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RESUMEN

La epidemiologia y la estadistica son herramientas
fundamentales del trabajo médico cotidiano; estd
demostrado la importancia de estas disciplinas para
la comprension en profundidad de los adelantos en
diagnostico, tratamientoy prevencionde las enfermedades.
En este sentido el articulo discute de manera diddctica en
relacion al uso de las probabilidades en la prdctica clinica,
disertando sobre la interpretacion de pruebas diagndsticas
y sus componentes prdcticos mds importantes, tales como
las razones de verosimilitudy la utilizacion del nomograma
de Fagan.

SUMMARY

Epidemiology and biostatistics are basic tools for
physician’s daily work routine; the importance of these
disciplines for in-depth understanding of advances in
disease diagnosis, treatment and prevention has been
shown. In this sense, this article didactically discuss the
use of probabilities in clinical practice, lecturing on the
interpretation of diagnostic tests and its most important
practical components, such as likelihoodratios and Fagan's
nomogram use.

Muchos médicos piensan que sino se van adedicar
alainvestigacion,no necesitan saber de epidemiologia
y menos de estadistica (1).
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Pero afortunadamente la mayoria esta consciente
que para atender lo mejor posible a sus pacientes,
tienen que leer sobre los adelantos en diagndstico,
tratamiento y prevencion de las enfermedades que
mads cominmente los aquejan.

Comolamayoriaactdarespetando lasnormas éticas
del ejercicio profesional, no se van a conformar con
enterarse Unicamente del contenido de los resimenes
de los informes de investigacion médica que lean.
Su natural curiosidad por conocer cémo se lleg6 a
los resultados, los obliga a leer el trabajo completo.
Es alli donde se dan cuenta que si no dominan los
mas elementales conceptos de la epidemiologia y la
estadistica, tendrian que aceptar los resultados sin
poder entender los procedimientos que los produjeron.
Es decir, aceptarlos como verdaderos, cuando tal vez
podrian no serlo (1).

Se ha dicho que “toda investigacién termina en
por lo menos una tabla con nimeros”. Hay pues que
acostumbrarse a ellos, perderles el miedo, tratar de
comprenderlos, porque en definitiva son nuestros
primeros aliados. Sin ellos no podremos tomar
decisiones valederas.

Todos sabemos desde la primaria decidir
aritméticamente: 10 es el doble de 5, por ejemplo.
(Pero dénde vamos a situar la diferencia entre dos o
mds nimeros que nos interesen? ;En el doble? ;En
el triple?

Hoy diaeninvestigacién solo se aceptaladecision
estadistica, la cual estd basada en las probabilidades.
Es por eso que comenzaremos por describir lo méas
sencillamente posible el uso de las probabilidades
para tomar decisiones.
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Para ser practicos lo haremos con un ejemplo

Con el fin de conocer larelacion entre el desayuno
y el rendimiento en escolares, unos investigadores
escogieron en forma aleatoria 300 alumnos de una
escuela de clase media, para completar una muestra,
cuyo tamafo habia sido previamente calculado y asi
asegurar la validez de los resultados.

Mediante una encuesta se recogieron los datos
de los alumnos de la muestra, para saber cudntos
desayunaban, clasificandolos en dos grupos, los que
sidesayunaban ylos que no,de acuerdo con el criterio
de “desayuno”, previamente establecido.

Ademads, fueron sometidos a una prueba de
conocimientos sobre el programa escolar del afio
inmediato anterior. Segun la puntuacién obtenida
se determind quiénes aprobaron o no el cuestionario.

La tabla con nimeros con la cual termina esta
investigacion, fue la siguiente:

Aprobar  No aprobar Total
Desayunar 54 36 90
No desayunar 63 147 210
Todos 117 183 300

Como el nimero de los alumnos que desayunan
y no desayunan es diferente, se deben calcular
porcentajes de aprobados en cada grupo, para poder
comparar los resultados:

aprueban si desayunan: 54/90x100= 60%
aprueban si no desayunan: 63/210x100= 30%

Si se divide el porcentaje de los aprobados que si
desayunan entre el porcentaje de los aprobados que
no desayunan, tenemos: 60/30=2.

¢{Cudl habria sido su conclusién? Por los momentos
solo podremos usarlaaritmética. Sinembargo,aunque
no estamos decidiendo estadisticamente, estamos de
acuerdo en que aquellos que desayunaron tienen dos
veces mas posibilidades de aprobar que quienes no
desayunaron.

Obsérvese que su conclusiéon en este caso estd
basada en una decisién ARITMETICA.

El propdsito de esta descripcidn es dar a conocer
la decisién ESTADISTICA.

Como para decidir estadisticamente hay que
conocerel calculode PROBABILIDADES , haremos
una introduccién muy sencilla del cédlculo de
probabilidades.

NOTA PREVIA

Enestadescripcion trataremos de ser interactivos.
Explicaremos y haremos preguntas que deben
responderse para mejorar la comprensién. No basta
leer y comprender. Téngase a la mano un ldpiz y un
papel. Compruebe los resultados de los ejercicios
propuestos, tanto alos que damos respuestainmediata,
como a los que proponemos y esperamos que usted
responda. Las preguntas con respuesta no seran
numeradas, pero si las que usted debe responder. Al
final encontrara todas las respuestas a los ejercicios
para comprobar sus respuestas.

I- PROBABILIDADES

Todos tenemos una nocidn intuitiva correcta de
la probabilidad, concepto que utilizamos en la vida
diaria.

Hasta ahora hemos decidido aritméticamente.
En el problema de la relaciéon entre el desayuno
y el rendimiento escolar, decidimos que los datos
recogidos por los investigadores, apoyaban su
hipétesis, porque encontramos que el porcentaje de
escolares que aprobaban debido a que desayunaban,
era dos veces mayor que el porcentaje de escolares
que aprobaban sin desayunar.

Uno de los objetivos de conocer méas sobre las
probabilidades es que para decidir estadisticamente,
debemos conocer la probabilidad asociada a la
diferencia que tratamos de evaluar. Por ejemplo:
(Cudleslaprobabilidad conlaque ocurre ladiferencia
porcentual entre los escolares que desayunan y
aprueban y los que no desayunan y aprueban?

Para cumplir este objetivo debemos revisar las
propiedades elementales de la probabilidad.

1.1. ;Qué es una probabilidad?

