro-Wilk, etc.).

Como pardmetros poblacionales se esti-
maran indices de tendencia central y de dis-
persion, acordes con el tipo de distribucién, y
sus intervalos de confianza. Ver anexo.

Otro objetivo frecuente en investigacién
medica es, como ya se indic6, la compara-
cién de la eficacia de dos tratamientos. La
conclusién se basa en gran medida en el
resultado de una prueba de significacién
estadistica que compara las respuestas obte-
nidas con cada una de las terapias.

Si se trata de una variable dicotomica, el
contraste de significacién se hara en base a
un test de Student o un test ji cuadrado de
Pearson (con o sin correccién de Yates segtin
frecuencia), o un test exacto de Fisher de tra-
tarse de porcentajes muy pequefios.

Si se trata de variable continua, habra que
contrastar resultados y sus varianzas.

Como test de homogeneidad de varian-
zas se utilizard el test de Fisher-Snedecor, de
tratarse de distribucién normal, y el de
Levene en caso contrario.

Para determinar si hay diferencias esta-
disticamente significativas entre resultados,
si se trata de grupos independientes con dis-
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tribucion normal y homogeneidad de varian-
zas, test de Student para grupos indepen-
dientes; si no hay homogeneidad de varian-
zas, test de Behrens-Fisher.

Si son grupos relacionados y distribucién
normal, test de Student para datos apareados.

Si la distribucién no es Gaussiana, test de
Wilcoxon de rango de sumas o Mann-
Whitney, si se trata de grupos independien-
tes y test de Wilcoxon de rango de signos si
se trata de grupos atareados.

También se podria ver la significacion
estadistica determinando la diferencia de las
medias o medianas, dependiendo del tipo de
distribucién, y sus intervalos estimativos a
nivel de confianza del 95%, y ver si incluyen
o no el cero. A su vez, habria que ver si las
diferencias son medicamente significativas
contrastandolas con criterios de significacién
medica.

En la significacién estadistica influye el n°
de sujetos estudiados, de suerte que una dife-
rencia no significativa puede hacerse signifi-
cativa con tal de aumentar el n° de casos, de
ahi la conveniencia de estimar la diferencia
de medias o medianas y su intervalo de con-
fianza para ver si los tratamientos son distin-
tos o equivalentes segtin que el nivel inferior
supere el medicamento aceptable o el supe-
rior sea menor que el medicamento aceptable.

Si son 3 0 més grupos y lo que se mide es
una variable continua, como test de homoge-
neidad de varianzas se utilizara:

* Test C de Cochran, si las distribuciones
son normales y los grupos son de igual tama-
fo.

* Test de Barlett, si las distribuciones son
normales y las muestras son de distinto
tamafio.
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* Test de Levene, en caso de distribucio-
nes no Gaussianas.

Como tests de contrastes de sienificacion
entre los resultados de los tratamientos:

* Test de Tukey o de Duncan, si las dis-
tribuciones son normales, hay homocedasti-
cidad y los grupos son de igual tamafo. Si
los grupos son de distinto tamarfo, test de
Scheffe.

* Si las distribuciones son gaussianas
pero no hay homocedasticidad, test de Welch
o de Brown-Forsithe, segin que las medias
extremas se correspondan con las varianzas
extremas o no.

* Test de Kruskall-Wallis, si las distribu-
ciones no son gaussianas y se trata de grupos
independientes.

* Test de Friedman, si las distribuciones
no son gaussianas y se trata de grupos rela-
cionados.

Como test de multicomparacién tambien
se pueden utilizar los de Student o Wilcoxon,
segun el tipo de distribucién, pero con pena-
lizacién Bonferroni o Dunnet dependiendo
de que se contrasten todos los grupos contra
todos o todos los grupos contra un control.

En los estudios de asociacién entre
variables se calcularén los coeficientes de:

* Coeficiente de correlacién de Pearson,
distribucidén normal bivariante.

* Coeficiente de correlacion de Spearman,
distribucion no gaussiana y de pocas ligadu-
ras.

* Coeficiente de correlaciéon de Kendal,
distribucién no gaussiana y muchas ligadu-
ras.

* Coeficiente de correlacion biserial pun-
tal, variable continua y dicotémica.

* Coeficiente de correlacién tetracérico o
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coeficiente de concordancia kappa de Cohen,
si se trata de dos variables dicot;>micas.

