A

Indices clinicos y estadigrafos

En este capitulo se describen diferentes indices clinicos que se usan para juzgar el com-
portamiento de un método de diagndstico en Medicina y los estadigrafos clasicos. Un diagnéstico
es una prediccion acerca del estado del paciente. Al mismo, se puede llegar a través de una serie
de andlisis tales como: estudio de los sintomas, tests clinicos, radiografias, electrocardiogramas,
etc. El resultado final de todo este proceso es binario (sano /enfermo), al igual que la decisién
final del médico como: se lo interna al paciente o no, con o sin medicacion, cirugia, quimiotera-
pia, etc. Si el resultado es dudoso, esto significa que seran necesarios mas estudios y la decision
final solo se pospone para un futuro cercano; pero esta es siempre dicotdmica o binaria. En los
comienzos, el concepto de calidad se asociaba estrechamente a las ideas de precision y exactitud.
La idea clasica era: cuanto mas exacto y preciso sea un método, mejor es la calidad del mismo.
El problema es que estas ideas solo pueden aplicarse a magnitudes de tipo continuo, donde pue-
den determinarse los errores de tipo sistematico y casuales asociados a estos conceptos. Por lo
que hubo que buscar una nueva manera de entender la calidad en los anélisis clinicos y para
abarcar a todo tipo de magnitud que se pueda presentar. Lo que conduce al caso dicotdmico, pues
toda magnitud se puede transformar en una binaria, adoptando un punto de corte apropiado en la
magnitud que se estd analizando. Por ejemplo, la temperatura es una magnitud continua, si se
adopta un punto de corte como 37° C para separar un caso normal de un caso de fiebre, entonces
se la ha transformado en binaria: con o sin fiebre. La solucién a este problema fue propuesta por
Galen y Gambino en 1975, en su obra “Beyond Normality”, y desde entonces se ha ido refinando
esta forma de encarar la cuestion, tal como se verd a continuacion. Basicamente las objeciones
son dos: (a) Los andlisis clinicos se usan mayormente para detectar enfermedades. Se necesita
que ayuden a efectuar un buen diagndstico. De nada sirve que una técnica, sea muy precisa y
exacta si diagnostica mal. (b) Cuando las magnitudes son cualitativas, el criterio de calidad tradi-
cional de precision y exactitud es inaplicable.

4.1. Clasificacion de estadigrafos.

Los estadigrafos se clasifican como se muestra a continuacion:
Especificos (clinicos, demograficos, sanitarios, etc.)
Estadigrafos De posicion (medias, mediana, percentiles, moda, etc.)

De dispersion (desvio estandar, varianza, rango, etc.)
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Los estadigrafos de posicion y dispersion estan estrechamente vinculados con los concep-
tos de precision y exactitud. Si se mide muchas veces, en forma repetida, un valor patrén cual-
quiera de una magnitud como un suero control de concentracion conocida o estandar, se tiene un
conjunto de datos para juzgar el comportamiento de la técnica clinica de medicion. Una manera
de saber la exactitud de la misma es tomar un valor indice de tendencia central, como el prome-
dio, y compararlo con el valor de referencia. Si el estandar estd muy alejado del valor promedio,
entonces se puede pensar que la técnica no es muy exacta. Caso contrario, se piensa que la técni-
ca esta calibrada en exactitud. Para juzgar si la diferencia observada entre ambos valores es por
causalidad, o bien se trata de un error de tipo sistematico, no se puede usar un criterio cualitativo
sino las técnicas estadisticas apropiadas, que se veran mas adelante, para poder tener un criterio
cuantitativo. Esto significa no juzgar las diferencias con criterio humano, subjetivo, sino con un
criterio matematico de tipo estadistico: es el adoptado en la ciencia como un criterio objetivo.
Anélogamente, en el caso de la precision, si la técnica clinica tiene un indice de dispersion muy
pequefio respecto de los valores aceptables de referencia en la bibliografia, se puede pensar que
es bastante precisa. Nuevamente, s6lo un método estadistico permite juzgar imparcialmente si la
diferencia entre el indice hallado y el valor de referencia se debe al azar.

Se debe resaltar: Toda medicion cientifica, de magnitudes continuas, debe ir siempre
acompafada con el error de medicién, que cuantifica y engloba ambos conceptos. Un informe
presentado sin la aclaracion de error de método empleado, no es serio. Cuando se trata de un re-
cuento de unidades enteras, no hay “error” sino equivocaciones. En cambio, en las magnitudes
cualitativas, al no ser numéricas, no tienen sentido los conceptos de precision y exactitud usados
tradicionalmente para hablar de calidad. Es costumbre en los laboratorios de fisica, quimica y
relacionados, decir que si un método tiene buena precision y exactitud, entonces es de buena ca-
lidad. Esa costumbre se extendid a los laboratorios de andlisis clinicos, donde para optar entre
dos técnicas se empleaba ese criterio. Sin embargo, a mediados de la década del cuarenta algunas
criticas empezaron a aparecer en la bibliografia. EI primer trabajo precursor fue el de Yerushalmi
y otros en 1947, junto con los de Galen y Gambino en 1975. Basicamente las objeciones son dos:

1. Los analisis clinicos se usan mayormente para detectar enfermedades. Se necesita que
ayuden a efectuar un buen diagnostico. De nada sirve que una técnica, sea muy precisa y exacta
si diagnostica mal.

2. Cuando las magnitudes son cualitativas, el criterio de calidad tradicional es inaplicable.

La respuesta para ambas criticas, fueron los llamados indices clinicos.

4.1.1. Clasificacion de enfermedades por diagnosis

Debe tenerse muy en cuenta el tipo de enfermedad que se esta analizando y el grado de
avance de la misma en el paciente, porque de acuerdo a ello se debera puntualizar en ciertos as-
pectos, mas que en otros, como se explicara mas adelante. Por ahora, basta con efectuar una pri-
mera clasificacion de las enfermedades en tres tipos basicos de acuerdo al siguiente esquema:

Tipo | : Son todas aquellas enfermedades donde la peor equivocacion que se puede cometer en el
diagndstico es un falso negativo.
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Tipo Il : Son todas aquellas enfermedades donde la peor equivocacion que se puede cometer en
el diagnostico es un falso positivo.

Tipo 111 : Son las restantes, donde no se puede clasificar claramente como una de las anteriores.
Las enfermedades que se pueden clasificar como Tipo | son:

- Una enfermedad que es curable si se detecta a tiempo.

- Una enfermedad que es grave y no puede dejarse pasar inadvertida.

- Los falsos positivos no trauman ni psicolégicamente, ni econémicamente al paciente, pero los
diagnosticos falsos negativos si lo hacen.

Ejemplos: infarto de miocardio, enfermedades venéreas y otras enfermedades infecciosas cura-
bles, la fenilcetonuria, el feocromocitoma (curable en el 100% de los casos si es detectado a
tiempo), cancer de mama o de Utero, etc.

En cambio, una enfermedad donde para el paciente, un diagndstico falso positivo es mas peligro-
so que un falso negativo, se considera como del Tipo I, como ser:

- La enfermedad es grave, pero dificilmente curable o sin remisién.

- Es muy importante para el paciente o para la poblacion él saberse un verdadero negativo.
- Los falsos positivos trauman seriamente al paciente, en cambio los falsos negativos no.

- El tratamiento de los falsos positivos ocasiona serios perjuicios al paciente.

Ejemplos: estado terminal o sin remisién de la enfermedad, cancer oculto, esclerosis en placas,
tratamientos como radioterapia, quimioterapia, lobectomia, cirugia innecesaria, estado 1V de la
sifilis cuando ya no tiene remedio, etc.

Cuando la enfermedad no puede ser encasillada en ninguno de los dos casos anteriores,
entonces se la considera como del Tipo I, como por ejemplo: lupus eritomatoso, ciertas formas
de leucemia o linfoma, diabetes, etc. En el caso del SIDA un falso positivo puede ser muy dafiino
para el paciente, pero un falso negativo seria muy peligroso para la sociedad y como ambos peli-
gros son graves, lo mejor es clasificarla como del Tipo Il desde un punto de vista ético. Notar
que una misma enfermedad puede ser clasificada de maneras diferentes, de acuerdo al estado de
avance que tiene en el paciente. Un cancer que pueda ser curado si se detecta a tiempo es un claro
caso de Tipo I, pero una vez que se produjo una metastasis en el paciente pasa a ser del Tipo Il.
Lo mismo ocurre con los diferentes estados de la Sifilis, que se puede curar si es detectada a
tiempo, pero se torna incurable cuando estd muy avanzada.

4.2. Indices clinicos

El objetivo principal de una técnica clinica es que sirva para diagnosticar bien. Si para
efectuar el mismo trabajo hay muchas técnicas disponibles, entonces se debe optar por aquella
que mejor sirva a ese proposito, y si ademas es precisa y exacta, mejor. Al realizar un diagnéstico
se esta “dicotomizando” a la magnitud clinica medida, no importa del tipo que sea. Se pude pos-
tular que siempre habra dos resultados posibles: Sano o Enfermo. En principio, se pueden descar-
tar a los casos intermedios, donde no estd muy claro el estado real del paciente, para simplificar
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el problema. La préctica clinica ideal seria una que discrimine perfectamente a los sanos de los
enfermos, una que no cometa equivocaciones, una utopia. La realidad actual es bastante diferen-
te; para poder diagnosticar bien se necesita, ademas de la revision personal, varias determinacio-
nes de laboratorio que confirmen la diagnosis. Aln asi, todavia habra un cierto grado de incerti-
dumbre, mayor cuanto menos avanzada esté la enfermedad. Y entonces, se puede sospechar que
la calidad del método, estara relacionada con la distribucion en la poblacion del grado de avance
de la enfermedad, con la forma de seleccionar las muestras, ademas de la calidad intrinseca de la
técnica clinica. Por otra parte, de acuerdo a los objetivos del estudio clinico los indices clinicos
derivados se pueden clasificar con:

( Basicos
Parametros
Derivados
De calidad diagnostica
Variables de acuerdo a la poblacion

indices clinicos En el diagnéstico
De riesgo o dafio
Epidemiologicos

K De concordancia (para dos 0 mas métodos)

Los indices clinicos para un solo método se dividen en dos partes, los relacionados con el método
de diagndstico (la calidad del diagnostico hecho y el riesgo que implica hacer un diagnéstico) y
los relacionados con el riesgo o dafio potencial de un factor, que se cree relacionado con la causa
de la enfermedad que se esta estudiando. Pero cuando se trata de comparar dos 0 mas métodos
entre si, se pueden comparar los indices anteriores si las muestras son independientes, o bien se
puede analizar la concordancia entre ellos cuando las muestras son apareadas. Los tipos de in-
vestigaciones clinicas se detallaron en el capitulo 1, donde se mostraron las tres maneras mas
sencillas de presentar los datos en tablas de 2 x 2 (Tabla 1.1, 1.2 y 1.3). Ahora, se mostrara como
calcular los indices relacionados a cada una de ellas:

4.3. Indices de calidad diagnostica.

En su forma mas simplificada el problema de hacer una prediccidn o diagnéstico se puede
esquematizar con la Tabla de diagnostico tal como la vista en el primer capitulo Tabla 1.1. Esta
forma de organizar los datos se llama tablas doble dicotémicas, donde los cuatro casos posibles
de la tabla son: dos verdaderos (vp y vn) y dos falsos (fp y fn) en diagndsticos donde se verifica
la presencia de la enfermedad o sintoma buscado (positivo) o la ausencia del mismo (negativo).
Los totales marginales de la tabla son:

TE =vp + fn : Total de Enfermos = verdaderos positivos + falsos negativos
TS =vn + fp : Total de Sanos = verdaderos negativos + falsos positivos

TP =vp + fp : Total de positivos = verdaderos positivos + falsos positivos
TN =vn + fn : Total de negativos = verdaderos negativos + falsos negativos
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Resultados verificados

Resultados del test Enfermos Sanos Total
Positivo vp fp TP
(+) verdadero positivo falso positivo
Negativo fn vn TN
O] falso negativo verdadero negativo
Total TE TS N

La técnica clinica ideal seria aquella que no cometa equivocaciones en sus prondsticos, o
sea una con fn = fp = 0. Las consecuencias de las equivocaciones no son igualmente graves para
el paciente, todo depende del tipo de enfermedad de que se trate. Y por ese motivo se realizé la
clasificacion de las enfermedades en el punto anterior, teniendo en cuenta el tipo de equivocacion
cometida en el diagndstico. Una manera de analizar la calidad de un método de diagndstico es
tener en cuenta siempre los dos tipos de equivocaciones, 0 sea se trata de un problema de tipo
dual. Y cuantificar su calidad de acuerdo a la capacidad intrinseca del mismo en equivocarse.