Probabilidad es una palabra que seria mejor usar
sin tratar de definirla, ya que su significado es todavia
causa de debate filos6fico. Sin entrar en los aspectos
filosoficos del concepto, adoptaremos por razones
précticas, la definicién frecuentista. Es decir, una
probabilidad es el nimero que obtenemos al dividir
el ndmero de veces que ocurre un evento sobre el
ndmero de veces que este evento podria ocurrir (2).

Como los datos del cuadro con el cual resumimos
losresultados de lainvestigacion sobre el problemadel
desayuno y el rendimiento escolar, fueron obtenidos
de una muestra de tamano debidamente calculado y
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los escolares evaluados se seleccionaron al azar, las
proporciones que calculemos pueden considerarse
probabilidades.

Al analizar la definicion frecuentista de probabi-
lidad, observamos que corresponde a la de una
proporcion. Es decir, qué parte del todo representa
el evento que nos interese.

Por ejemplo: si el evento que nos interesa es
desayunar ;Cudl seria la probabilidad de desayunar?
La probabilidad la representaremos por la letra “p”
mayuscula: P

Luego P (D) =90/300 =0,3.

Del total de alumnos, jcudntos desayunaron? De
acuerdo con la encuesta de los investigadores, 90
escolares.

Obsérvese ademads, que la probabilidad es un
ndmero que variaentre Oy 1. Estos dos extremos los
definen algunos como “evento imposible” y “evento
cierto”, respectivamente.

Siningunode los escolares encuestados no hubiera
“desayunado”, de acuerdo con la definicién de
“desayuno” adoptado, la probabilidad de desayunar
habria sido O. Por el contrario, si todos los escolares
encuestados hubieran “desayunado” de acuerdo con
la definicién de desayuno, la probabilidad seria 1.

Intuitivamente constatamos que no hay probabi-
lidades negativas ni probabilidades mayores que la
unidad. En el ejemplo, no pueden desayunar menos
de 0 ni mas de 300.

Ahora bien, por la estructura de la razén por
cociente que utilizamos para estimar una probabilidad,
observamos que es la misma para calcular una
proporcién. ;Qué diferencia hay entonces entre una
proporcién y una probabilidad?

La probabilidad es una proporcién confiable.
Por confiabilidad de la probabilidad entendemos
que su valor se repite, permanece constante a través
del tiempo.

(Coémo es esta propiedad posible? En primer
lugar, cuando la calculamos con un nimero muy
grande de observaciones de la ocurrencia del evento
que nos interese.

El conocido ejemplo de la moneda nos permite
entender esta propiedad.

Por su estructura al tirar una moneda solo se
producen dos eventos: cara y sello. La probabilidad
que lamonedacaigade cantoes minima, practicamente
cero. Por tanto la probabilidad de cara serd 0,5, lo
mismo que la probabilidad de sello.

Sin embargo, para confirmar esta probabilidad
debemos tirar lamoneda muchas veces. Curiosamente
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se menciona que Buffon (2),en sutiempo,refiere haber
tirado una moneda al aire 4 040 veces y obtuvo cara
2 028 veces,lo cual equivale auna frecuenciarelativa
de 0,502, muy cercana a la probabilidad esperada.

¢ Quiereestodecir que parahablar de probabilidades
debemos hacer cdlculos con nimeros muy grandes?

La otra manera que tenemos para considerar que
una proporcién es una probabilidad, es estimdndola
con datos de una muestra de tamafio estadisticamente
determinado y seleccionando los sujetos donde
vamos a observar los eventos que nos interesan,
estrictamente al azar. Tal como se procedi6 con los
datos observados en los escolares del ejemplo del
desayuno y el rendimiento. Como la muestra es
representativa de la poblacién de donde se obtuvo,
las proporciones pueden considerarse probabilidades.

De alli podemos concluir que toda probabilidad
es una proporcién, pero no toda proporcién es una
probabilidad. ;Por qué?

La probabilidad es una proporcion por su manera
de calcularla. Pero para que una proporcién sea
confiable, su valor se repita en el tiempo, es decir,
sea una probabilidad, debe haber sido calculada con
un nimero muy grande de observaciones o con los
datos de unamuestra aleatoria de tamafio debidamente
calculado.

1.2. Tipos de probabilidad

En primer lugar,una probabilidad simple es laque
se calculaconunsoloevento. Tal como laprobabilidad
de desayunar, calculada arriba.

La probabilidad de no desayunar, otro evento
simple, seria: P (D) = 210/300 = 0,7.

Queda claro que P(D) significa “probabilidad de
desayunar” y P(D) “probabilidad de no desayunar”.
(Usamos el simbolo “P (D)” porque en la
computadora no tenemos la D con una rayita
encima, como si la tenemos enla A y la E).

1.3 Probabilidades complementarias. Podemos
observar quelos eventos desayunar y no desayunar
son mutuamente excluyentes. Son incompatibles:
si ocurre uno, el otro no puede ocurrir. No pueden
ocurrir simultaneamente.

Igualmente podemos constatar que 0,3+0,7=1.0.
Son probabilidades complementarias, susumaesigual

[P

a 1. La probabilidad de desayunar “0” no desayunar

[P

es 1. En la jerga probabilistica “0” significa suma y
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se representa por el simbolo U.

En simbolos, lo anterior seria: P (DU D) = P(D)
+ P(D).

Por tanto, si conozco la probabilidad de desayunar,
la probabilidad de no desayunar es: 1-0,3 =0,7. En
simbolos: P(D) = 1-P(D).

1. 4. Probabilidad conjunta. La probabilidad
conjunta es la de mas de un evento. Por ejemplo: P
(D) “y” P(A), es decir, probabilidad de desayunar
“y” aprobar.

Esto se representa con una U invertida, que
significa “interseccion”.= M. Por tanto, probabilidad
de desayunar “y” aprobar, seria: P (D M A). Estos
simbolos deben leerse: “probabilidad de desayunar
‘y’ aprobar”

De acuerdo a los datos de la investigaciéon 54
alumnos “desayunaron y aprobaron”. Por tanto, P
(D N A)=54/300=0,18.

Pregunta 1. ;Cudles otras probabilidades
conjuntas se pueden calcular con los datos de la
investigaciéon? Véase el cuadro con los datos en la
pagina 1.

Pregunta 2 ; Cuianto suman esas 4 probabilidades
conjuntas?