* Coeficiente de concordancia kappa de
Cohen y/o residuos ajustados de Haberman
segun se trate de correlacionar variables cate-
goricas (3 o mds), dependiendo de si el n° de
categorias en las dos situaciones es o no el
mismo.

Si se trata de buscar una relacién entre
dos o mds variables, habra que determinar la
ecuacion de regresion de mejor ajuste. En este
tipo de relacion, la ecuacién tendra o no valor
como ecuacién de prediccién de la variable
dependiente en funcién de la o las variables
independientes, segiin que el error de estima
sea o no inferior al médicamente aceptable.

Para la eliminacion de variables de con-
fusion y determinacion de riesgos relativos
ligados a un factor, regresion logistica o test
de Mantel Haenszel.

Cuando se trata de datos distintos e inde-
pendientes procedentes de ensayos diferen-
tes sobre una misma experiencia, pero con
tamafios muestrales no lo suficientemente
altos y significaciones Pi no lo suficientemen-
te pequefias para poder realizar, individual-
mente, una afirmacién conclusivo, y los
datos de los distintos ensayos no puedan
mezclarse en uno sélo por el distinto modo
en que fueron obtenidos, o porque, aunque
fueron realizados con igual protocolo (ensa-
yo multicéntrico), la variabilidad de los datos
es distinta en cada uno de ellos (si se estan
comparando medias), de modo que no es fac-
tible obtener una tnica P a
traves de la mezcla de los datos, pero si por
medio de la mezcla de los Pi individuales.

La técnica estadistica en cuestién es el
metandlisis que es una sintesis e integracion
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de los resultados de los estudios indepen-
dientes que tratan del mismo tema, el proce-
so de combinar resultados de estudios que
pueden ser usados para sacar conclusiones,
por ejemplo, sobre la efectividad terapéutica,
o planificar nuevos estudios. El producto
final posee elementos cualitativos y cuantita-
tivos, como tener en cuenta los resultados
numéricos de los estudios individuales, asi
como cuestiones mds subjetivas como cali-
dad, extensién del sesgo, robustez del disefio
del estudio. El metanélisis es una estrategia
de revision sistematica para dirigir cuestio-
nes de investigacion que son especialmente
utiles cuando los resultados de los estudios
discrepan con respecto a la magnitud o direc-
cién del efecto, cuando los tamafios de mues-
tra son individualmente demasiado peque-
fios para detectar un efecto y el nivel es esta-
disticamente significativo, o cuando un ensa-
yo grande es demasiado costoso y consume
mucho tiempo en su ralizacién.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El término prueba significa toda fuente
de informacién -clinica o paraclinica- cuyo
resultado se utiliza en una toma de decisién
clinica, lo mas frecuentemente con un objeti-
vo diagndstico. La funcién diagnéstico pri-
mordial de una prueba es evaluar, en funcién
de su resultado, la probabilidad de una
enfermedad dada, o la probabilidad de su
ausencia. Esta funcién de la prueba, que
suele ser imperfecta (se cometen errores al
clasificar a una persona por su resultado), se
expresa, entre otros indices, por los valores
predictivos. Estos valores dependen de dos

Cuadernos de Bioética 1997/1"

Etica y estudios experimentales

datos constitutivos:

* Las cualidades intrinsecas de la prueba:
la sensibilidad y la especificidad

* La probabilidad primaria o probabili-
dad pre-prueba de la enfermedad buscada
(la prevalencia de la enfermedad).

El valor diagnéstico de una prueba debe
ser evaluado en funcién del patrén oro (diag-
nostico verdadero, constataciéon definitiva e
irrefutable, mejor prueba disponible).

Su calidad no es fija y varia en funcién de
la prevalencia de la enfermedad en la pobla-
cién y de la composicién del método diag-
noéstico basado en varias pruebas.

Entendemos por sensibilidad, S, de un
signo o de una prueba en una enfermedad, a
la frecuencia del signo (o la respuesta positiva
de la prueba) entre los pacientes que tienen la
enfermedad. Es la probabilidad condicionada
del signo o la respuesta positiva de la prueba
si la enfermedad esta presente, es decir, es la
proporcién total de enfermos que la prueba es
capaz de detectar en el grupo de afectados
(resultados positivos ciertos), o sea positivi-
dad en enfermedad. Se calcula dividiendo el
numero de verdaderos positivos por el total
de enfermos (suma de veraderos positivos
mas falsos negativos), pudiendo expresarse
en tanto por ciento o tanto por uno.