4.3.1 Sensibilidad, Especificidad e Indice de Youden.

El comportamiento de un método de diagndstico al pronosticar, puede ser analizado en
forma dual de la manera siguiente:

- Sensibilidad: Es la capacidad del método para diagnosticar como positivo a un enfermo.
- Especificidad: Es la capacidad del método para diagnosticar como negativo a un sano.

Por ejemplo, si el método es capaz de detectar a tres casos de positivos cada cuatro enfermos que
analiza, entonces su capacidad para identificar correctamente a los que pronostica como positivo
es del 75%. Aqui se dice que su sensibilidad S = 0,75. Por otro lado, si el método es capaz de
detectar a ocho casos negativos, cada diez individuos sanos, entonces su capacidad para identifi-
car correctamente como negativo es del 80%. Se dice aqui que su especificidad E = 0,8. Aplican-
do estos conceptos al caso general presentado en la Tabla de diagndstico, se pueden deducir las
férmulas que siguen:

Sensibilidad: S=vp/TE (verdaderos positivos) / (total de enfermos)

Especificidad: E=vn/TS = (verdaderos negativos) / (total de sanos)

Ambos valores estan acotados entre cero y uno. Cuando la sensibilidad es maxima S = 1, quiere
decir que no hay falsos negativos, ya que TE = vp + fn, y esa seria la cualidad buscada para una
enfermedad del Tipo I. En cambio, para una enfermedad del Tipo I, lo deseable esque fp =0y
para ello deber ser méxima la especificidad: E = 1, pues TS = vn + fp.

La calidad puede ser expresada con los criterios de sensibilidad y especificidad, por lo
tanto una prueba clinica es ideal cuando tiene una capacidad para diagnosticar S=E = 1, o sea
cuando no comete equivocaciones en sus pronésticos.
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A las técnicas clinicas de laboratorio, o bien a los métodos de diagndstico que se parecen
mucho a este ideal se los denomina: métodos de referencia (o “golden standard”). La realidad es
bastante diferente a esta utopia, son muy raros los casos donde ambos indices se acercan al
maximo a la vez, aln en una biopsia se pueden cometer equivocaciones. Entonces el problema se
reduce a elegir aquella prueba que tenga maxima sensibilidad cuando hay disponibles varias téc-
nicas para las enfermedades del Tipo I, y maxima especificidad para las del Tipo Il. Para el caso
de las enfermedades del Tipo Ill, se necesita otro indice de calidad que mezcle ambos conceptos.

Este indice clinico fue propuesto por Youden para analizar la capacidad del método de
diagnostico, usando un unico valor en reemplazo de la forma dual de hacerlo. La idea es mezclar
los dos indices anteriores para hacer el estudio de calidad. Se define como:

indice de Youden: Y =S + E - 1 = (sensibilidad) — (especificidad) - 1

En el caso ideal, este indice vale 1 ya que S = E = 1. En el caso de lanzar una moneda al aire para
efectuar el diagnostico, es decir puro azar, serd S = E = 0,5 y por lo tanto este indice es nulo. La
condicién evidente para tener una calidad aceptable es que no sea negativo. La idea para selec-
cionar un método de diagnostico en las enfermedades del Tipo Ill, es elegir aquel que tenga el
maximo valor de este indice, pues eso equivale a tener un minimo de resultados falsos, prorra-
teados entre el total de los casos analizados. Estos tres indices dan un valor que cuantifica los
conceptos basicos de calidad diagndstica, de acuerdo al tipo de enfermedad analizada. Sin em-
bargo, puede verse que el Gltimo es una consecuencia de los dos primeros, a los que se considera
los indices basicos o parametros de calidad, de los cuales se derivan todos los demas.

4.3.2 Eficiencia diagnostica (“diagnostic accuracy™)

La otra manera de ver la misma idea es usando otro indice, sugerido por muchos autores
como la manera de evaluar el “poder discriminatorio” del método clinico. Una especie de indice
general de la calidad, porque lo que se analiza aqui es el porcentaje de éxitos logrados por el mé-
todo en sus prondsticos. Es como el clésico concepto del rendimiento, ver que tan bien trabaja el
método de diagndstico o test clinico. Por ejemplo, si se imagina al método como una “maquina
de hacer predicciones”, el rendimiento del mismo se puede expresar con:

Eficiencia: A = (vp +vn) / N = (verdaderos positivos + verdaderos negativos) / (total de casos)

La idea de eficiencia es simplemente la del porcentaje de éxitos obtenidos al diagnosticar,
se puede descomponer en dos tipos de éxitos: el término (vp / N) es el porcentaje de éxitos en
positivos y el término (vn / N) es el porcentaje de éxitos en negativos. Cuanto mayor sea la efi-
ciencia de una prueba clinica, mejor sera su poder discriminatorio. La prueba clinica ideal tendra
una eficiencia maxima (100%) A = 1, mientras que cuando A = 0 significa que no tuvo ningun
acierto de sus prondsticos. Notar que si se lanza una moneda al aire para hacer prondsticos, la
eficiencia seria del 50%, o sea A = 0,5.También se puede usar para seleccionar el mejor método
en el caso de las enfermedades del Tipo Ill. De hecho, es el recomendado en la bibliografia. Sin
embargo, hay una diferencia conceptual importante entre estos dos indices, y es que el indice de
Youden no depende de la poblacion en donde se aplica el método, sino que es una caracteristica
intrinseca propia del método, en cambio la eficiencia depende del lugar donde se esta usando el
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método, o bien del momento en que se lo aplica. Esto es, la eficiencia depende de la prevalencia
de la poblacion mientras que el indice de Youden no, como se puede ver a continuacion:

Prevalencia: p = TE / N = (total de enfermos) / (total de individuos de la poblacion estudiada)
Teniendo en cuenta que la eficiencia se puede expresar como:

A=(p/N)+(wn/N)= [(S.TE)/N]+[(E.TS)/N)]

Reemplazando los valores verdaderos con los indices sensibilidad y especificidad respectivamen-
te, y luego haciendo las simplificaciones necesarias resulta:

A=S.p+E(1-p)=(sensibilidad x prevalencia) + [especificidad x (1- prevalencia)]

Por ejemplo, en una poblacion donde la enfermedad es muy rara o casi inexistente, la prevalencia
seria practicamente nula (p = 0) y entonces la eficiencia resulta igual a la especificidad. En cam-
bio en un caso extremo de epidemia, donde casi toda la poblacion estd enferma, la prevalencia es
practicamente del 100% (p = 1) y entonces la eficiencia resulta igual a la sensibilidad. Notar que,
con el transcurso del tiempo una enfermedad puede propagarse y empezar a aumentar la preva-
lencia de la misma, lo que originaria un cambio en la eficiencia. Pero esto no ocurre con el indice
de Youden, porque este no depende de la prevalencia. En forma matematica esto seria A = f (p)
mientras que Y # f (p). Otro punto importante a tener en cuenta es que, en una misma poblacion
geografica, se pueden tener distintos valores de prevalencia. Por ejemplo, el nimero de pacientes
con problemas cardiacos que concurren a hacerse atender en un centro asistencial de la zona rural
de Posadas, es mucho menor que los que concurren al hospital, los que a su vez son menores que
los concurrentes a la unidad coronaria del mismo, derivados de otros centros asistenciales. Por lo
tanto, el mismo método de diagnostico aplicado en estos tres puntos tendrad un valor diferente de
eficiencia (A) a pesar de que todos estan en una misma zona geogréafica. Debe remarcarse aqui,
que la poblacion de referencia para una investigacion clinica, no es la de la zona geografica cir-
cundante, sino de aquellos pacientes que concurren a hacerse atender en el centro asistencial.

Para explicar mejor esta diferencia entre pardmetros y variables de la calidad del método
de diagndstico, se puede usar un simil de la Fisica. Calor y frio son dos conceptos opuestos que
aparecen como una dualidad. Sin embargo se trata de la misma magnitud fisica: la temperatura, o
sea de la misma cosa. En un extremo de la escala cuando la temperatura es baja se asocia con uno
de los extremos, una sensacion: el frio. En el otro extremo de la escala, cuando la temperatura es
alta se la asocia con la sensacion opuesta: el calor. Aparecen como cosas contrarias, cuando en el
fondo se trata de lo mismo. Analogamente en Medicina, la eficiencia de una prueba diagnostica
es la magnitud clinica variable, en un extremo de la escala cuando la prevalencia es muy baja se
la asocia con el concepto de especificidad. Mientras que en el otro extremo de la escala, cuando
la prevalencia es muy alta se la asocia con el concepto de sensibilidad. Es decir, que sensibilidad
y especificidad no son otra cosa que la eficiencia de una prueba clinica, pero expresada en sus
dos casos extremos.

Para entender estas ideas se puede usar la nocion de relatividad tal como se estudia en
Fisica. Por ejemplo: la diferencia conceptual entre masa y peso, es que la primera es una cualidad
intrinseca del cuerpo que no depende del sistema de referencia en el cual se halla. En cambio el
peso varia con la influencia de la atraccion de la gravedad del planeta en donde se encuentre el
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cuerpo. Se dice por ese motivo que el peso es una cualidad extrinseca del cuerpo. Expresado en
otros términos, a la magnitud masa le corresponde una variable llamada peso. Este es un parame-
tro en el planeta Tierra porque todo individuo esté afectado por la misma fuerza de gravedad, pe-
ro es una variable dentro del sistema solar.

Analogamente, si se supone que la capacidad de un método clinico es constante en toda la
poblacién humana, entonces la sensibilidad y especificidad se mantendran fijas para todos los
individuos, por lo que pueden ser considerados como cualidades intrinsecas del método. Y lo
mismo ocurre con el indice de Youden. En cambio la eficiencia varia (cualidad extrinseca) segin
el sistema de referencia o poblacion en donde se usa el método, de acuerdo a la prevalencia de la
enfermedad existente en la poblacion. Es decir, sensibilidad y especificidad son los principales
pardmetros de un método clinico mientras que la eficiencia es una variable.

Si se considera a un método de diagndstico, o bien a un test clinico, como si fuese una
maquina para hacer predicciones, entonces se puede explicar este concepto con otro simil: Un
Ferrari es un excelente auto para correr en un premio de Formula |, pero a pesar de su alta calidad
puede gque no sea la mejor opcidn para correr en Indianapolis, como también puede llegar a ser un
desastre para competir en las arenas del desierto en el Rally de Dakar.

4.4 Relatividad de los tests clinicos.

Todo esto muestra que la eficiencia debe ser informada al lector con una curva, en lugar
de usar un solo valor, como se acostumbra hacer en la practica actual. Para obtener estas curvas
facilmente se puede usar un algoritmo desarrollado para computadoras en Excel, disponible en la
pagina web de la catedra. Pero también se lo puede obtener con un procedimiento que se muestra
a continuacion:

Ejemplo: Sea un test clinico que tiene una calidad cuantificada por S = 0,9 y E = 0,75. Se desea
averiguar el efecto de la relatividad en la eficiencia.

Como Sy E son los parametros del método, se puede obtener el otro parametro con IY = 0,65. Y
para ver como afecta la prevalencia de la enfermedad a la eficiencia, se pueden simular diferentes
valores de la misma tomando varios valores de p, como ser p =0,1; 0,2; 0,3; ... ; 0,9 y un tamafio
muestral cualquiera como por ejemplo N = 1000.