En la jerga estadistica lo descrito se resume asi:
la suma de las probabilidades de eventos que forman
un sistema completo es igual a uno.

Enun “sistemacompleto” cualquier par de eventos
son incompatibles. Es decir, no pueden ocurrir al
mismo tiempo. ;Pueden ocurrir simultineamente
P(DNA)y P(DNA)?

Pregunta 3. ;Podria enumerar todos los pares
de eventos que pueden ocurrir en este “sistema
completo”?

1.5 Probabilidad de eventos compatibles ;Cual
serialaP(DUA)?Recuerde que se lee: Pde desayunar
“0” aprobar.

(Cudl seria la P (DUA)? Recuerde que se lee: P
de no desayunar “o0” no aprobar.

. Qué diferencia hay entre los eventos (DUD) y
(DUA)?

Observe que el primero es un conjunto de eventos
incompatibles, porque un alumno “desayuna” o “no
desayuna”, pero no puede hacer las dos cosas a la

vez. En el segundo caso los dos eventos pueden
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ocurrir simultaneamente. Es decir, un alumno ha
podido desayunar o aprobar. Como ha podido “no
desayunar” o “no aprobar™.

Para obtener la P (DUD) se suman simplemente
P(D) + P(D). Es decir: 90/300 +210/300 =03 +
0,7=1.

Pero para obtener P(DUA) se suman P (D) + P(A)
y se resta P(DNA).

Estaesladiferenciaenlasumade probabilidades de
eventos incompatibles y enlade eventos compatibles.

Pregunta 4. ;Por qué a la suma de las dos
probabilidades se le resta la probabilidad de la
interseccion de las dos probabilidades?

Pregunta 5. Compruebe que P(D) + P(A) =0,51
y no 0,69.

1.6. Probabilidad condicional

Hasta ahora hemos calculado probabilidades sin
poner ninguna condicién explicita.

Hablamos de probabilidades condicionales,
cuando para su cdlculo imponemos una condicién
que se identifica apropiadamente.

Por ejemplo, ;Cudl es la P de aprobar “dado que”
que el alumno desayund?

La “condicién” se impone cuando expresamos
“dado que”, lo cual quiere decir que queremos
calcular la P de aprobar solo de aquellos alumnos
que desayunaron.

El simbolo parael “dado que” es una raya vertical
oligeramente inclinada. (El simbolo més parecido que
encuentro en la computadora es el de la diagonal /).

Asi, la pregunta la expresariamos: P(A/D), que se
lee: P de aprobar “dado que” desayund.

De acuerdo a los datos de la investigacion, la
respuesta seria: 54/90 = 0,6.

Pregunta 6. ;Cudl seria la P (D/A)?

1.7 Probabilidades condicionales comple-
mentarias. Las probabilidades condicionales pueden
ser complementarias.

Por ejemplo: P (D/A) es complementaria de
P(D/A).

Pregunta 7 ;Puede comprobarlo?

Pregunta 8 ;Son complementarias P (D/A) y
P(D/A)?

Compruébelo con los datos del cuadro de la
péagina 1.

1.8. Eventos independientes y dependientes
1.8.1 Dos eventos son independientes cuando
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su probabilidad conjunta es el producto de sus
probabilidades simples.

Asumamos por ejemplo, que los resultados de
la investigacién sobre la relacion entre el desayuno
y el rendimiento escolar, en lugar de los datos de la
péagina 1, hubieran sido los datos nuevos que damos
a continuacién

Datos originales Datos nuevos

A A A A
D 54 36 D 35 55
D 63 147 D 82 128

Pregunta 9 Compruebe que los totales marginales
no variaron.

Ahora, con los nuevos datos, calcule:

¢(Cudl seria P (A/D)?

(Cudl seria P (A/D)?

Pregunta 10 Con los nuevos datos, al ojo ;hay
dependencia o independencia entre los eventos
“desayunar” y “aprobar”?

(Para quedar convencido/a aplique las reglas que
usa para el redondeo de sus notas).

Pregunta 11. Calcule ahora: P(D) x P(A) = P
(DNA), siempre con los nuevos datos.
Pregunta 12. ;Cudl seria su conclusién?

1.8.2 Con los datos originales qued6é demostrado
que hay relacién entre “desayunar” y “aprobar”. Por
supuesto, por ahora ARITMETICAMENTE, como
seflalamos en la conclusién de la pagina 2:

Aprueban si desayunan: 54/90 x 100 = 60 %

Aprueban si no desayunan: 63/210 x 100 =30 %

En otras palabras hay “dependencia” entre ambos
eventos.

Pregunta 13. Trate de calcular ahora con los
datos originales P (D) x P(A) = P(DNA)

Podra comprobarse que la P (DNA) es diferente
del producto de P (D) x P(A).

Como la probabilidad conjunta de “desayunar” y
“aprobar” no esigual al producto de las probabilidades
simples de “desayunar” y “aprobar”, los eventos no
son independientes.

Pregunta 14. Multiplique P (D/A) x P(A).

Como el producto P(D/A) x P(A) = P (DNA),
podemos concluir que: “dos eventos son dependientes
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cuando su probabilidad conjunta es el producto de
dos probabilidades, una de ellas una probabilidad
condicional”.

En otras palabras P (DMNA) no es igual al producto
de las probabilidades simples P(D) y P(A).

RESPUESTAS
1. P(DNA), P(DNA), P(ONA) y P(DNA).

2. Como estos cuatro eventos son los tnicos que
pueden ocurrir, dada la clasificacion de los eventos
que hemos relacionado, la suma debe ser 1.

Asi, estimando las probabilidades con los datos
del cuadro en la pagina 1, tenemos: 54/300 = 0,18;
36/300 =0,12; 63/300 = 0,21 y 147/300 =0,49. Su
sumatoria es igual a la unidad.

3. Como se trata de 4 eventos tomados de 2
en 2, pueden ocurrir 6 combinaciones: ademds del
par nombrado, tendriamos: P (DNA) y P (DNA); P
(DNA) y P(DNA); P (DNA) y P (DNA); P (DNA)
y P(DNA); P(DNA) y P(DNA).

4. Observe en el cuadro de la pagina 1 que P(D)=
P(DNA) + P(DNA). Y también que P(A)=P(DNA)
+ P(DNA). Como P(DNA) estd 2 veces hay que
restar uno de ellos.