La especificidad es la frecuencia o proba-
bilidad condicional de la ausencia del signo o
de la respuesta negativa de la prueba en los
sujetos que no tienen la enfermedad, es decir,
es la proporcién de individuos sanos confir-
mados como tales por el resultado negativo
de la prueba (negativos ciertos), o sea negati-
vidad en salud. Se calcula dividiendo el
numero de verdaderos negativos por el total
de sanos (suma de verdaros negativos mas
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falsos positivos), pudiendo expresarse en
tanto por ciento o tanto por uno.

La estimacién de las cualidades diagnos-
ticas de un signo o una prueba, implica que
este signo o el resultado de la prueba no
estan incluidos ni en la definicion de la enfer-
medad ni en la del grupo control (no se
puede ser a la vez juez y parte).

Otros indices que tienen una importancia
determinante en el proceso de decisién clini-
ca son las razones de verosimilitud (de
inclusion y de exclusién): son ellas, y no sola-
mente la sensibilidad y la especificidad, quie-
nes conjugadas con la probabilidad primaria,
determinan los valores predictivos.

Se llama razon de verosimilitud del resul-
tado R de una prueba en una enfermedad M,
al cociente de lafrecuencia de ese resultado
en la enfermedad M y la frecuencia de ese
mismo resultado en el caso de pacientes que
no tienen la enfermedad.

En términos de probabibilidad, la razén
de verosimilitud de un evento R en favor de
una situacién M, es la razén de la probabili-
dad condicional de este evento cuando la
situaciéon (enfermedad) M estd presente,
sobre la probabilidad condicional de este
mismo evento cuando la situacién (enferme-
dad) no esta presente.

Hay pues razones de verosimilitud dis-
tintas teniendo en cuenta que la prueba tiene
respuestas diferentes. Si la respuesta es dico-
tomica -positiva, o patolégica y negativa-
hay dos razones de verosimilitud, la razén
de verosimilitud positiva (L), de inclusién o
razén de probabilidad positiva, y la razén de
verosimilitud negativa (X), de exclusién o
razén de probabilidad negativa.

La razén de verosimilitud de inclusién se
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calcula dividiendo la proporcién de personas
que teniendo la enfermedad dan positivo,,
por la proporcién de personas que no tenien-
do la enfermedad tambien han dado un
resultado positivo, es decir dividiendo la
proporcién de verdaderos positivos por la
proporcién de falsos positivos. L = sensibili-
dad/(1 -especificidad).

La razon de verosimilitud de exclusién se
calcula dividiendo la proporcién de personas
que teniendo la enfermedad dan resultado
negativo, por la proporcién de personas que
no teniendo la enfennedad tambien dan
negativo, es decir dividiendo la proporcién
de falsos negativos por la proporcién de ver-
daderos negativos. X = (1-sensibilidad)/espe-
cificidad

La razén de verosimilitud tiene grandes
consecuencias en las diversas decisiones
médicas tanto por su papel sobre la eficacia
diagnéstico de las pruebas como por sus
implicaciones econémicas y éticas (por ejem-
plo en el diagnéstico prenatal).

La fiabilidad de tal estimacién depende
esencialmente de la calidad metodolégica
pero tatnbien de los efectivos sobre los cuales
reposan los célculos. En presencia de efecti-
vos reducidos (tamafio inferior a 20), debe
utilizarse una férmula de ajuste (Koplan J L,
1985).

La incidencia de la razén de verosimili-
tud sobre los valores predictivos y su utiliza-
cién diagnéstico es tal que es ttil analizar, al
menos brevemente, el papel respectivo de
sus dos componentes, la sensibilidad y la
especificidad. Si la especificidad es constan-
te, la razon de verosimilitud positiva (L) es
una funcién lineal de la sensibilidad (S).
Cuando S aumenta, L aumenta en la misma
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proporcion. La razén de verosimilitud nega-
tiva es igualmente una funcién lineal de la
sensibilidad. Cuando S aumenta, X disminu-
.ye en la misma proporcion.