Paso 1: Para la primera simulacion se adopta el valor p = 0,1, es decir 1 enfermo cada 10 casos, y
se calcula el numero de verdaderos positivos y negativos:

ComoS=vp/TEresultavp=S.TE=S.N.p=0,9.1000.0,1=90
ComoE=vn/TNresultavhn=E.TN=E(N-TE)=E(1-p)N=0,75(1-0,1) 1000 = 675

Paso 2: Se calculan ahora los valores de falsos negativos y positivos con:

TE=N.p=100=vp+fn;oseafn=100-vp=100-90=10
TS=N(1-p)=900=vn+fp; osea fp =900 -vn =900 - 675 =225
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Paso 3: Con los cuatro valores obtenidos en las dos etapas anteriores se puede armar la Tabla de
diagnostico para el caso de una prevalencia del 10% vy asi calcular el total de positivos y negati-
VOS COMO Se muestra a continuacion:

Resultado verificado
Test Enfermo Sano Total
(+) 90 225 TP =315
) 10 675 TN =685
Total TE =100 TS =900 1000

Paso 4: Se calcula la eficiencia para estos valores de la Tabla completa:
A=(vp+vn)/N=(90 +675) /1000 = 0,765

Y se tiene estimado el primer valor de la eficiencia para una prevalencia del 10%. Analogamente,
se toman diferentes valores de la prevalencia y se repiten los 4 pasos anteriores para obtener los
respectivos valores de la eficiencia, resultando la curva siguiente:

Gréfico 4.1: Variabilidad de la eficiencia con la prevalencia (S=0,9y E = 0,75).
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En el Gréfico 4.1 se muestra un método de diagndstico con los pardmetros S =0,9y E = 0,75. En
una poblacion donde la enfermedad es muy rara, la prevalencia sera muy baja tal como es el caso
de la meningitis, y la eficiencia sera muy parecida al valor de la especificidad (si p = 0 entonces
A - E). En cambio, para otra poblaciéon donde la enfermedad es muy frecuente, como puede ser
una epidemia, la eficiencia del mismo método clinico cambia bastante y se acerca a la sensibili-
dad (si p = 1 entonces A - S). Esto ejemplo muestra que si se mide la capacidad de un método
de diagnostico, con el indice de la eficiencia (A), este valor sera diferente en poblaciones diferen-
tes. Y por lo tanto, no es aconsejable seguir ese criterio para informar la calidad o poder discri-
minatorio del método como se recomienda usualmente en alguna bibliografia. O por lo menos,
no usar un unico valor para presentar el dato, sino que se debe mostrar la curva para que el lector
sepa como trabajara ese método en su propia poblacion de referencia. Notar que esta curva no
depende del tamafio de la muestra (N) usada para determinarla.
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4.5 VValores Predictivos.

Otra manera de analizar la capacidad de un método es analizando el porcentaje de éxitos
logrados sobre la base de sus pronésticos. La idea es estudiar que tan bien predice el método.
Otra vez se trata de una dualidad, porque hay que ver los dos aspectos principales: como trabaja
en los casos positivos y como lo hace en los casos negativos. Se puede definir entonces:

- Valor Predictivo de Positivos: Es la capacidad del método para identificar correctamente
a un caso positivo, de entre todos los resultados positivos obtenidos.

- Valor Predictivo de Negativos: Es la capacidad del método para identificar correctamente
a un caso negativo, de entre todos los resultados negativos obtenidos.

Por ejemplo, si el método es capaz de detectar a cuatro casos verdaderos de positivos cada cinco
resultados positivos encontrados, entonces su capacidad para identificar correctamente a los que
pronostica como positivo es del 80%. Aqui se dice que su Valor Predictivo de Positivos es de
VPP = 0,8. Por otro lado, si el método es capaz de detectar a nueve casos verdaderos de negati-
vos, cada diez casos que resultaron negativos, entonces su capacidad para identificar correcta-
mente como negativo es del 90%. Se dice aqui que su Valor Predictivo de Negativos resulta:
VPN = 0,9. Aplicando estos conceptos al caso general presentado en la Tabla de diagndstico, se
pueden deducir las formulas que siguen:

Valor Predictivo de Positivos: VPP =vp / TP = (verdaderos positivos) / (total de positivos)
Valor Predictivo de Negativos: VPN = vn/ TN = (verdaderos negativos) / (total de negativos)

La relacion matematica entre estos indices relativos, con los dos indices basicos S y E se expresa
con el Teorema de Bayes, que se explicard mas adelante. Por ahora, se puede visualizar esta idea
con el grafico siguiente, obtenido de la misma manera que la explicada para la eficiencia, pero

ahora se calculan ademas los valores predictivos:

Gréfico 4.2: Variabilidad de los valores predictivos con la prevalencia (S=0,9y E = 0,75)
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En este ejemplo se analiza la variabilidad de los valores predictivos con la prevalencia, para un
método clinico de parametros S = 0,9 y E = 0,75. Por ejemplo, para una prevalencia del 10% re-
sultan: VPP =vp /TP =90/315=0,286 y VPN =vn/ TN =675/ 685 = 0,985

Mientras los VPP varian desde cero a uno, a medida que aumenta la prevalencia, los VPN
lo hacen de forma inversa. Si la prevalencia aumenta, aumentan los valores predictivos de positi-
vos Y bajan los negativos. Cuando el VPP =1, significa que vp = TP, es decir no hay falsos posi-
tivos, la condicion ideal para una enfermedad del Tipo Il. En cambio, si VPP = 0, esto implica
que no hay aciertos en positivos y todos los prondsticos de esa indole tienden a ser falsos. Notar
que esto ocurre cuando la enfermedad es rara y su prevalencia muy baja. Por otra parte, cuando
VPN = 1, significa que vn = TN, o sea que no hay falsos negativos, la condicion buscada para las
enfermedades del Tipo I. Viendo la grafica anterior, se puede observar que cuando la prevalencia
de la enfermedad sea muy alta (epidemias, unidades coronarias, etc.), el VPN = 0 y que casi no
van a existir aciertos en negativos. En cambio, si la enfermedad es muy rara, casi todos los resul-
tados negativos seran falsos.

Ejemplo 1: Se ha realizado un estudio para ver la capacidad de un test clinico que se usa habi-
tualmente en el laboratorio. Las historias clinicas de los pacientes se separan en dos grupos. En el
primero se agrupan los casos verificados de enfermedad “a posteriori”, es decir se hace un tipo de
estudio retrospectivo una vez que se esta seguro del estado real del paciente. Asi se obtiene el
namero de casos identificados correctamente como positivos (vp) y las falsas predicciones (fp).
En el segundo conjunto se agrupan los casos verificados de ausencia de la enfermedad, y con el
estudio retrospectivo se obtienen los nimeros de casos verdaderos negativos y falsos negativos
(vny fn). Los casos dudosos se descartan para eliminar variabilidad indeseada. Se seleccionaron
al azar 400 casos de enfermedad y otros tantos de no-enfermedad. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla. Se desean conocer los indices clinicos correspondientes a este test.

Resultado verificado
Test Enfermo Sano Total
(+) 370 70 440
) 30 330 360
Total 400 400 800

Lo primero es calcular los parametros principales del método:
S=370/400=0,925 y E=330/400=0,825
Con estos valores se obtiene Y = 0,925 + 0,825-1 =0,75

Y para informar la eficiencia y los valores predictivos se muestran las curvas calculadas con el
método que se vio en el ejemplo anterior. La eficiencia (A) varia como sé grafica a continuacion:
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Los valores predictivos varian con la prevalencia como se ve mas abajo:
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Ejemplo 2: De la sumatoria total de casos encontrados por los investigadores del ejemplo anterior
se determina que la prevalencia de la enfermedad para ese laboratorio es p = 0,4 (solo se usan los
casos totales verificados). Se pide calcular como son los valores relativos para ese laboratorio en
particular, de acuerdo a su poblacién de referencia.

De las curvas anteriores se obtiene: A = 0,865; VPP = 0,779 y VPN = 0,943. Esto significa que
el porcentaje de éxitos de ese test, en esa poblacion, sera del 86,5%. Ademas predecira correcta-
mente a los positivos en un 77,9% de los casos, y a los negativos en el 94,3% de los casos.

4.6 Likelihood Ratios.

Habitualmente, estos indices suelen informarse en los trabajos de investigacion junto a
los parametros basicos. Se trata de un par de valores que no varian con la prevalencia de la po-
blacidn, sino que son caracteristicas propias del método clinico. Su uso se relaciona con las pro-
babilidades “a posteriori” del test como se explicara mas adelante. Por ahora, basta saber como
se los define:

- Likelihood Ratio de Positivos: LR+ =S/ (1 -E)
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- Likelihood Ratio de Negativos: LR-=(1-S) /E
Por ejemplo, para el caso visto mas arriba donde S = 0,925 y E = 0,825 se pueden obtener:
LR+=5,286 y LR-=10,091

A mediados de la década del ochenta, se los comienza a emplear para facilitar el calculo de la
compleja formula de Bayes en los trabajos de Medicina. Un ejemplo desarrollado por Simel y
publicado por The Lancet en 1985 muestra como determinar si una prueba es o no necesaria para
mejorar el diagnostico. Los LR no son una probabilidad, ni dependen de la prevalencia, es decir
son magnitudes o valores intrinsecos de la prueba clinica. Sin embargo, se calculan como un co-
ciente de probabilidades. EI LR+ es el cociente entre la probabilidad de predecir correctamente la
enfermedad y la probabilidad de predecir incorrectamente a dicha enfermedad. Da una indicacion
de cuanto puede aumentar o bajar la probabilidad del resultado del método de diagndstico, antes
de efectuarlo (probabilidad pre-test). Cuando el LR+ = 1 indica que si se le realiza el test al pa-
ciente, no se obtendra informacion adicional y por lo tanto lo mejor es no someter al paciente a
gastos inatiles. En cambio cuando LR+ > 1 indica que es conveniente efectuar el test porque se
obtendra informacion adicional. Pero si LR+ < 1 entonces el test no incrementa la probabilidad
de asesorar bien al clinico, sino que disminuye. Para profundizar estos conceptos hay que tener
una nocién de probabilidades, cosa que se hard mas adelante.

4.7 Influencia de los puntos de corte.

Hasta ahora se vio el caso de resultados dicotomicos del método de diagndstico que es el
caso mas general. Sin embargo, muchas mediciones clinicas se hacen con otro tipo de magnitu-
des como las continuas. La solucion para estos casos es transformar una magnitud cualquiera en
una binaria adoptando un punto de corte adecuado. Por ejemplo, el peso es una magnitud conti-
nua y si se toma el valor 70 kg para diferenciar a gordos de flacos, entonces cuando un individuo
pesa hasta 70 kg se lo considera flaco y en caso contrario gordo. Este valor de 70 kg es el punto
de corte adoptado para separar dos zonas bien definidas en la variable continua. EIl problema es
que no existe en los casos reales, un valor que permita discriminar claramente a los sanos de los
enfermos en magnitudes continuas. Se encuentran tres zonas: una para los sanos, una intermedia
donde los casos son dudosos Yy la tercera donde los resultados indican claramente la presencia de
la enfermedad. Para ilustrar estos conceptos se analizara el caso de infartos de miocardio del ca-
pitulo anterior, en los Cuadros 3.1 y su resumen en el Cuadro 3.3. Pero antes de proseguir hay
que hacer notar una diferencia conceptual importante:

Sensibilidad, especificidad y sus indices derivados no varian con la prevalencia, pero si lo hacen
con el punto de corte que se adopta en magnitudes continuas. Los otros indices variables como
los valores predictivos y la eficiencia, pueden variar por ambas cosas.

Por ejemplo, tomando el caso de los pacientes con supuesto infarto de miocardio visto en el Cua-
dro 3.3, y definiendo como punto de corte un valor de CPK de 20 Ul/I, entonces cuando un pa-
ciente tenga un valor menor o igual de CPK se lo supondra sano (-), o sea una falsa alarma. En
cambio, si el valor medido es mayor se lo internard de inmediato en la unidad coronaria, pues se
lo supondra infartado, es decir como enfermo (+). Asi, de los infinitos valores posibles que puede
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arrojar la medicién de una variable continua, al adoptar un punto de corte, este delimitara dos
zonas, “dicotomizando” la variable en cuestién. Analizando los histogramas del Grafico 3.12, se
puede ver que muchos puntos de corte arrojaran falsos diagndsticos. Puede verse esta superposi-
cién entre 20 y 120 Ul/I, creando una zona de incertidumbre muy amplia. Adoptando como punto
de corte 20 no habra ningun caso (-) que sea falso. Viceversa, si se adopta 120 como punto de
corte entonces no habra ningun falso (+). En cambio, una técnica clinica ideal, separaria ambas
zonas sin problemas y asi no se cometerian equivocaciones. Pero, en la actualidad es muy raro el
disponer de una prueba que de certidumbre total. Aln una biopsia puede fallar. El desafio es en-
contrar una prueba lo mas cercana posible a la ideal, llamada el “golden standard”. Los investi-
gadores estan probando combinaciones de dos o mas pruebas usando diferentes modelos en serie
o paralelo, el Analisis Multivariado, etc.