5. P(D) =90/300 =0,3. P(A) = 117/300 = 0,39.
P (DNA) = 54/300 = 0,18.
P (D) + P(A)—P(DNA)=0.3+0,39-0,18=0,51

6. P(D/A) =54/117 =0,461538461 = 0,46
O también, mas exactamente P (DNA)/P (A) =
0,18/0,39=0,461538461... =046

7. P(D/A)=54/117 +P(D/A)=63/117=117/117
8. P (D/A) = 54/117 = 0,46 P (D/A) = 36/183 =
0,1967....~0.20

9. Datos originales Datos nuevos

54 +36=90 35+55=90

63 + 147 =210 82+ 128 =210
54+ 63 =117 35+82=117
36 + 147 =183 55+ 128 =183

(Cudl seria P (A/D)? Respuesta: 35/90 =
0,3888888....=0,39

(Cuadl seria P (A/D)? Respuesta: 82/210 =
0,390476....= 0,39
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10. Como P (A/D) y P (A/D) son iguales, no
hay dependencia entre las variables “desayunar” y
“aprobar” con los datos nuevos. En otras palabras,
con los datos nuevos las variables son independientes.

11. Como P (D)=0,3yP(A)=0,39, su producto
es 0,117.

12. Como =0,117 es igual a P (DNA) = 35/300
= 11,666666.... = 11,7 se puede concluir que los
eventos son independientes (con los nuevos datos).

Los datos confirman lo expresado en el punto
1.8.1: “Dos eventos son independientes cuando
su probabilidad conjunta es el producto de sus
probabilidades simples™.

13. Por supuesto, como los totales marginales
son los mismos en ambos cuadros, P(D) x P(A) sigue
siendo: 0,3 x 0,39 =0,117.

Pero P (DMA) con los datos originales =
54/300=0,18 = 0,117 (Recordamos que # significa
“diferente de”).

14. MultiplicandoP(D/A) x P(A)=0,461538461...
x 0,39 = 0,18.

EsteresultadoesigualaP(DMA)=54/300=0,18.

Eneste casolaprobabilidad conjuntaes el producto
de dos probabilidades, una de ellas una probabilidad
condicional.

Nota. Sin embargo, si con los nuevos datos,

verificamos el mismo calculo anterior, tendriamos:
P (D/A) x P (A)= (35/117) x (35/90)= (0,3) x
(0,39) =0,117

Es decir, el mismo resultado del producto de las
probabilidades simples. ;Por qué?

Por la sencilla razén de que cuando existe
independencia P (D/A) = P (D). En efecto, P (D/A)
= 35/117 =0,2991...= 0,3 = P (D) = 90/300 = 0,3.
Compruébelo con los datos nuevos.

En cambio, con los datos originales, donde existe
dependencia entre las variables, esta igualdad no
ocurre: P (D/A) # P (D) = 54/117 = 0,461538... =
0,46 #90/300 =0,3

En resumen, una regla practica para mostrar
si existe independencia o dependencia entre las
dos variables es: 1) Verificar si el producto de las
probabilidades simples es igual o diferente de su
probabilidad conjunta. En el ejemplo = P(D) x
P(A) =6 # P (DNA). 2) Verificar si la probabilidad
condicional es igual o diferente a la probabilidad
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simple. En el ejemplo=P(D/A) = 6 # P(D).

II-INTERPRETACION DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

Lasprobabilidades tienen dos grandes aplicaciones
en medicina: interpretacién de pruebas diagndsticas
e interpretacién de pruebas estadisticas (1,3,4). Aqui
nos vamos a referir a las primeras.

2.1. Probabilidad pretest

Cuando el médico estd ante un paciente que lo
consulta, lo primero que hace es preguntarle por el
motivo de consulta, es decir, cudles son sus quejas.
De un buen interrogatorio depende en gran parte un
diagnéstico acertado. En tercer afio, en el hospital,
los estudiantes comienzan a entrenarse para interrogar
a un paciente con eficacia.

Ademads del interrogatorio el médico examina
clinicamente al paciente, de acuerdo a las quejas:
ausculta si hay problemas respiratorios, palpa el
abdomen si refiere dolor abdominal, toma la tension
arterial, verifica la temperatura tomada por la
enfermera, etc.

A medida que el médico interroga y examina al
paciente, va comparando los signos observados y los
sintomas referidos por el paciente, con los signos y
sintomas que por su experiencia se presentan asociados
y que coinciden con los diagndsticos de las posibles
enfermedades que sospecha pueda tener el paciente.
Por supuesto, que es a través de mucho estudio y
préctica que el médico podra asociar acertadamente
los signos y sintomas del paciente con el diagndstico
mads probable.

El médico debe aprender a expresar este grado
de asociacién con una probabilidad. Como toda
probabilidad varia entre O y 1. Cuanto més cerca de
1 mas seguro estard del posible diagndstico.

Esta probabilidad se conoce como probabilidad
pretest o preprueba. Es decir, la que construye el
médico con el interrogatorio y examen clinico, antes
de conocer los resultados de las pruebas diagndsticas
o0 exdmenes complementarios, que de acuerdo a la
sospecha, considera debe indicar para verificar el
diagndstico.

Esta probabilidad es subjetiva, es decir, propia de
cadamédico,pero estard basada en los conocimientos
que tenga de las enfermedades que trata y de los
estudios que hayaleido sobre la asociacién entre datos
obtenidos por interrogatorio o por maniobras clinicas
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y los diagnésticos con los cuales se corresponden con
mayor probabilidad. Cuanto mas preparado sea el
médico, mas confianza tendré en las probabilidades
que le asigne a sus pacientes.

La elaboracién de la probabilidad pretest es
indispensable para poder interpretar las pruebas
diagnésticas que indique.

Como se comprenderd, cuanto mayor sea el
dominio de la clinica,la cirugia, la gineco-obstetricia
y la pediatria, mds capacidad tendra el médico
general para expresar sus sospechas diagndsticas en
probabilidades. Por supuesto, ademads de la practica
clinica, es mucho lo que contribuye el estudio de
los resultados de las investigaciones que se hacen
para verificar la frecuencia de las asociaciones
entre sintomas, signos y la presencia o no de las
enfermedades que se sospechan en los pacientes (4,5).