Si la sensibilidad es constante, las dos
razones de verosimilitud son funciones hiper-
bdlicas de la especificidad, pero mientras para
valores elevados de la especificidad las varia-
ciones de este afectan mucho a la razén de
verosimilitud positiva y casi nada a la razén
de verosimilitud negativa, ocurre lo contrario
para valores bajos de la especificidad.

La eficacia diagnostica de una prueba en
la busqueda de una enfermedad determina-
da M esté estrechamente ligada al crecimien-
to de su especificidad, calidad que precisa-
mente, se establece en el caso de los sujetos
que no tiene la enfermedad M.

Cuando las dos razones de verosimilitud
son iguales a 1, la prueba no tienen ningtin
valor diagnéstico.

Una vez realizadas las pruebas nos plan-
teamos lo siguiente: si la prueba da un resul-
tado positivo, ;cudl es la probabilidad de que
el sujeto tenga la enfermedad?; si da un
resultado negativo, jcon qué seguridad
podemos rechazar el diagnéstico? y, ;cual es
el riesgo en este caso de que el sujeto este
alcanzado de la enfermeda? La primera cues-
tion la contesta el valor predictivo positivo
(VPP) de la prueba en favor de la enferme-
dad M; la segunda cuestién la expresa el
valor predictivo negativo (VPN); la tercera
cuestion puede ser formulada por 1-VPN.

El valor predictivo positivo (VPP) de una
prueba T o de un signo I en favor de una
enfermedad M se escribe: VPP = p(M/T+) o
p(M/1), que se lee probabilidad de la enfer-
medad M si la prueba T da una respuesta
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positiva, o si el signo I esta presente.

El valor predictivo negativo (VPN) es la
probabilidad de la ausencia de la enferme-
dad M si la respuesta es negativa, o si el
signo I estd ausente, y se escribe: VPN =
pM/T-) o P(M/I).

Los valores predictivos son probabilida-
des condicionadas inducidas por los resulta-
dos de la prueba o por la presencia del signo.
La estimacién de los valores predictivos se
efectda por aplicacién del teorema de “pro-
babilidad de las hipétesis” del Reverendo
Thomas Bayes.

Las férmulas de célculo son las siguien-
tes:

VPP=P.S/[P.E+(I-P)(1-e)]

VPN= E.(1-P)/[(1-S)P+E(1-P)]
donde P = Prevalencia o probabilidad pre-
test, probabilidad a priori.

Estas mismas férmulas en funcién de las
razones de verosimilitud son:

VPP= PL/[P(L-D)+1]

VPN= (1-P)/[P(X-1)+1]

1-VPN=P1/[PX-1)+1]

Si se representa en una gréfica los valores
predictivos en funcién de la probabilidad
primaria P, se obtienen hipérbolas equilate-
ras, y se observa

* Para una misma prueba, cuando P dis-
minuye, VPP disminuye y VPN aumenta.
Cuando P aumenta, VPP aumenta y VPN
disminuye.

* El valor predictivo positivo crece al
principio répidamente cuando la probabili-
dad crece entre 0 y 0,5, y luego mas lenta-
mente. VPP es inferior al 50% cuando la pro-
babilidad a priori o pretest es inferior a
1/(1+L), es decir cuando la prevalencia de la
enfermedad es inferior a 1/(1+L) el VPP o
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probabilidad postest de la enfermedad es
inferior al 50%, incluso si la prueba da un
resultado positivo.

* El valor predictivo negativo disminuye
cuando aumenta la probabilidad pretest de la
enfermedad es inferior a 0.5 cuando P =
1/(I+X). Por lo tanto cuando la prevalencia
es superior a 1/(1+X), incluso si la prueba da
resultado negativo, la probabilidad a poste-
riori o post test de la enfermedad es superior
al 50%. Los dos valores de probabilidad pri-
maria, tales que P1=1/(1+L) y P2 =1/(1+X),
determinan lo que se puede definir como
intervalo de seguridad de la prueba. En efec-
to, cuando la probabilidad primaria se sitda
en este intervalo, un resultado positivo de la
prueba da un VPP superior al 50% y un
resultado negativo da una probabilidad
secundaria inferior al 50%; lo contrario ocu-
rriria fuera de este intervalo. Estas conse-
cuencias matematicas del intervalo de segu-
ridad asi definido, son de una importancia
capital para la conduccién del razonamiento
y de la decision diagnéstica.