El problema es encontrar un criterio, basado en la ética, que le permita al clinico elegir el
mejor punto de corte posible. Luego de adoptarlo, la variable continua se transforma en una bina-
ria y se le puede aplicar todo lo visto en los puntos anteriores. Para definir un criterio conviene
analizar la variabilidad de los indices de acuerdo al punto de corte adoptado en la magnitud cli-
nica. En el Grafico 3.12 se observa que, tomando a 120 Ul/I como punto de corte, no habra falsos
positivos. En cambio, tomando a 20 Ul/l como valor referente, entonces fn = 0. Adoptando dife-
rentes puntos de corte se puede deducir que si se aumentan los fp, bajan los fn y viceversa. La
pregunta mas dificil de contestar es: ¢ Cual sera el valor 6ptimo a elegir para poder discriminar
entre sanos y enfermos ? Hay varias respuestas. Si se trata de una enfermedad mortal, en caso de
no ser atendida a tiempo, salta a la vista que lo mas importante es tener fn = 0, como los infartos,
ciertos tipos de tumores, etc. En cambio, si se trata de una enfermedad terminal, sin cura posible,
puede resultar muy grave informarle al paciente que la padece cuando en realidad esta sano. Aqui
se requiere de fp = 0, como el caso un cancer terminal, metastasis de ciertos tumores, etc. Por
otro lado, hay muchos casos donde esta decision no es tan sencilla como por ejemplo en el caso
del SIDA: desde el punto de vista del paciente lo peor es un fp por los temores y angustias que le
producira creerse enfermo cuando en realidad esta sano, pero desde el punto de vista de la socie-
dad lo peor es un fn porque al no tomar las prevenciones del caso la enfermedad se propagara en
mas personas. Como antes, para decidir no hay que perder de vista el tipo de enfermedad que se
esta analizando.

En el caso visto de mediciones de CPK se tienen los archivos de pacientes que llegan a
una unidad coronaria con un diagnostico presunto de infarto, el cual fue confirmado o rechazado
a posteriori. Es decir, de todas las historias clinicas de esa unidad se descartan los casos dudosos
y solo se usan aquellos confirmados en dos clases: los que tuvieron un infarto y los que no lo tu-
vieron pues fue una falsa alarma. De entre todos los casos disponibles se eligen al azar una cierta
cantidad N lo mas grande posible (por lo menos 50 casos), clasificadas un 50% para los de en-
fermedad confirmada y el otro 50% para los sanos. En el ejemplo visto se tomaron 400 pacientes,
200 con infarto confirmado y 200 sin infarto. Para poder estudiar la influencia del punto de corte,
que se adopte para la medicién de la CPK se emplearan los datos del Cuadro 3.1y las frecuencias
del Cuadro 3.3. Como se puede clasificar a los infartos como una enfermedad del Tipo I, se de-
duce que el principal criterio a tener en cuenta va a ser la sensibilidad. La estrategia sera adoptar
un punto de corte que maximice dicho indice, para evitar la mayor cantidad de falsos negativos
posibles. Sin embargo, si se tratase de otra enfermedad habria que maximizar la especificidad
para las enfermedades del Tipo II, o el indice de Youden para las del Tipo Ill. Para este ejemplo,
en la Tabla 4.1 siguiente, se toman a los limites superiores de cada intervalo de clase como pun-
tos de corte y asi se pueden efectuar los calculos como se muestra a continuacion:
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Tabla 4.1: Obtencion de los diagndsticos posibles con datos del Cuadro 3.1y 3.3

Clases Sin Infarto Con Infarto | Puntos
Fr. |Fr.ac.| Fr. |Fr.ac.|de Corte| TN TP vn fn vp fp

1) ) ®3) (4) (5) (6) ) (8) (9 | 10) | a1 | (12
0-20 104 | 104 0 0 20 104 | 296 | 104 | O | 200 | 96
21-40 36 140 8 8 40 148 | 252 | 140 | 8 | 192 | 60

41-60 28 168 16 24 60 192 | 208 | 168 | 24 | 176 | 32
61-80 18 186 32 56 80 242 | 158 | 186 | 56 | 144 | 14

81-100 10 196 | 46 102 100 298 | 102 | 196 | 102 | 98 4
101-120 4 200 | 66 168 120 368 32 | 200 | 168 | 32 0
121-140 0 200 | 23 191 140 391 9 200 (191 | 9 0
141-160 0 200 6 197 160 397 3 200 | 197 | 3 0
161-180 0 200 3 200 180 400 0 200 200 | O 0

El procedimiento para obtener los valores de la Tabla 4.1 es como sigue:
Paso 1 : En la primer columna (1) se colocan las clases adoptadas con un ancho de 20 UI/I.
Paso 2 : En las columnas (2) y (4) se ponen las frecuencias obtenidas del Cuadro 3.3.
Paso 3 : Se calculan las frecuencias acumuladas para ambos casos y se colocan en (3) y (5).

Paso 4 : En la columna (6) se colocan los diferentes puntos de corte elegidos.

Paso 5 : En la columna (7) se calcula el TN como la suma de todos los datos menores que el
punto de corte adoptado. O sea, la suma de las frecuencias acumuladas correspondientes. En este
caso resulta la suma de las columnas (3) y (5).

Paso 6 : En la columna (8) se obtiene el TP como la diferencia entre el total de datosy TN de la
columna (7). Osea TP=N-TN.

Paso 7 : En la columna (9) se calculan los vn como el nimero de pacientes cuyo diagnostico re-
sulta (-) por el punto de corte adoptado, y que realmente son no infartados. Entonces, sera el va-
lor de la frecuencia acumulada de los no infartados. Asi resulta: columna (3) = columna (9).

Paso 8 : En la columna (10) se obtiene el valor de los fn con los datos de la columna (5). Pues
todos los valores menores que el punto de corte corresponden a la frecuencia acumulada de los
infartados, estos seran diagnosticados como (-) cuando en realidad tienen un infarto.

Paso 9 : En la columna (11) se usa la relacion vp = TE — fn. O sea, tp =200 — fn. Esto es: co-
lumna (11) = 200 - columna (10).

Paso 10 : En la columna (12) se usa la relacién fp = TS - vn = 200 — tn. Otra forma de obtener
estos valores es usando: fp = TP - vp. Asi, columna (12) =200 - columna (9).

Se puede notar que, para cada punto de corte adoptado, se puede formar una Tabla de
diagnoéstico. Analizando los resultados de la Tabla 4.1, puede verse que los fn son nulos s6lo
cuando el punto de corte se adopta en 20 Ul/I. Esto es, a todo paciente que ingrese al servicio con
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una CPK mayor que 20 Ul/I se lo internara porque se sospecha que esta infartado. Naturalmente,
esto arrojara el niUmero mas alto de fp = 96 pacientes internados sin que sea necesario. A medida
que se aumenta el valor del punto de corte, la situacion se invierte. Asi van aumentando los fn
mientras disminuyen los fp, hasta el punto 120 UI/I; alli resulta fp = 0. O sea, no habra pacientes
internados sin necesidad, pero la contrapartida, son los fn = 32 pacientes diagnosticados como
sanos, o peor aun, dados de alta, a pesar de su infarto. A la luz de esta informacion, se puede con-
testar la pregunta planteada anteriormente: ¢ Cuél es el mejor punto de corte a ser adoptado desde
el punto de vista ético ?

Para el caso de infartos de miocardio (Tipo I) el valor 6ptimo es aquel que reduce al mi-
nimo la posibilidad de un fn. (para este ejemplo se debe tomar como punto de corte 20 Ul/I).

Claro que si al responsable del servicio, no le interesa minimizar el nimero posible de
muertos por falta de atencidn, sino reducir sus costos evitando las falsas alarmas, entonces para
una persona asi el valor dptimo seria de 120 Ul/I, y s6lo internaria a pacientes cuyas CPK sean
superiores a tal valor. Pero, si al responsable lo que mas le interesa es no cometer errores, por
una cuestion de imagen, mejorara su rendimiento adoptando como punto de corte 60 Ul/I, pues
alli la suma de fp y fn es minima. La adopcidn de un punto de corte esta influenciada por la sub-
jetividad de las personas y por los condicionantes externos producto de las presiones laborales y
econdmicas de la cuestion. El deber es siempre usar la ética como criterio basico de decision.

De todos los indices propuestos hay dos basicos de los cuales derivan todos los demas, que son la
Sensibilidad y la Especificidad. Conviene tener la maxima Sensibilidad en aquellas enfermeda-
des del Tipo I. Es decir, en enfermedades de consecuencias graves si no se las detecta a tiempo.
Ademas del infarto de miocardio, el caso mas comun son las enfermedades venéreas. La sifilis en
su fase IV ya no tiene remisién, pero en una etapa mas temprana igual puede tener secuelas ne-
fastas, como la sifilis congénita que transmite la embarazada, la neurosifilis y la sifilis cardiovas-
cular. En las fases tempranas hay mucha dificultad para detectarla cuando ain no se observan
reacciones epidérmicas y es fundamental usar una técnica con el minimo fn posible. Por lo tanto,
si se esta usando la VDRL para detectarla y aparece una nueva técnica, el profesional debe optar
por aquella con méxima sensibilidad entre ambas. Hay otros casos como el feocromocitoma, fa-
tal si no se lo detecta a tiempo, pero curable con tratamiento; el hipotiroidismo, la toxoplasmosis
en especial entre las embarazadas, el cancer de mama o de Utero, etc.

Conviene tener maxima especificidad en las enfermedades del Tipo Il. Este caso se busca
cuando es muy grave informarle al paciente que esta enfermo, si en realidad esta sano. Esto le
podria ocasionar serios dafios en lo psicoldgico, moral o econdmico. Por ejemplo, el caso de un
cancer incurable, la esclerosis maltiple, etc. Cuando una enfermedad es muy grave y entr6 en una
etapa de no-remision, se requiere mucha especificidad para minimizar los falsos positivos.

Cuando la magnitud clinica es continua, la especificidad varia con el punto de corte adop-
tado por el clinico. En la Tabla 4.2 se ilustra esta situacion para el caso de los pacientes con dia-
gnostico presunto de infarto de miocardio. La especificidad es minima cuando el corte adoptado
es 20 Ul/l y méxima luego de los 120 Ul/l. Analogamente para el indice de Youden, este sera
maximo cuando se igualen sensibilidad y especificidad, como es en el punto de corte 60 Ul/I. Los
demas indices pueden obtenerse a partir de los anteriores, y de acuerdo al punto de corte adopta-
do, como se puede apreciar en la tabla siguiente:
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Tabla 4.2: Obtencion de los Indices Clinicos (continuacion de la Tabla 4.1).

Clases | Puntos S E Y A VPP | VPN | LR+ LR-
de corte| % % % %

1 6 13 14 15 16 17 18 19 20
0-20 20 100 52 | 0,52 | 0,76 |67,57| 100 | 2,08 0
21-40 40 96 70 | 0,66 | 0,83 |76,19 (9459 | 3,2 |0,057
41-60 60 88 84 | 0,72 | 086 [84,62| 875 | 55 (0,143
61-80 80 72 93 | 0,65 |0,825|91,14 | 76,86 | 10,29 | 0,301

81-100 | 100 49 98 | 0,47 |0,735|96,08 (65,77 | 24,5 | 0,52
101-120| 120 16 100 | 0,16 | 0,58 | 100 |54,35| o 0,84
121-140| 140 4,5 | 100 |0,045]|0,523| 100 |51,15| o« |[0,955
141-160| 160 15 | 100 |0,015(0,508| 100 [(50,38| o« |0,985

161-180| 180 0 100 0 0,5 ok 50 00 1

Paso 11 : Para calcular la sensibilidad S en forma porcentual de la columna (13), se emplea la
relacién: S = (vp/TE) 100y en este caso resulta ser S =vp/2, pues TE =200.