2. 2. Probabilidades de las pruebas diagnésticas

Después de asignar la probabilidad pretest al
paciente, el médico indica la prueba o pruebas, que
considere debe realizarse al paciente para verificar
la sospecha.

En general existen dos tipos de pruebas. Unas que
se interpretan directamente, tales como un recuento
globular rojo o blanco, nivel de hemoglobina o de
glucosa en sangre, presencia de glébulos rojos o
albimina en la orina, presencia de parasitos o sus
huevos en las heces, etc.

Las otras tienen pruebas sustitutas. Es decir, hay
mas de una prueba para tratar de confirmar el mismo
diagnéstico. Una de ellas se considera la definitiva
y por eso se llama prueba de referencia o patrén oro
(gold standard) (3-5).

Por lo regular, la prueba patrén es mas cara o mas
dificil de hacer que la sustituta. Por eso el médico
indica preferiblemente la sustituta, pues es maés
barata para el paciente, el resultado se obtiene mas
ridpidamentey el paciente la acepta con mas facilidad.

Para entender mejor la diferencia entre prueba
sustituta y la prueba patrén, utilizaremos el ejemplo
del examen directo de esputo y el cultivo, para
diagnosticar tuberculosis.

Cuando se sospecha tuberculosis, se indica un
examen directo de esputos, cuyo patrén oro es el
cultivo. Mientras el resultado del examen directo
de esputos es mas rapido, mas econdémico y lo hacen
casi todos los laboratorios, el resultado del cultivo
requiere mas tiempo, es mas caro y no lo hacen sino
algunos laboratorios.
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Ahora bien, para poder interpretar el examen
directo, debemos conocer sus propiedades o
probabilidades relacionadas con el patrén oro.

Estas probabilidades son la sensibilidad y la
especificidad, que como veremos son probabilidades
condicionales.

Estas propiedades se calculan en experiencias
cuyos valores se publican en revistas médicas
especializadas, libros de consulta o manuales de
medicina, donde el médico toma nota de ellos para
utilizarlos cuando tenga que interpretar los resultados
delas pruebas diagndsticas que indique a sus pacientes

5).

2.3 ;Coémo se determinan las propiedades de las
pruebas diagnésticas?

La experiencia consiste en evaluar un grupo de
pacientes en quienes se sospecha la enfermedad a
diagnosticar, que comprenda en lo posible pacientes
con enfermedad leve, pacientes con enfermedad
moderada y pacientes graves. El tamafio del grupo
debe estimarse estadisticamente. Cuanto mejor
represente la muestra, en la que se estudian las
propiedades de la prueba, a la poblacion de pacientes
en la que se piensan aplicar los resultados, habra
mayor confiabilidad en los diagnésticos.

Los pacientes se someten a dos pruebas, la de
referencia o patrén oro y la prueba cuyas propiedades
se tratan de conocer. Los resultados se presentan en
un cuadro de doble entrada con cuatro celdas (cuadro
tetracorico).

Asi, por ejemplo, para determinar las propiedades
delexamen directo de esputo,conel fin de diagnosticar
tuberculosis, se someten los esputos de cada paciente
sospechoso, simultdneamente a la prueba del examen
directo y al cultivo. Estas pruebas deben realizarse
de forma independiente, es decir, quienes conocen
los resultados del examen directo no deben conocer
los resultados del cultivo y viceversa.

Essolo al finalizar el doble examen de los pacientes
sospechosos que se pueden compartir los resultados
para su analisis.

Los posibles resultados se podrian presentar en
un cuadro de cuatro casillas, como el que mostramos
a continuacion:

CULTIVO
E E
(+) EN+ EN+
Examen directo
) EN- EN-
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Como los resultados del cultivo se consideran
definitivos, los positivos tienen la enfermedad (E)
y los negativos no la tienen (E). Los resultados del
examen directo son positivos (+) o negativos (-).
Recordar que el cultivo es la “prueba de referencia”
0 “patrén oro” y el examen directo de esputo es la
“prueba sustituta’.

Al combinar los resultados, los eventos conjuntos
serian: en la primera hilera, de izquierda a derecha:
“enfermo y positivo” y “no enfermo y positivo™.

En la segunda hilera, de izquierda a derecha:
“enfermo y negativo” y “no enfermo y negativo™.

(Recordar quela Uinvertida (M) significa ¢y’’).

Los significados de los cuatro eventos son los
siguientes:

EN+=*“verdadero positivo”. El paciente,ademas
de tener la enfermedad, resulta

positivo a la prueba sustituta.

EN+ = “falso positivo”. El paciente no tiene la
enfermedad, pero resulta positivo

a la prueba sustituta.

EN- = “falso negativo”. EIl paciente tiene la
enfermedad, pero resulta negativo a

la prueba sustituta.

EN-=*“verdadero negativo”. El paciente no tiene
la enfermedad y resulta negativo

a la prueba sustituta.

Entendido lo anterior, daremos un ejemplo de un
estudio de 50 pacientes sospechosos de tuberculosis,
quienes sometidos alas dos pruebas (cultivoy examen
directo de esputo), sus resultados se clasificaron de
la siguiente manera:

E
+) 16 319
) 4 27 31
20 30 50

Observamos que 16 de los pacientes son
“verdaderos positivos” y 3 “falsos positivos”, para
un total del 19 positivos a la prueba sustituta.

De los 31 negativos a la prueba sustituta, 4 son
“falsos negativos™ y 27 “verdaderos negativos™.

2.4 Propiedades dela prueba diagndstica sustituta.
Con estos datos podemos calcular las propiedades

del examen directo de esputo, como prueba sustituta
del cultivo. Las propiedades resumen las relaciones
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que existen entre la prueba sustituta y la prueba de
referencia o patrén oro.

La razén que resulta de dividir los verdaderos
positivos entre los enfermos, es decir, 16/20=0,8, es
la propiedad de la prueba llamada sensibilidad.

Como puede observarse es una probabilidad
condicional, cuya condicién es que el paciente tenga
la enfermedad, en este caso, la tuberculosis.

Algunos la expresan en porcentaje. En este caso
podriamos decir que la sensibilidad del examen directo
de esputo es del 80 %. Es preferible expresarla como
una proporcion para facilitar los célculos.

La razén que resulta de dividir los verdaderos
negativos entre los no enfermos, es decir, 27/30=0,9,
es la propiedad de la prueba llamada especificidad.