Cuando las cualidades diagnosticas sen-
sibilidad y especificidad son mejoradas, las
razones de verosimilitud L aumenta y X dis-
minuye, aumentando el intervalo de seguri-
dad.

Para una sensibilidad constante, a valores
bajos de la probabilidad pretest, la eficacia
diagnéstica del resultado positivo de la prue-
ba -medida por el VPP- es tanto mas grande
cuanto la especificidad y la razén de verosi-
nulitud L sean mas elevadas. Por el contra-
rio, las variaciones de especificidad modifi-
can poco la consecuencia del resultado nega-
tivo; el efecto de la probabilidad primaria es
predominante.
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Para valores constantes de la especifici-
dad, las variaciones de la sensibilidad afectan
poco los valores predicitivos positivos; por el
contrario, modifican considerablemente el
efecto de un resultado negativo de la prueba,
sobre todo cuando la probabilidad pretest de
la enfermedad es superior a 0.5 6 0.6.

En resumen, cuando la probabilidad
pretest P es baja, un resultado negativo de
la prueba tiene poca incidencia sobre la
decisiéon diagnéstica; el de un resultado
positivo de una prueba especifica es eleva-
do. A la inversa, si la probabilidad pretest
es elevada, la consecuencia diagnéstica del
resultado negativo de una prueba sensible
es considerable, el de un resultado positivo
es débil.

La incidencia del resultado de la prueba
sobre el proceso decisional traduce la eficacia
diagnostica de la prueba. Esta eficacia se
mide por el efecto de concentracién y por la
nocién de ganancia diagndstica.

Se llama “efecto de concentracién” el
aumento de la densidad -o de la probabili-
dad- de la enfermedad investigada que es
aportada por el resultado de la prueba. El
efecto de concentracién se calcula por la rela-
cién: Probabilidad post test de M/probabili-
dad pre-test de M = VPP/P.

El efecto de concentracién es muy impor-
tante en situacién de despistaje de una enfer-
medad cuya prevalencia es baja en la pobla-
cién estudiada.

Se llama ganancia diagnéstica a la dife-
rencia entre la probabilidad post test encon-
trada por el resultado de la prueba y la pro-
babilidad pretest. Si el resultado es positivo,
la ganancia diagnostica G(+) se mide por la
diferencia p(M/T+)-p(M) = VPP - P. Si el
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resultado es negativo, le reducion de la pro-
babilidad de la enfermedad se mide en valor
absoluto por la diferencia G(-) = p(M) -
pM/T-).

El conjunto de ganancia diagnéstica
lograda por la aplicacién de la prueba, o con-
tenido diagnostico C de la prueba es igual a
la suma de estas dos ganancias diagndsticas
C=pM/T+)-pM/T-) = VPP + VPN - 1

La ganancia diagnodstica de una prueba
positiva es maxima cuando la probabilidad
pretestes 1/(1 + \/L).

La ganancia diagnostica de una prueba
negativa es méaxima cuando la probabilidad
pretestes1 /(1 + \/L).

El contenido diagnéstico de una prueba
es maximo cuando la probabilidad pretest es
1/(1+ VLX)

Otra forma de ver la eficacia de las prue-
bas diagndsticas es la representacién de las
curvas ROC, representando en ordenadas la
proporcién de verdaderos positivos (sensibi-
lidad) y en abscisas la proporcion de falsos
positivos (1-especificidad), para diferentes
puntos de corte. Cuando mayor sea el drea
bajo la curva, mas eficaz es la prueba.

Un problema clave para medir las cuali-
dades diagnésticas de una prueba es determi-
nar cudl debe ser el punto de corte. Para ello
se pueden seguir distintos procedimientos;
uno de ellos es maximizar la suma sensibili-
dad mas especificidad y otro consiste en
determinar el que corresponde al punto de la
curva ROC cuya pendiente sea (1-p(M)/p(M)
6 A/Bx(1-p(M)/p(M), segin se contemplen o
no los costos, donde A represente el coste
neto del tratamiento de pacientes que no ten-
gan la enfermedad (costo de los resultados
falsos positivos) y B = al beneficio neto del
tratamiento de los pacientes enfermos.
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Para ver si una prueba se puede utilizar o
no como prueba diagndstica es necesario
verificar previamente que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre su aplica-
cién y la prueba indtil.