Paso 12 : Para calcular la especificidad E en forma porcentual de la columna (14), se aplica la
relacion: E = (vn/TS) 100y en este caso resulta ser E =vn/2, pues TS =200.

Paso 13 : El indice de Youden de la columna (15) se obtiene con: Y % =[S + E — 1]. 100.
O sea se suman las columnas (13) y (14) y se le resta 100.

Paso 14 : La Eficiencia de la columna (16) se la calcula con la relacion A=(vp+vn)/N
O sea, el nimero total de diagndsticos acertados sobre el nimero total de casos.

Paso 15 : En la columna (17) se calcula el Valor Predictivo de Positivos en forma porcentual
con: VPP=(vp/TP) 100

Paso 16 : En la columna (18) se saca el Valor Predictivo de Negativos en forma porcentual con:
VPN =(vn/TN) 100

Paso 17 : En la columna (19) se saca el Likelihood Ratio de la enfermedad dado un resultado
positivo con: LR+ =S/ (1 - E) usando los valores respectivos de las columnas (13) y (14).

Paso 18 : En la columna (20) se saca el Likelihood Ratio de la enfermedad dado un resultado
negativo con: LR- = (1 - S) / E usando los valores respectivos de las columnas (13) y (14).

Se pueden graficar los valores obtenidos, para ilustrar acerca de la variabilidad de los in-
dices clinicos con el punto de corte. Notar que, todos los indices varian con el punto de corte
adoptado, no asi con la prevalencia de la enfermedad que es otra de las causas de variabilidad.
Todo esto indica la dificultad de tener situaciones estables en la practica. El supuesto principal es
que la sensibilidad y la especificidad no varian con la prevalencia. Sin embargo se puede dar el
caso de encontrar una variacion en ambas y las explicaciones mas comunes son: (a) el método no
es estable. (b) el avance de la enfermedad en los pacientes (Se supone que cuanto mas avanzada
esté la enfermedad, hay menores posibilidades de equivocarse en el diagndstico).
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Grafico 4.3: Variacion de Sensibilidad y Especificidad con el punto de corte en la CPK.

El hecho mas notable es que si la sensibilidad aumenta, la especificidad disminuye y viceversa.
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Por eso, el problema real es decidir cual de ellas debe ser optimizada en cada caso, adoptando un
punto de corte apropiado al tipo de enfermedad estudiada. Si la enfermedad es del Tipo | convie-
ne elegir el punto de corte que maximiza la Sensibilidad ( X = 20 UI/I). Pero si la enfermedad es
del Tipo Il conviene elegir al punto que maximiza la Especificidad ( X > 120 Ul/l). Cuando la
enfermedad sea del Tipo Ill conviene maximizar el indice de Youden, como se puede ver en el
Gréfico 4.5 siguiente. Notar que esto ocurre para el valor X = 60 Ul/I de la magnitud clinica, que
es el punto donde se cortan las curvas de sensibilidad y especificidad aproximadamente.

Gréfico 4.4: Variacion del indice de Youden con el punto de corte en la CPK
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Esto muestra otra de las ventajas del indice de Youden. Advierte el peligro de tomar puntos de
corte tales que el diagnostico no se diferencie del azar. Por ejemplo, si se toma como punto de
corte el valor 180 Ul/I, en la Tabla 4.2, se obtiene E=1y S=0,0seaunY =0y el diagnostico
resultard como al azar, esto es como si se utilizase el lanzar una moneda al aire para efectuar el
diagnostico. En resumen, este indice debe acompariar siempre el analisis de sensibilidad y especi-
ficidad de los diagndsticos basados en una prueba clinica de laboratorio.
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En el Gréfico 4.5 se muestra la variabilidad de la eficiencia con el punto de corte. Ademas se ha
vuelto a mostrar la variabilidad del indice de Youden en linea punteada, para visualizar lo similar
de ambas curvas en su forma. En ambos casos el punto méas aconsejable para una enfermedad del
Tipo Il es donde se maximizan ambas curvas (X = 60 Ul/I).

Grafico 4.5: Variacion de la eficiencia (A) con el punto de corte en la CPK
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Para ilustrar la variabilidad de los valores predictivos de acuerdo al punto de corte adoptado por
el clinico, se presenta el Grafico 4.6 donde se puede ver que: (a) el punto de corte ideal para una
enfermedad del Tipo | corresponde al valor maximo del VPN ( X = 20 Ul/l), al igual que ocurri
en el caso de la sensibilidad. (b) cuando X > 120 Ul/l el VPP se maximiza y corresponde al punto
ideal para las enfermedades del Tipo II, como en el caso de la especificidad. (c) ambas curvas se
cortan en X =60 Ul /I que es el punto ideal para las del Tipo IlI.

Grafico 4.6: Variacion de los valores predictivos con el punto de corte en la CPK
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En resumen:

1) Sensibilidad, Especificidad, Indice de Youden y Likelihood Ratios varian con el punto de cor-
te, pero no lo hacen con la prevalencia de la poblacién (son parametros del método clinico).

2) Eficiencia y Valores Predictivos varian con el punto de corte y con la prevalencia (no son pa-
rametros sino variables del método clinico).
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4.8 Otros Indices diagnosticos

Ademas de los indices ya vistos, en la bibliografia aparecen algunos otros que no agregan
mucho en el ambito conceptual; son variantes ldgicas derivadas de los anteriores. Por ejemplo, en
lugar de calcular el porcentaje de aciertos con la eficiencia, también se pude definir su comple-
mento como:

Porcentaje de errores : PE% = {(fn+fp)/N} .100
PE% + A% = 100%

Se busca minimizar a este porcentaje para acercarse a la técnica ideal para diagnosticar. A veces,
también se lo llama error combinado. Otro indice es el Ilamado Positivo presunto: se calcula
como el porcentaje de pruebas, cuyo resultado dio positivo, respecto del total N de pruebas
realizadas, es decir:

Positivo presunto : PP%= (TP / N ) . 100
Otra forma parecida es calcular el porcentaje de aciertos en positividad definido con :
indice de deteccion : ID = (vp/N) . 100

La proporcién de error se define como el cociente entre el nimero total de errores y los diagnos-
ticados como enfermos correctamente, esto es :

Proporcion de error : PE= {(fp+fn) / TN} . 100

Hay confusiones en la bibliografia, acerca de los términos: Incidencia, Predomi-
nancia y Morbilidad. Para acotar este problema se toma el aporte de Galen definiendo:

Incidencia : Es la cantidad de enfermos que aparecen en un periodo dado de tiempo (un afio), en
la poblacién, sobre el tamafio de la poblacion expresado cada 100.000 habitantes. Es una medida
epidemiolégica tomada en periodos fijos de tiempo.

Predominancia : Es la cantidad de enfermos, en un momento dado de la poblacién, dividido el
namero total de habitantes y expresado cada 100.000. O sea, es una medida de tipo censal.

Morbilidad : Se usa en Demografia, y puede adaptarse a los dos casos anteriores, pero sin usar
un nombre especifico que los distinga.

La predominancia o prevalencia de una enfermedad en la poblacion afecta grandemente a
los Valores Predictivos y sus indices relacionados, pero no lo hacen con la Sensibilidad, la Espe-
cificidad y el Indice de Youden. Por lo tanto, es muy importante tener en cuenta este valor a la
hora de seleccionar un punto de corte buscando optimizar el diagnostico. Se podrian seguir agre-
gando otras proporciones e incrementando la lista de indices clinicos, mas alla de los vistos. Sin
embargo, a modo de resumen se presentan los cuatro postulados de Galen y Gambino, para la
eleccidn préactica de las pruebas clinicas en el diagnostico:
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(1) Se elige alta Sensibilidad cuando las enfermedades son del Tipo |

- La enfermedad puede curarse si es detectada a tiempo.

- La enfermedad es grave y no puede dejarse pasar inadvertida.

- La enfermedad es tratable.

- Los fp no trauman ni psicoldégicamente, ni econémicamente al paciente.

- Ejemplos: Céancer de Utero o de mama, enfermedades venéreas y otras enfermedades infecciosas
curables, la fenilcetonuria, el feocromocitoma

(2) Se elige alta Especificidad cuando las enfermedades son del Tipo Il

- La enfermedad es grave, pero dificilmente curable o sin remisién.

- Es muy importante para el paciente o para la poblacién él saberse un vn.
- Los fp trauman seriamente al paciente.

- Ejemplos: Céncer oculto, esclerosis en placas, etc.

(3) Se elige un alto indice de Youden cuando las enfermedades son del Tipo 11 :

- Tanto los fp como los fn, sean igualmente graves para el paciente o para la poblacion.
- Ejemplo: SIDA, lupus eritomatoso, ciertas formas de leucemia o linfoma, diabetes, etc.

4.9 Indices de riesgo o dafio.

En el primer capitulo se explicaron las cuatro cuestiones clinicas fundamentales que son:
terapia, dafos, diagnostico y prognosis. Para tratar la primera cuestién de la terapia, se mostro el
disefio de los RCT para hacer investigaciones. Para tratar la segunda cuestion se usan las tablas
diagndstica y los indices detallados en los puntos anteriores. Para la tercera y cuarta cuestion se
presentaron los diferentes disefios de investigacion del riesgo o dafio, que se explicaron mas deta-
Iladamente en el segundo capitulo (estudios por cohortes, caso-control y RCT). La forma mas
sencilla de presentar los datos es con una tabla doble dicotémica llamada tabla de riesgo (ver Ta-
bla 1.2) donde se generaliza el cuadro para los diferentes tipos de disefio experimental para el
estudio del riesgo:

Resultados observados

Factor de riesgo Enfermos Sanos Total

Expuesto a b TEx

No expuesto c d TnEx
Total TE TS N

Usando la informacion de esta tabla se pueden calcular los dos indices clinicos basicos
para poder cuantificar el concepto de riesgo o dafio:
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Odds Ratio: OR=(a.d)/(b.c)
Riesgo Relativo: RR =[a (c + d)] / [c (a + b)]

El Odds Ratio se define como el cociente entre dos Odds, el numerador es el Odds de un evento
en el grupo de individuos expuestos, dividido el Odds del mismo evento entre los individuos no
expuestos. El evento en este caso es la ocurrencia de la enfermedad o la aparicion del sintoma
(efecto) buscado en la investigacion. Un Odds se define como el cociente entre la probabilidad de
que ocurra un evento, dividida la probabilidad de que no ocurra. Por ejemplo, si la probabilidad
de contraer una cierta enfermedad es del 20%, el Odds de ese evento sera el cociente entre ese
20% vy el 80% de que no ocurra. Esto es, Odds = 20% / 80% = 1/ 4; lo que significa que en 5
casos hay una sola posibilidad de contraer la enfermedad y cuatro de no hacerlo. El significado
del OR en Medicina representa la proporcién de pacientes que presentan la condicion buscada,
dividida por la proporcién que no la presentan. Muchas veces se toma el concepto de Odds y de
riesgo como si fuera la misma cosa, o aproximadamente iguales. Muchos autores calculan los
Odds relativos (otra forma de denominar los OR) y entonces informan sus resultados como si
hubiesen calculado el riesgo relativo. Por lo tanto conviene mirar esta cuestion mas de cerca, por
ejemplo si se sabe que 1 /5 de los pacientes estudiados sufren un golpe de presion, los Odds de
que sufran el golpe es de 1/ 4 como se vio antes, o bien 0,25. Para convertir los Odds en riesgo
se puede aplicar la relacién siguiente:

Riesgo = (Odds) / (1 + Odds)

En este caso seria, Riesgo = 0,25/ 1,25 = 0,2, que es lo mismo que 1 /5 0 20% que fue el punto
de partida. Analogamente se puede expresar la relacién inversa con:

Odds = Riesgo / (1 — Riesgo)

Notar que el riesgo siempre es un valor entre 0 y 1, en cambio los Odds siempre son positivos
entre dos casos extremos 0 e infinito. La siguiente es una tabla con los valores mas comunes:

Tabla 4.3: Relacion entre el riesgo y los Odds

Riesgo Odds
80% 4
60% 1,5
50% 1
40% 0,67
33% 0,5
25% 0,33
20% 0,25
10% 0,11

5% 0,053

Ejemplo: A 360 pacientes que tuvieron cesareas en sus partos, 170 de ellas tuvieron una cateteri-
zacion umbilical durante la cirugia y las demas no. Entre ellas se observaron 60 que desarrollaron
una bacteremia con 50 cateterizadas. Los datos se presentan en la tabla siguiente:
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Resultados observados

Factor de riesgo Infeccién No-infeccion Total
Cateterizacion 50 120 170
No cateterizacion 10 180 190
Total 60 300 360

OR =(50.180)/(120. 10) =7,5 mientras que RR =(50.190)/(10.170)=5,6

En este caso el Odds de enfermarse en las cateterizadas es de 50 versus las 120 que no se infecta-
ron, o sea 50 /120 = 0,42. Mientras que el Odds de infectarse en las no cateterizadas es de 10 ver-
sus las 180 que no enfermaron, esto es 10 / 180 = 0,056. Por lo tanto, el cociente entre estos dos
Odds resulta (50/120) / (10/180) = OR = 7,5. Si se hablase en términos de riesgo o dafio, se po-
dria denominar al cociente de Odds como Odds relativos, pero el término impuesto por la Epi-
demiologia es OR. Un médico tiene una buena intuicién acerca del riesgo y aun del concepto de
un cociente de riesgos como RR. Un jugador tiene buena intuicion sobre los Odds, pero nadie
(excepto tal vez algunos estadisticos) puede intuitivamente captar el concepto de OR. A pesar de
esto, el OR es la medida de asociacion mas empleada en Medicina, porque tiene ventajas estadis-
ticas en cuanto al hecho de que es independiente de la seleccidn arbitraria entre una comparacién
de riesgos entre enfermos y sanos, lo cual no es verdadero con el RR. Los clinicos tienen una
tendencia natural a sustituir el concepto intuitivo de RR por el concepto poco intuitivo del OR, lo
cual puede ser correcto bajo ciertas condiciones: Por ejemplo si a <<< b y ¢ <<< d. En otras pa-
labras, la enfermedad tiene que ser mucho menos frecuente que la no-enfermedad, tanto entre los
expuestos como entre 1os no expuestos.

Por su parte el RR muestra la proporcion del riesgo original (en este ejemplo el riesgo de enfer-
marse al ser cateterizadas), que esta aun presente cuando las pacientes no fueron expuestas (en
este caso sin cateterizacion). En el ejemplo, el riego de enfermarse al ser cateterizadas es de 50
casos entre las 170 en total (50/170), mientras que el riesgo de enfermarse sin haber sufrido una
cateterizacion es de 10 casos entre las 190 en total (10/190). Por lo tanto el cociente entre ambos
riesgos es: RR = (50/170) / (10/190) = 5,6. Esto significa que el hecho de sufrir una cateteriza-
cién durante la cesarea incrementa el riesgo de infectarse 5,6 veces. Intuitivamente, uno puede
pensar que no conviene la cateterizacion en cesareas, pero clinicamente se sabe que hay otros
factores que pueden producir una infeccidn en una cirugia, los que deben ser analizados cuidado-
samente si lo que se busca es reducir el nimero de infectadas.

4.9.1 Indices de riesgo derivados.

Se suelen usar otros indices de riesgo conceptualmente derivados de los anteriores como
por ejemplo los siguientes:

Riesgo absoluto: Es el riego de contraer la enfermedad habiendo estado expuesto, o el de enfer-
marse sin haber estado expuesto.
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En el ejemplo anterior seria 29,4% (50/170) el riesgo de infectarse habiendo sufrido la cateteriza-
cién, mientras que el riesgo absoluto de enfermarse sin haber sido cateterizada es de un 5,3%
(10/190). A este ultimo valor se lo denomina también proporcién del evento en el grupo control
(CER) o bien riesgo basico. En cambio al riesgo absoluto de enfermarse habiendo estado expues-
to se lo denomina (EER) proporcion del evento experimental en el grupo expuesto. En otras pa-
labras, se pude considerar al riesgo relativo como el cociente entre los dos riesgos absolutos:

RR=EER/CER=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]

Reduccion del riesgo absoluto (ARR): Es la diferencia entre el riesgo bésico y el experimental
tomado en valor absoluto.

ARR=0CER-EER [

En el ejemplo visto se calcula como: ARR = [15,3% - 29,4%[1= 24,1%. Cuando la diferencia da
negativa como en este caso, significa que el exponerse a una cateterizacion aumenta el riesgo de
infectarse en un 24,1% en términos relativos. En cambio cuando la diferencia da positiva signifi-
ca que el riesgo disminuye, y corresponde al caso de aplicarse una terapia de cura, o al efecto de
un medicamento que en efecto funcionan.

Reduccidn del riesgo relativo (RRR): Es una estimacion de la proporcién de riesgo basico, que es
removida por la terapia, o bien por la exposicion. Se calcula como el cociente entre:

RRR =ARR/CER =[1 -RRO

En el ejemplo es RRR =24,1% / 5,3% = 4,6; o bien [11 — 5,601= 4,6 Y significa, usando un len-
guaje no técnico que la cateterizacion incrementa el riego relativo de enfermarse 4,6 veces, en
comparacion a la cirugia sin la cateterizacion.

4.10 Concordancia clinica

Ademas de la validez interna de un método, dada por su prestacion medida por los indi-
ces clinicos antes descriptos, se necesita otra cosa mas: fidelidad. Esto es, no debe ser influencia-
do por la persona que lo ejecuta. No debe ocurrir que el mismo test, hecho por dos bioquimicos
diferentes al mismo paciente, en el mismo tiempo y lugar, arrojen resultados opuestos o muy di-
ferentes. Significa, que se necesita la reproducibilidad de los resultados de la prueba, indepen-
dientemente de quien la ejecuta. Se define un indice para cuantificar esta situacion, con el nom-
bre de grado o Nivel de Concordancia (A %) :

A% = (NC/N).100

Donde NC: es el nimero de diagnosticos que concuerdan
N : nimero total de casos
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Un test perfectamente reproducible tendria un indice C% = 100%. Para estudiar la con-
cordancia entre dos métodos clinicos, se arma la Ilamada Tabla de Concordancia que consta de 2
filas y 2 columnas (Tablas 2 x 2). A su vez cada fila o columna puede estar subdividida en clases
0 categorias. Se habla de una tabla de k x k cuando hay k clases en filas y columnas. Esto se es-
quematiza en el Cuadro 4.1, donde por ejemplo hay dos bioquimicos A y B, que pueden diagnos-

ticar k casos diferentes, a partir de la misma prueba clinica. Entonces, se puede armar una tabla
como la siguiente:

Cuadro 4.1: Tabulacion cruzada en un diagndstico.

Bioquimico A

1 2 3 ... k 2
1 N1 Nz Nz N Ny,
Bioquimico B 2 No1 Ny Na3 Nok no.
3 31 Nz Nz Nk na,
k Nkt N2 Nia Nik Nk.
)3 ng N2 Ns Nk N

A% = {(n11+n22+n33+...+ nkk)}100/N
A% = (100.Zk nkk)/ N

La concordancia observada, es la sumatoria de la cantidad de diagndsticos coincidentes
para cada caso ny , dividida por el numero total de casos, expresada porcentualmente. En el gra-
fico, se suman filas y columnas, colocando un punto como subindice para subrayar este hecho.
Asi, el total de la 22 columna es n, y el total de la primera fila n; En el ejemplo anterior se obtu-
vo un indice del 50% lo que significa una mala concordancia entre ambos bioquimicos.

La manera mas usual de aplicar este concepto es para comparar dos test clinicos entre si,
cuando se aplican al mismo paciente (es decir muestras apareadas), como fuera presentado en el
primer capitulo (Tabla 1.3) como la siguiente:

Método 1
Método 2 (+) ) Total
(+) a b a+b
) C d c+d

Total a+c b+d N
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Donde el nimero total de concordancias esta dado por la cantidad (a + d) y el nimero total de
discordancias por la cantidad (b + c¢). Siendo N el nimero total de casos analizados. Los indices
de concordancia mas usados son dos:

Nivel de concordancia: A = (a+d) /N (expresado en forma porcentual: A% = 100/[ 1 + DO]%)
Odds de discordancia: DO = (b +c) / (a +d) y su relacion con A% es: DO = (100 / A%) - 1

El nivel de concordancia indica el porcentaje de éxitos (concordancias) obtenido por la
comparacion de las pruebas. La idea es compararlo contra un valor recomendado en la literatura
médica para que la concordancia sea considerada aceptable. Por ejemplo, un nivel de concordan-
cia del 90% es suficiente para muchas enfermedades, pero no alcanza para casos como el Sida o
ciertos tipos de cancer.

Los Odds de discordancia son otra manera de expresar el mismo concepto y es usado por
aquellos que prefieren el concepto de Odds al de probabilidad. Por ejemplo, un DO = 1/9 signifi-
ca que habra 1 discordancia y 9 concordancias en 10 casos. O que se tendra un desacierto cada 9
aciertos entre ambas pruebas. La concordancia ideal se da cuando DO = 0 (A = 100%), en cambio
cuando la concordancia sea DO = 1 significa que habra el mismo nimero de concordancias y de
discordancias, lo cuan clinicamente esta en el limite de lo aceptable (A = 50%). Cuando DO sea
mayor que 1, o bien A < 50%, la discordancia entre ambos métodos sera inaceptable desde un
punto de vista clinico.

Ejemplo: Comparacion de diagnosticos hechos por dos individuos diferentes.
A 200 pacientes internados en un sanatorio, se les efectu6 una anélisis de sangre en heces. Dos bio-
quimicos proceden a efectuar el test al mismo grupo de individuos. Los resultados fueron:

Sangre en heces

Diagnosticos: 0 + ++ >
Bioquimico A 120 56 24 200
Bioquimico B 120 56 24 200

De acuerdo al cuadro anterior, la coincidencia entre ambos parece perfecta. Sin embargo, si se efec-
tla una tabulacion cruzada para evitar que el mismo paciente aparezca dos veces en la tabla y lograr
asi independencia. Se obtiene:

Bioguimico A

0 + ++ Total

0 80 40 0 120

Bioquimico B + 28 12 16 56
++| 12 4 8 24

Total 120 56 24 200

De donde se puede calcular:

A % = 100.(80+12+8) /200 =50 %
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4.11 Estadigrafos clasicos

En este punto se describen los diferentes estadigrafos, llamados también nimeros indices,
estadisticas, estadisticos, etc. Clasicamente, se trata de valores que se calculan para magnitudes
clinicas cuantitativas, y no cualitativas. Se trata de valores que aportan mucha mas informacion
que la propia, como datos en si mismos. Asi como un histograma puede ser considerado como
una manera clara y practica de resumir la informacién contenida en la “nube” de datos, los esta-
digrafos la condensan alin mas, reduciéndola a unos pocos valores que toma el lector para darse
una idea de todo el conjunto. El trabajo de analizar un gran nimero de datos siempre es engorro-
s0; en la actualidad, con las computadoras la tarea estda mucho mas aliviada, pero en los inicios
era una tarea muy pesada. Por eso, desde siempre se buscé la manera de unificar criterios y técni-
cas para homogeneizar la manera de presentar datos en los informes cientificos. Eso evitd la
anarquia que se hubiese tenido, si cada investigador los tratase a su peculiar manera, para luego
presentarlos a consideracion de los demas en congresos, simposios, publicaciones, etc.

Todo esto llevo a encontrar formas simples y concisas para describir el conjunto de datos
hallados en experimentos. Formas conocidas y aceptadas por todos los cientificos, a manera de
convencion. Maneras cuantitativas que permitan efectuar comparaciones entre trabajos y caracte-
rizar la poblacién de donde fueron extraidos los datos. Por esa necesidad, aparecieron los estadi-
grafos, como por ejemplo nimeros para dar una idea al lector de la posicion de la nube de datos,
o un valor alrededor del cual los datos parecen agruparse, 0 un nimero que cuantifica la disper-
sion de los datos alrededor del anterior. Ademas, cada profesion aporta mas indices propios de su
campo especifico. En Economia se usan en forma habitual, los indices de costo de vida, de la
construccidn, de precios mayoristas no agropecuarios, etc. En Demografia se usan las tasas de
mortalidad, morbilidad, fecundidad, casamientos, etc. En Sanitarismo se emplean la prevalencia,
la predominancia, y otros muchos casos. En Clinica, los hay especificos para el diagnéstico de
enfermedades, a partir de los resultados de los anélisis del laboratorio. Los estadigrafos clasicos
se dividen en dos tipos generales: los llamados estadigrafos de posicion que dan una idea de alre-
dedor de que valor parecen agruparse los datos, y los de dispersién que muestran como se distri-
buyen los datos alrededor de los de posicion.