Como puede observarse es también una
probabilidad condicional, cuya condicién es que el
paciente no tenga la enfermedad, en este caso, no
tiene la tuberculosis.

Podriamos decir también, que de acuerdo a estos
resultados, la especificidad del examen directo de
esputos es del 90 %.

Esimportante senalar que algunos (4,5) denominan
estas propiedades como sensibilidad y especificidad
diagnésticas, para distinguirlas apropiadamente de
otros significados que pueden atribuirse a los mismos
términos.

De una manera general la sensibilidad es P(+/E)
y la especificidad es P(-/E).

(La diagonal / significa “dado que™)

Pregunta 1. Demuestre que la sensibilidad es
complementaria de la probabilidad de los falsos
negativos y que la especificidad es complementaria
de la probabilidad de los falsos positivos.

2.5 ;Céomose utilizan las propiedades de las pruebas
diagnésticas para interpretar un resultado?

Se requieren 3 probabilidades previas, una del
paciente y dos de las pruebas diagndsticas.

La del paciente es la probabilidad pretest o
preprueba.

Lasdelaprueba,cuyoresultado se vaainterpretar,
son la sensibilidad y la especificidad.

Estas 3 son las probabilidades conocidas con las
cuales estimaremos la probabilidad desconocida que
nos interese.

2.5.1. Si la prueba resulta positiva, debemos
calcular la probabilidad postest positiva, también
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conocida como “valor predictivo positivo”.

(Cudl es su utilidad? Conocer cual es la
probabilidad de que sea un “verdadero positivo”. Es
decir,con qué probabilidad podemos saber que nuestro
paciente padece la enfermedad que sospechamos.

Como toda probabilidad, cuanto més cercana a
1, més seguros estaremos que el paciente padece la
enfermedad que estamos sospechando.

2.5.2 Si la prueba resulta negativa, debemos
calcular la probabilidad postest negativa, también
conocida como “valor predictivo negativo”.

Pregunta 2 ;Cual es su utilidad?

EJEMPLO

Para ilustrar estos calculos, resolveremos un
ejemplo.

Supongamos un paciente con fiebre nocturna,
pérdida de peso y expectoracién, durante varios
meses. El médico sospecha tuberculosis y segtin su
experiencia,le asignauna probabilidad pretestde 0,6.

Indicaexamendirectode esputos,consensibilidady
especificidad conocidas de 0,8 y 0,9, respectivamente.

Hay dos posibilidades: el examen directo resulta
positivo o negativo.

1. Resultado positivo. El médico debe calcular
la P(E/+).

Pregunta 3. ;Por qué?
Para explicar la forma mas sencilla de cdlculo,
observemos la siguiente tabla:

E E
(+) a b a+b
(-) c d c+d
0,6 04 10

Sabemos que la sumade a+c=0,6 ylade b+d =04

Pregunta 4. ;Por qué?

Para responder la pregunta propuesta, es decir,
P(E/+), debemos calcular a/a+b

Con los datos de las propiedades de la prueba
diagnodstica (sensibilidad y especificidad),procedemos
asi:

a=(0,8) (0,6) =048 b =(1-09) (04) = (0,1)

04)=004a+b=0,52

Por tanto, P(E/+) = 0,48/0,52 = 0,92

Este resultado quiere decir, que aceptando un
error del 0,08, el paciente es un verdadero positivo.
Es decir, es un tuberculoso.

2. Resultado negativo. El médico debe calcular
P(E/-).
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Pregunta 5. ;Por qué?
El célculo es d/c+d, para lo cual procede asi:
d=(0,9) (04) =0,36 c = (1-0,8) (0,6) = 0,12

c+d =048

Luego, P(E/-) =0,36/0,48 = 0,75

Este resultado quiere decir que el paciente es un
verdadero negativo con un 75 %. Sin embargo, para
lo que significa a fines de la conducta a seguir, véase
mas adelante.

2.6 ;Coémo se interpreta un resultado postest?

Existe consenso que la probabilidad postest
positiva requerida para decidir si un paciente esta
enfermo, debe ser al menos 0,8.

En el ejemplo hemos visto que el paciente tiene
una P(E/+) = 0,92, es decir, mucho mayor a 0,8,
por lo cual hemos afirmado que es un tuberculoso,
aceptando equivocarnos solo en un 0,08.

2.6.1 Hay consenso en una probabilidad postest
del 0,8 para catalogar un paciente como enfermo,
porque la P(E/+) no debe ser mayor a 0,2. (Es fécil
demostrar que P(E/+) + P(E/+) = 1).

De la misma manera, existe consenso que la
probabilidad postest negativa no debe ser menor de
0,8 para decidir si un paciente no estd enfermo.

Luego, cuando el resultado del examen directo de
esputo fue negativo, la P(E/-) = 0,75, es decir, menor
que 0,8. No podemos descartar que el paciente sea
un tuberculoso.

La probabilidad de ser un falso negativo es muy
alta. P(E/-) =1-0,75=0,25.

La conducta a seguir en este caso seria repetir el
examen de esputo,en un paciente de quien conocemos
que su probabilidad postest negativa, fue de 0,75,

Esta probabilidad pasa ahora a considerarse como
pretest, para interpretar el resultado de la siguiente
prueba.

Supongamos que el resultado del segundo examen
de esputos es también negativo.

La P(E/-) seria:

d=(0,9) (0,75)=0,675c =(1-0,8) (0,25) =0,05
c+d=0,725

Luego P(E/-) =0,675/0,725 = 0,93

Aceptando un error del 0,07, el paciente es un
verdadero negativo, no es un tuberculoso.

2.6.2 Con el fin de facilitar la interpretacion de los

resultados de las pruebas diagndsticas sugerimos la
siguiente propuesta. Cuanto menor sealaprobabilidad
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postest, positiva o negativa, més razones tendremos
para descartar el resultado de la prueba. Proponemos
que la probabilidad postest, positiva o negativa, debe
ser menor de 0,1 para descartar o no el resultado de
la prueba diagnéstica.

Por el contrario, cuanto mayor sea la probabilidad
postest, negativa o positiva, més razones tendremos
para aceptar el resultado de la prueba. Proponemos
que la probabilidad postest, positiva o negativa, debe
ser al menos 0,8 paraaceptar el resultado de laprueba.