Asimismo, para ver si una prueba es
mejor que otra es preciso ver si hay diferen-
cia estadisticamente significativa entre la
suma sensibilidad mas especificidad de una
con respecto la otra, o si el area bajo la curva
ROC de una difiere significativamente de la
de la otra.

Galen y Gambino han emitido cuatro
postulados practicos relativos a la eleccién
practica de las pruebas diagnésticas.

1.- Elegiremos un test sensible cuando:

a) La enfermedad sea grave y no pueda
pasar inadvertida

b) La enfermedad sea tratable

¢) Los resultados falsamente positivos no
supongan un traumatismo psicolégico o eco-
némico en los individuos examinados.

Ejemplo:el feocromocitoma (fatal si es
ignorado, controlable al 100% cuando se
diagnostica), la fenilcetonuria, las enferme-
dades venéreas y otras enfermedades infec-
ciosas curables.

2.-Utilizaremos la prueba mas especifica
posible cuando:

a) La enfermedad sea importante, pero
dificil de curar o incurable

b) El hecho de conocer que no se padece
la enfermedad tiene una importancia sanita-
ria y psicolégica

c) Los resultados falsamente positivos
pueden suponer un trauma psicolégico y
econdémico para el individuo examinado.

Ejemplos: esclerosis en placas, canceres
ocultos.
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3.- Una prueba con alto valor predictivo
del resultado positivo debe ser utilizada
cuando el tratamiento de los falsos positivos
pudiera tener graves consecuencias.

Ejemplo:radioterapia o lobetomia innece-
sarios en los pacientes que se ha sospechado
erroneamente un cancer de pulmoén.

4.- Desearemos un elevado valor global
de la prueba cuando:

a) La enfermedad sea importante, pero
curable

b) Tanto los falsos positivos como los fal-
sos negativos supongan un traumatismo
grave y conlleven consecuencias graves.

Ejemplos:infarto de miocardio (posible-
mente fatal si no es tratado, al igual que trau-
matizante en el caso de un falso positivo),
lupus eritematoso, determinadas formas de
leucernia o linfoma, diabetes mellitus.

Cuando se dispone de resultados de
varias pruebas diferentes hay que recurrir a
un andlisis multivariado de estas pruebas y
poder llegar a un diagnéstico diferencial, dis-
tinguiendo entre distintas situaciones gnoso-
logicas, asi como diferenciar qué variables
son discriminantes y qué variables son
redundantes o que no dan informacién diag-
noéstico. Como sistemas de discriminacién
entre distintas situaciones gnosoldgicas,
tenemos el analisis discriminante lineal, el
cuadratico o logistica, dependiendo de si
s6lo se manejan variables continuas con dis-
tribucién normal con o sin homogeneidad de
varianzas, o si se trata de distribucién no
gaussiana y/o variable categoérica.
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Otra valiosa herramienta de ayuda al
diagnostico que se puede utilizar la constitu-
ye las redes neuronales. Su naturaleza es
radicalmente distinta de los métodos estadis-
ticos multivariantes, en los que por diversas
técnicas una variable dependiente o de res-
puesta puede describirse en funcién de un
conjunto de variables independientes o pre-
dictorias. En las redes neuronales no se
impone ninguna condicién sobre la distribu-
cién de datos, que pueden tener una gran
variabilidad o incluso ser ambiguas o pre-
sentar “ruido”. Otra caracteristica es que
admiten relaciones no lineales, en las que el
valor de una variable puede tener distinto
efecto dependiendo de los valores de las
otras variables.

Como consecuencia de su peculiar fun-
cionamiento, estos sistemas presentan una
especial habilidad para aprender a partir de
una gran cantidad de ejemplos, siendo capa-
ces de predecir patrones y tendencias y des-
cubrir sutiles relaciones entre los datos.

En estos estudios con datos procedentes
de varias pruebas, es conveniente usar los
distintos sistemas matemaéticos que en rigor
se puedan utlizar y luego seleccionar aquel
que mejor clasifique los sujetos.

En la medida que no se utilizen métodos
estadisticos correctos, los estudios son cienti-
ficamente rechazables, carecen de utilidad, y
por lo tanto no éticos, por haber usado indi-
viduos y recursos indebidamente, ya que
cualquier conclusiéon que se pretenda sacar
en estas condiciones, carece de valor.
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