4.12 Estadigrafos de posicion

Se denominan asi, a los estadigrafos que indican un valor, alrededor del cual los datos
parecen agruparse de cierta manera, como si fuese el “centro de gravedad de los datos”, tal es el
caso de los estadigrafos de tendencia central (media, mediana y moda ). O bien, dejando una cier-
ta cantidad de valores por debajo o por encima de él (percentiles ).

4.12.1 Medias

n

Media aritmética: x = = (xi/ n) (para datos sueltos)
i=1
_ m
Media aritmética ponderada: x = X (fx.Xkx/ n) (paradatos agrupados)
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Cuando se conocen los datos en forma individual, se puede calcular la media aritmética
tradicional en forma directa aplicando la primera de las formula de arriba. En cambio, si la in-
formacion se suministra a través de n datos agrupados en m clases, se usa la media aritmética
ponderada usando la otra formula. Donde la frecuencia de cada clase se expresa con f , siendo
X’k la marca de cada clase (es decir el punto medio del ancho de clase, obtenido como la semi-
suma de sus limites reales de clase). La expresion de la media aritmética usando las frecuencias
de clase no es otra cosa que un promedio ponderada, donde se le da un peso porcentual a cada
marca de clase, de acuerdo al tamafio que tiene cada una. Como cada valor de frecuencia esta di-
vidido por la frecuencia total, la formula resulta la sumatoria de las marcas de clase (o valores
individuales) multiplicada por la frecuencia relativa respectiva. Esta formula de media ponderada
se aplica de muchas maneras en la préactica: es un concepto similar al centro de masa visto en Fi-
sica (o centro de gravedad), la velocidad promedio en la teoria cinética de los gases, etc.

CUADRO 4.2: Calculo de la media aritmética.

Caso 1: Datos individuales. (usando los datos para los no infartados del Cuadro 3.1).
_ n
X = Z (X/n)=10+33+20+...+120+92+90 = 30,735 Ul/I
i=1 200

Caso 2 : Datos agrupados en clases (usando los mismos datos, pero tomados del Cuadro 3.3).

CPK fx X’k fo X’k
1-20 104 10,5 1092 La media aritmética aproximada
21 - 40 36 30,5 1098 se calcula con :
41 - 60 28 50,5 1414
61 - 80 18 70,5 1269 _
81-100 10 90,5 905 X = 6220/200 =31,1 Ul
101- 120 4 110,5 442
121- 140 0 130,5 0
141- 160 0 150,5 0
161- 180 _0 170,5 _ 0
2 200 6220

El valor exacto de la media aritmética, esta dado por el primer caso, donde se tienen identificados los
datos, uno por uno. El segundo valor de la media, obtenido a partir de su agrupacion en clases, es solo
una aproximacion, pues al perder informacion se pierde exactitud (aumenté un 2,7%).

Caso 3 : Datos y sus frecuencias ( valores tomados de un conteo celular - Student, 1907 ).

N° de células x cuadricula 0 1 2 3 4 5
Frecuencias Observadas 213 128 37 18 3 1

x = {0(213)+1(128)+2 (37)+3(18)+4(3) +5 (1)} = 273 =0,6825
213+128+37+18+3+1 400

En este caso las marcas de clase coinciden con la cantidad de células por cuadricula de la camara que

tiene en total 400.
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Caso 4. Una farmacia maneja 4 familias de productos en su trabajo. Los margenes de utilidad de cada
uno de ellos, durante el periodo fiscal pasado fueron: Familia A: 8,4%; la B: 11,0%; la C: 14,8% y la fa-
milia D: 20,2%. Se pide calcular el margen de utilidad promedio.

Producto Ventas (miles de $) Margenes (%) Participacion
(V) (M) (V.M)
A 300 8,4 25,20
B 200 11,0 22,00
C 50 14,8 7,40
D _30 20,2 _6,06
Totales 580 60,66

Si se calculase el promedio de los margenes en forma directa, seria de: 13,6%, lo que no es correcto.

Pero esto solo es correcto si las 4 familias tuvieron igual participacion en las ventas. Lo cual es muy
raro que ocurra. Por lo tanto, el farmacéutico debe estudiar como se le distribuyeron las ventas y hacer la
ponderacion respectiva como se calcula mas arriba. Entonces, el margen promedio ponderado buscado
es: M= Z(Vk.My)/ ZV,=60,66/580=10,46%

Caso 5. El tiempo de atencion al cliente en una farmacia con varios vendedores fue medido durante un
dia de trabajo donde se atendieron 47 clientes. El encargado de medir los tiempos inform¢é lo siguiente.
El farmacéutico a cargo quiere calcular el tiempo promedio que tiene su negocio a fin de mejorarlo.

Informe recibido Calculos efectuados por el farmacéutico

Tiempo en minutos NOclientes| _Clases Medios Frec. ponderada  Frec. acumulada
Entre5y 8 10 5-7,99 6,5 65,0 10
Mas de 8 y menos de 11 17 8-1099 95 161,5 27
Mas de 11 y menos de 14 12 11-13,99 125 150,0 39
Mas de 14 y menos de 17 6 14-16,99 155 93,0 45
Mas de 17 y menos de 20 2 17-19,99 18,5 37,0 47
Mas de 20 0 20 y méas -

Totales 47 506,5

El tiempo promedio de atencion al cliente es: 10,8 minutos = 506,5 / 47

Caso 6. En una industria farmacéutica se fabrican tres tipos de ampollas de un mismo medicamento. Se
desea averiguar el porcentaje de fallas de la maquina envasadora. Luego de un mes de pruebas, Control
de Calidad obtuvo los datos siguientes:

Ampollas % defectuosas N° de ampollas Amp. defectuosas

Tipo A 11 210.000 2310
Tipo B 15 120.000 1800
Tipo C 2,3 50.000 1150
Totales 380.000 5260

El promedio ponderado de ampollas defectuosas es de 1,38 % = 5260/380.000

Caso 7. Se observan 10 pacientes adultos de sexo masculino, que llegan a hacerse a atender al laboratorio
Otros 15 pacientes jovenes y 25 nifios. En cambio, de sexo femenino llegan 20 adultas, 5 jovenes y 15
nifias. Calcular el promedio de cada grupo de edades (grupo etéreo).

Resulta que en promedio llegan: 15 adultos, 10 jévenes y 20 nifios.
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En el Cuadro 4.2 se han desarrollado ejemplos de aplicacién. En el primer caso se mues-
tra un ejemplo de media aritmética simple aplicado a los 200 casos de los no infartados del Cua-
dro 3.1. La media es 30,735 Ul/I. En cambio, si se tuviesen los mismos datos pero agrupados en
clases, solo se podria calcular una estimacion de la media a través de una ponderacion. Usando
los datos del Cuadro 3.3 para los no infartados y la formula de media ponderada, se obtiene 31,1
Ul/I, o sea un aumento del 2,7% respecto del valor exacto. En el tercer caso se calcula la media
ponderada del conteo celular pues se carecen de las mediciones individuales hechas por Student
en 1907. Los tres casos siguientes son aplicaciones en Farmacia del concepto de la media. En el
Caso 4 se desea calcular el margen promedio de ganancias del negocio, utilizando los margenes
de 4 lineas de productos. En el Caso 5 el farmacéutico desea mejorar la atencion al publico redu-
ciendo los tiempos de espera de sus clientes. EIl primer paso para ello es calcular el tiempo pro-
medio de atencidn al cliente en el mostrador. Toma los tiempos agrupados en clases y sus fre-
cuencias para poder hacer la ponderacion del promedio. Descubre que en su farmacia se tarda
casi 11 minutos en despachar a un cliente. En el Gltimo caso se desea saber el porcentaje de am-
pollas falladas de una maquina envasadora. Durante un periodo de un mes se calculan los porcen-
tajes de fallas para tres productos diferentes A, B y C que se envasan en ese equipo, y efectuando
la ponderacion resulta 1,38% de fallas. En el tltimo ejemplo, se muestran los promedios por gru-
po etareo de pacientes que concurren al laboratorio.

La media sélo se usa en variables cuantitativas, pues en las cualitativas carece de sentido.
Las principales propiedades de la media se muestran en el Cuadro 4.3., y se explican a continua-
cién por su importancia en los capitulos posteriores:

Cuando a una media se le suma o resta una constante, la nueva media queda sumada (0
restada) por la misma constante. Esto es el efecto que tiene un error de tipo sistematico en una
serie de mediciones, porque el efecto del mismo es siempre del mismo signo y aproximadamente
de la misma magnitud. Todo ocurre como si se trasladase el eje de coordenadas a lo largo del eje
de abcisas ( a la derecha cuando se le suma una constante y a la izquierda cuando se la resta).

Cuando a la media se la multiplica o divide por una constante, la nueva media queda mul-
tiplicada o dividida por dicha constante. Esto es el efecto de cambiar de escala en un gréfico.
Otra propiedad de mucha importancia es: La sumatoria de los desvios de valores medidos en un
sistema respecto de su media es nula. Esto significa que de todos los puntos posibles para referir
las mediciones, la media aritmética equilibra esos desvios. Lo que explica que se puede conside-
rar a la media como el “centro de gravedad” de los datos. Una aplicacion practica de la media
aritmética ponderada es el calculo del centro de masa, o el de inercia en Fisica.

El método de los minimos cuadrados se basa en la propiedad: Si se suman los cuadrados
de los desvios de todas las mediciones respecto a un punto cualquiera, se demuestra que tal suma
se hace minima cuando el punto elegido es la media aritmética. Por eso, si se divide tal suma por
los grados de libertad se tiene un desvio de referencia llamado: desvio estandar.

Existen otros tipos de medias como la media geométrica y la media arménica, usadas en
otras disciplinas. Por eso, se deja al lector la inquietud de verlas en la bibliografia. La media
geométrica se usa para interpolar datos en funciones exponenciales. El uso clasico de la media
armonica es el célculo de la velocidad promedio de un movil que recorre una distancia a diferen-
tes velocidades.
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CUADRO 4.3: Propiedades de la media aritmetica.

Sean n observaciones de una variable clinica cualquiera ( X1, X2, X3, ..., Xn ), cuya media
aritmeética es: x , entonces :

1. Si a cada valor medido se le suma (o resta) una constante a , la nueva media aritmética es igual

a la anterior, mas (o0 menos) dicha constante. Esto se demuestra asi:
n

Sizi=xj+a,entonces z= Szi/n=3S(X;+a)ln=Y(xi/n+n.aln
i=1
O sea L
z =x +a
Por comodidad, se le han sacado los subindices a las sumatorias y asi sera de ahora en mas.

2. Si a cada valor medido se le multiplica (o divide) por una constante a , la nueva media aritmé-
tica es igual a la anterior, multiplicada (o dividida) por dicha constante. Esto se demuestra :

Sizi=x;.aentonces z= Yzi/n=3S(;i.a)/ln=a.y(xin)=a.x
3. La sumatoria de todos los desvios es nula. Esto se demuestra asi :

Por desvio, se entiende a la diferencia entre cada valor medido y su promedio, es decir, para el
dato nUmero i sudesvioes d; = X -X

Sdi= S(Xi-Xx)=3Xxi-3X =n.x -n.x =0

4. La sumatoria de los cuadrados de los desvios es un minimo. Mas conocida como el principio
de los minimos cuadrados. Esto se demuestra asi :

Sea un valor cualquiera a , para saber que valor de a hace minima la sumatoria, se saca la primer
derivada y se iguala a cero:

d(yd3)= d[y(xi-a)’]= 3[2(xi-a)(-1)]=-23(xi-a) =0
oa oa

El tnico valor que cumple con la propiedad anterior, es el promedio. O sea, 3 (xi -a) =0
solosi a = x , de acuerdo a la propiedad 3 vista mas arriba. Luego,

F(Sdd)= 53[5 (xi-a)]=(2)F(-a)=2.n.a
da’ da

Como (2. n.a) esunaexpresion siempre positiva, cuando a = x hay un minimo.
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4.12.2 Mediana

La mediana de un grupo de datos se define como el valor que es superior al 50% de los
mismos, e inferior del 50% restante. Si se ordenan los datos en forma creciente, la mediana debe
quedar en el medio. Por ejemplo, la mediana del grupo (1,4,5,6,8) esel valor 5, pues deja
dos valores por encima y dos por debajo. Cuando la cantidad total de datos es par, se toma como
mediana a la semisuma de los dos valores centrales. Si se tiene (1,2, 4,8, 9, 10), la mediana
es el valor 6, que deja igual cantidad de valores a ambos lados y esta en el centro de 4 y 8. Cuan-
do los datos vienen agrupados en clases, se usa la formula de los percentiles para encontrar mas
facilmente el valor de la mediana.