En consecuencia, si la probabilidad postest esta
comprendidaentre0,1 y0,79,laprobabilidad estimada
no nos permitiriani aceptar ni descartar el diagndstico
en cuestion. Tendriamos que repetir la prueba como
se hizo en el caso del ejemplo, cuando el resultado fue
negativo. Si la prueba cambia de signo, es decir si
era positiva y luego pasa a ser negativa, o viceversa,
deberia utilizarse otra prueba diagnodstica (3,5,6).

Enel casodel paciente sospechoso de tuberculosis,
del que venimos hablando, si esto hubiera ocurrido,
estaria indicado utilizar la prueba de referencia, o
sea el cultivo.

Obsérvese que en el ejemplo, con el segundo
resultado negativo de esputos, la P (E/-) = 0,07.

Hemos tratado de resumir lo antes expuesto en el
siguiente diagrama.

SE REPITE LA PRUEBA
O SE INDICA OTRA
Diagnéstico Diagnéstico
sospechado sospechado
0,1------mmmmmmm-- 0.8
P(E/+)=Descartar Aceptar
P(E/-)= Aceptar Descartar

La explicacién es la siguiente:

P(E/+) El paciente es un verdadero positivo
si la P(E/+) es al menos 0,8. Se puede aceptar el
diagnéstico sospechado.

Si la P(E/+) es menor de 0,1, la probabilidad de
ser un verdadero positivo es muy baja y la de ser
un falso positivo muy alta. Se puede descartar el
diagnéstico sospechado.

P(E/-) El paciente es un verdadero negativo si
la P(E/-) es al menos 0,8. Se puede descartar el
diagnéstico sospechado.

SilaP(E/-) es menorde0,1,la probabilidad de ser
un verdadero negativo es muy bajay la de ser un falso
negativo muy alta. Se podria aceptar el diagndstico
sospechado. No podria descartarse, pues puede ser
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un enfermo con un resultado negativo a la prueba.

Sin embargo, estos limites no son rigidos. En la
practica pueden variar segun las circunstancias. Siel
tratamiento a indicar cuando el resultado de la prueba
es positivo, tiene alto riesgo, debemos estar muy
seguros del diagndstico, por lo cual el limite superior
podria ser mucho mayor de 0,8. Por el contrario, si
el riesgo estd en dejar un paciente sin tratamiento, el
limite inferior para descartar el diagndstico podria
ser mucho menor a 0,1 (7).

2.7 Razones de verosimilitud

Cuando los resultados de una prueba diagndéstica
sonmadasde dos,las probabilidades postestno se pueden
calcular utilizando la sensibilidad y la especificidad.
Se utilizan las razones de verosimilitud (likelihood
ratios, en inglés) (3-5).

El procedimiento consiste en trabajar con razones
en lugar de probabilidades. Las razones pueden
interpretarse directamente o bien, se pueden convertir
en probabilidades.

Serequiere,como siempre,laprobabilidad pretest,
que para el cdlculo de la probabilidad postest, se
transforma en razon pretest.

En esencia, el cédlculo seria el siguiente:

RAZON PRETEST x RAZON DE
VEROSIMILITUD=RAZON POSTEST

Larazoén postest se puede interpretar directamente

o bien, se transforma en probabilidad postest.

Los pasos a seguir, son los siguientes:
1) La probabilidad pretest se transforma en razén
pretest, con la siguiente férmula:
R=P/1-P
Si la probabilidad pretest es 0,6, la correspondiente
razén es 0,6/1-0,6=0,6/0 4=1.,5
2)Cadaresultado de la pruebatiene su correspondiente
razén de verosimilitud
3) La razén postest, como ya sefialamos arriba, se
obtiene multiplicando larazén pretest porlarazén
de verosimilitud.
Para convertir la razén postest en probabilidad
postest, se utiliza la siguiente férmula:
P=R/1+R
Si la razén postest fue 5,3, la correspondiente
probabilidad postest es 5,3/1+5,3=0,84

Pregunta 6. Intente por dlgebra elemental deducir

la férmula de razon (R) a partir de la probabilidad
(P) o viceversa.
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2.8 ;Qué son las razones de verosimilitud?

Son razones por cociente, para cada uno de los
resultados de la prueba diagndstica. Se obtienen
al dividir la probabilidad de los pacientes con la
enfermedad y con un determinado resultado (EMr,)
entre laprobabilidad de los pacientes sinlaenfermedad
y el mismo resultado (ENr). Las probabilidades
en referencia se calculan con los datos obtenidos
al comparar el ndmero de pacientes sospechosos,
clasificados de acuerdo a la prueba de referencia (o
patrén oro) y de acuerdo a la prueba sustituta (5,8).

Con el fin de explicar estos calculos, supongamos
que queremos utilizar el procedimiento de lasrazones
de verosimilitud, con una prueba diagndstica que
tiene solo dos resultados: positivo y negativo. Para
mas de dos resultados el procedimiento es el mismo.
Para ejemplificar el procedimiento utilizaremos el
siguiente cuadro:

E E
+) 16 3 19
-) 4 27 31
20 30 50

Comosetratade dosresultados,positivoy negativo,
se pueden calcular dos razones de verosimilitud, una
positiva y otra negativa.

La razén de verosimilitud positiva es: (ENr )/
(ENr )=(16/20)/(3/30)=(0,8)/(0,1)=8

Quiere decir, que hay 8 resultados verdaderos
positivos por 1 resultado falso positivo.

La razén de verosimilitud negativa es: (EMr)/
(ENr)=(4/20)/(27/30)=(0,2)/(0,9)=0,22

Quiere decir, que hay 0,22 resultados falsos
negativos por 1 resultado verdadero negativo.

Algunoslo explican también calculando el inverso
de los resultados: 1/0,22=4.5

Quiere decir, que hay 1 resultado falso negativo
por 4,5 verdaderos negativos.

Resolvamos el mismo ejemplo utilizado en el
punto 2.5.2.

1. Resultado positivo.

Razén pretest: 0,6/1-0,6=0,6/0,4=1,5

Razén postest: 1,5x8=12

Quiere decir que hay 12 verdaderos positivos por
1 falso positivo.

Probabilidad postest: 12/1+12=0,92

2. Resultado negativo.

Razén pretest: 1,5

Razén postest: 1,5x 0,22=0,33

Pregunta 7 ;Cémo se interpreta?

Probabilidad postest: 0,33/1+0,33=0,25

EstaeslaP(E/-). SiqueremoslaP(E/-)=1-P(E/)=1-
0,25=0,75

Pregunta 8. Comparar con los resultados
obtenidos en el punto 2.5.2. Calcule con razones
de verosimilitud la continuacién del ejemplo de la
misma pagina.

2.9. Razones de verosimilitud de pruebas con mas
de dos resultados.

Tlustraremos el procedimiento con los resultados
de la “Investigacion prospectiva del diagnéstico del
embolismo pulmonar” (muy conocida por sus siglas
en inglés: PIOPED) (7.8).

Como es conocido laprueba de referencia o patrén
oro para el diagndstico del embolismo pulmonar es
la angiografia. En la investigacién en referencia se
cruzaron los resultados de 881 pacientes con sospecha
de embolia pulmonar evaluados con angiografia y
gammagrama pulmonar (ventilacion/perfusion (V/Q)
scanning).

De acuerdo a la angiografia los pacientes se
clasificaron en dos grupos: embolismo pulmonar
presente o ausente y de acuerdo al resultado del
gammagramaen cuatro categorias: alta probabilidad,
probabilidad intermedia, baja probabilidad y normal/
casi normal.

Los resultados fueron los siguientes:

Embolismo pulmonar

Presente Ausente
Resultado V/Q Ne Proporcién N° Proporcién RV
Alta probabilidad 102 102/251 = 0,406 14 14/630 = 0,022 18,5
Prob. intermedia 105 105/251 =0.,418 217 217/630 = 0,344 1,2
Prob. baja 39 39/251 =0,155 273 273/630 = 0,433 0,36
Normal/casi normal 5 5/251 = 0,020 126 126/630 = 0,200 0,10
Total 251 630

Gac Méd Caracas
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Las razones de verosimilitud (RV) se obtienen
dividiendo la proporciéon de los pacientes con
embolismo presente entre la proporciéon de los
pacientes con embolismo ausente, en cada categoria.
Asi,para‘“altaprobabilidad” seria: 0,406/0,022=18,5
y asi sucesivamente.

{Coémo se utilizan? Supongamos que en una
paciente de 78 anos de edad, después de una cirugia
abdominal se presenta disnea de comienzo subito. El
médico tratante sospecha embolismo pulmonar y le
atribuye una probabilidad pretest de 70 %.

Supongamos que el resultado del V/Q fue de “alta
probabilidad”.

Aplicando el célculo ya descrito en la pagina 13,
tenemos: 0,7/1-0,7 x 18,5=43,2

Es decir, la paciente tiene 43,2 veces contra 1 de
padecer de embolia pulmonar.

La probabilidad postest correspondiente seria:
43,2/1+43,2=0,98.

La probabilidad pretest de 0,7 de acuerdo al
resultado del V/Q ascendié a 0,98.

Pregunta 9. En una paciente de 45 afios, en
quien se sospecha estrechez de las coronarias en un
40 %, se le indica un electrocardiograma después
de someterlo a ejercicio, observandose un segmento
ST de 1,70 mm. ;Cuadl seria la probabilidad que la
paciente padezca de la lesion sospechada?

Nota: de acuerdo a su magnitud, las razones de
verosimilitud (RV) de la longitud del segmento ST,
expresada en mm., son:

Longitud del segmento ST RV
=25 39
2-2.49 11
1,5-1,99 4.2
1,-1,49 2,1
0,05-0,99 0,92
<0,05 0,23

2.10 Nomograma de Fagan

Se dispone de un procedimiento grafico conocido
como nomograma, ideado por TJ Fagan (7.,9), que
consiste en un diagrama de 3 escalas: la primera de la
izquierda corresponde a la probabilidad pretest (%);
la segunda en el centro corresponde a las razones de
verosimilitud y latercera,aladerechaalaprobabilidad
postest (%).

Para utilizarlo, con una regla transparente se
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ubica su linea central en la probabilidad pretest y en
la razén de verosimilitud. Siguiendo la direccién de
la linea central, se ubicara en el extremo derecho,
la probabilidad postest sobre la tercera escala. Ver
Figura anexa.

RESPUESTAS

1. a) La sensibilidad y los falsos negativos son
probabilidades complementarias.

P (+/E) + P (-/E) = P (EN+)/ P(E) + P (EN-)/
P(E)=1

Puesto que P (EN+) + P (EN-) =P (E)

En numeros: si la sensibilidad es 0,8 los falsos
negativos son 0,2

b) La especificidad y los falsos positivos son
probabilidades complementarias

P(-/E)+P(+/E)=P(EN-)/P(E) +P(EN+)/P(E)=1

Puesto que P (EN-) + P (EN+) = P (E)

En ndmeros: si la especificidad es 0,9 los falsos
positivos son 0,1

2. Conocer cudl es la probabilidad que sea un
“verdaderonegativo”. Es decir,con qué probabilidad
podemos saber que nuestro paciente no padece la
enfermedad que sospechamos

3. Porque el médico quiere conocer cudl es la
probabilidad que el paciente sea un verdadero positivo

4. a= P (EN+) c= P (EN-) Luego P (EN+) + P
(EN-)=P (E).

b=P (EN+) d=P (EN-) Luego P(EN+) + P(EN-
)=P (E)

5. Porque el médico quiere conocer cudl es
la probabilidad que el paciente sea un verdadero
negativo.

6. a) R=P/1-P b) Para deducir R= P/1-P
R (1-P)=P apartirde R/ (1+R) =P
R-RP=P basta leer la deduccion
R =P+RP a) de abajo hacia arriba.
R=P(1 +R)

R/ (14R) =P

7. 1/0,33=3,03. Hay 3 resultados verdaderos
negativos por un falso negativo.

8. Razon pretest negativa= 0,25/1-0,25=0,3333
Razoén de verosimilitud negativa=0,2/0,9=0,2222
Razoén postestnegativa=0,3333x0,2222=0,07406
P( E/-)=0,07406/1+0,07406= 0,06895
P(E/-) = 1- =0,06895=0,93105 = 0,93
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9. Razén pretest= 0,4/1-0,4=0,6667 RV para

1,70 mm=4,2

Razén postest= 0,6667 x 4,2=2,8 Probabilidad

postest=2,8/1+2,8=0,74

La prueba debe repetirse pues el resultado no es

concluyente.
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