CUADRO 4.4 : Calculo de la mediana.

Caso 1: Datos individuales. (Usando los datos para los no infartados del Cuadro 3.1).

El valor de la mediana es 19, porque deja la misma cantidad de datos a ambos lados. En este ca-
so, donde hay una cantidad par (200), hay que calcular el promedio entre los dos valores centrales, y co-
mo ambos son 19, entonces la mediana adopta dicho valor.

Caso 2 : Datos agrupados en clases (usando los mismos datos, pero tomados del Cuadro 3.3).

La mediana cae dentro de la primer clase, donde los limites reales de clase son 0,5 — 20,5.
En este caso hay que aplicar la formula de la mediana para datos agrupados, que se vera en el punto si-
guiente: los fractiles donde el percentil 50 deja el 50% de los datos por encima. O sea, dicho percentil es
lo mismo que la mediana.

Caso 3 : Hacer una estimacion de cuanto ganan, en promedio, los empleados de una farmacia, con los
siguientes datos:

Gerente (1) $ 2000 Si se calcula el promedio directo es: 2000 + 5.(400) + 350 = $ 621,5
Vendedores (5) $ 400 7
Repartidor (1) $ 350

Se puede decir entonces que el sueldo promedio, 0 “ingreso per capita” es de $ 621,5.
Sin embargo, este valor no es muy representativo de la realidad, pues de los siete empleados sélo uno de
ellos supera dicho monto. En cambio, si se usa la mediana Md = $ 400; este valor se acerca mejor a la
idea de “ingreso per capita”. Esto muestra la conveniencia de usar la mediana, antes que la media aritmé-
tica, para estimar los ingresos promedios en un ambito econémico.

La mediana se emplea en lugar de la media aritmética cuando ésta se ve influenciada por
valores extremos. Cuando en el grupo de datos obtenidos existen unos pocos valores muy altos o
muy bajos, 0 ambos a la vez. La debilidad de la media aritmética, es esa sensibilidad a los valores
extremos, que la corren mucho de la posicion centralista que deberia tener. Por ejemplo, sea el
grupo de datos (1,2,4,56,6,7,7,9,9,10, 174) , su valor medio es 20, mientras que su
mediana es 6,5, el cual da una mejor idea acerca del centro de los datos. EI promedio esta ses-
gado hacia arriba por el valor extremo de 174. Notar que si este se elimina, entonces la mediana
pasa a ser 6 y el promedio pasa a ser también 6, algo mas coherente con la nocion de centro, o
posicién central de los datos.
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4.12.3 Fractiles

Hay diferentes tipos de fractiles, pero en general son valores que dejan por debajo de él
una cierta fraccién de los datos ordenados en forma creciente y el resto por encima. Cuando la
fraccion es la mitad, se trata de la mediana. Los mas comunes son:

- Quartiles : Las fracciones son cuartas partes del total. EI primer quartil Q; deja el 25% de los
valores por debajo. El sequndo quartil es igual a la mediana y el tercero Qs deja el 75%.

- Deciles : Las fracciones son décimas partes del total. EI primer decil D; deja el 10% de los
valores por debajo y el resto por encima. El quinto decil es la mediana.

- Percentiles : Las fracciones son centésimas partes del total. Asi, el percentil catorce ( P14 ) deja
el 14% de los valores por debajo. El percentil cincuenta es la mediana, o el quinto decil.

El método para calcular los percentiles es analogo al de la mediana: primero se ordenan
los datos en forma creciente, se calcula la fraccion buscada y se lo ubica entre ellos. Pero si los
datos vienen agrupados en clases, la cosa se complica y hay que emplear la férmula siguiente:

Fx = LRIi + (a/fi)[ N(x/100)- facis ] donde

Fx : Fractil x-avo LRIi : limite real inferior de la clase i donde se encuentra el fractil
a :ancho de clase fi : frecuencia de la clase i
N : total de datos faci. : frecuencia acumulada de la clase anterior a la del fractil

Cuadro 4.5: Obtencion de diversos fractiles (con datos de la Tabla 3.3).

Caso 1 : Obtencidn de la mediana ( segundo cuartil, quinto decil o cincuentavo percentil )

Limites reales f; X’ fac;
La mediana debe dejar 100 datos por debajo, como
05- 2055 104 10,5 104 en la primer clase ya hay 104, significa que ahi se

.20,5- 40,5 36 30,5 140 halla el valor buscado. Por lo tanto es :

40,5- 60,5 28 50,5 168

60,5- 80,5 18 70,5 186 Fso = 0,5 + (20/104) [ 200 (50/100) - 0]

80,5 - 100,5 10 90,5 196

100,5' 120,5 _4 110,5 200 Fso = 19,73 Ul/l = Q2 = D5 = P50

> 200

Caso 2 : Obtencion del tercer cuartil Q.

El 75% del total de valores es 150. Luego el valor buscado esta en la tercer clase .
Qs = Fss =40,5 + (20/28) [ 200 ( 75/100) - 140] = 47,64 Ul

Caso 3 : Obtencion del percentil cinco y del noventa y cinco : Psy Pgs,

El 5% del total de valores es 10. Luego el valor buscado esté en la primer clase.
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Ps =Fs = 0,5 + (20/104) [ 200 (5/100)-0] = 2,42 Ul/
El 95% del total de valores es 190. Luego el valor buscado esta en la quinta clase.
Pos = Fes = 80,5 + (20/10) [ 200 ( 95/100) - 186] = 88,5 Ul/I

De esto ultimo, se puede concluir que el 90% de los pacientes sin infarto, pero con diagnostico presunto
de infarto de miocardio, sac6 una CPK comprendida entre 2,42y 98, 5 Ul/I.

Caso 4 : Calcular la mediana para el Caso 5 del Cuadro 4.2.1y los percentiles 5y 95.
Mirando la columna de frecuencias acumuladas de este caso, se nota que la mediana cae en el

segundo intervalo de clases. Siendo N =47 ; Fac;=10; LRI,=8; F, =17y a=2,99. Entonces,
Pso = Fso= 8+ (2,99/17) [ (47/2) — 10 ] = 10,4 minutos para atender a un cliente.

Notar que en este caso, la mediana se parece al valor medio 10,8 minutos calculado mas arriba.
Esto porque, al no haber valores extremos, como en el caso de los salarios del Caso 3 del Cuadro 4.4; los
dos valores se pueden emplear indistintamente en los calculos econométricos.
Anéalogamente, el percentil 5 cae en el primer intervalo.
Ps =Fs = 5 + (2,99/10) [ (0,05.47 -0] = 5,7 minutos

Por su parte, el percentil 95 cae en el antetltimo intervalo, muy cerca del LRS,,
Pos =Fgs = 14+ (2,99/6) [ 0,95 .47 -39] = 16,8 minutos

Esto significa, que en el 90% de los casos, se tardara entre 5,7 y 16,9 minutos en atender a un
cliente. Este dato, es de mayor utilidad para el farmacéutico que el tiempo promedio de atencién (10,8).

Le permitira calcular mejor el nimero de vendedores que necesita a medida que vaya variando el nimero
de clientes que entra a su farmacia, para mantener el mismo ritmo de atencion.

4.12.4 Moda

Es el valor de la variable de mayor frecuencia. EI mas salidor, el que se repite mas veces
en el grupo de datos. Se lo usa en lugar de la media 0 mediana, cuando se desea sefialar el valor
mas tipico o comun del total de observaciones efectuadas. En términos matematicos es un maxi-
mo relativo. Es mas ambiguo que la mediana, muy inestable y no permite tratamientos algebrai-
cos sencillos. La moda no queda influenciada por valores extremos como la media y es el méas
sencillo de comprender. A su antitesis, se lo llama antimoda, o sea el valor menos frecuente.
Cuando la distribucién de datos presenta mas de un maximo relativo, se la llama bimodal por ese
motivo. Para los datos del Cuadro 4.4 anterior, la moda pertenece a la primer clase que tiene el
valor maximo de frecuencia: 104; para definirlo se toma el centro de la clase, o sea, la marca de
clase que en este caso es:

x’1 = 10,5 Ul/l = Moda
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4.13 Estadigrafos de dispersion

Se denominan asi a los estadigrafos que cuantifican la separacion de los datos entre si,
respecto de un punto de referencia central, como la media aritmética. Es una medida de la disper-
sion de los valores obtenidos al medir una variable clinica. Cuanto menor es la dispersion, tanto
mayor sera la precision del sistema de medicién. Por eso se usan a estos estadigrafos como indi-
ces de la calidad de las técnicas clinicas. Si los estadigrafos de posicion vistos en la seccion 4.3
se relacionan con el concepto de exactitud, los de dispersion se relacionan con la precision de las
técnicas de laboratorio. Aquellos con el error sistemético, estos con los errores casuales. Hay va-
rias formas de cuantificar esta dispersion.

La mas simple de todas es el rango, definido como la diferencia entre el valor maximo y
minimo del grupo de datos. De facil calculo y comprension, tiene la desventaja de ser la medida
mas grosera de la dispersion. Dos grupos de datos, con muy distinta dispersion pueden llegar a
tener rangos similares. Uno de ellos puede tener el 99% de los valores junto al minimo y el otro
el 99% junto al maximo, pero al tener extremos iguales, sus rangos resultarian iguales a pesar de
ser tan disimiles intrinsecamente.

Una medida un poco mas refinada estaria dada por los desvios, o sea la diferencia entre
cada valor y el promedio. La sumatoria de todos estos desvios seria una medida de la dispersion,
pero resulta ser nula porque las desviaciones se compensan, tal como se vio en las propiedades
de la media. Ahora bien, si se toman en valor absoluto el problema de los signos se resuelve, pe-
ro ain asi no es suficiente. Tal sumatoria tendria el defecto de ser mayor, cuantos mas datos se
tomen en cuenta, utilizando el mismo sistema de medicion en condiciones similares. Por tal mo-
tivo, se define al desvio medio absoluto como la sumatoria del valor absoluto de todos los desvi-
os, dividida el namero total de mediciones. Este indice es mucho mejor que el rango, pero tiene
un defecto: es muy dificil de manejar algebraicamente.

Otra forma de eliminar el signo de las desviaciones es elevandolas al cuadrado. O sea, la
sumatoria de los cuadrados de los desvios, que es un minimo, ponderada con el numero total de
mediciones. Esta es la idea de la varianza de un grupo de datos. Como las unidades de semejante
indice quedarian al cuadrado, conviene tomar la raiz cuadrada para poder compararla con la me-
dia y otras medidas analogas. Esta es la idea del desvio estandar o desviacion tipica. También es
la formula planteada por Gauss en su teoria de errores casuales. Como se vera mas adelante, la
curva de Gauss tiene dos puntos de inflexion simétricos ubicados a una distancia del centro igual
al desvio estandar.

Una medida de posicion y otra de dispersion, son suficientes para dar una idea de la for-
ma en que se agrupan los datos. En particular, si se supone que los datos fueron tomados de una
poblacién “normal” o “gaussiana”, entonces la media y el desvio estandar son los valores necesa-
rios y suficientes para definir la curva de Gauss involucrada en forma univoca. Por regla general,
los investigadores saben que mediciones repetidas de la misma magnitud, en condiciones analo-
gas, tienen una distribucion gaussiana. Separando a los pacientes por sexo y edad, las distribu-
ciones de las magnitudes clinicas continuas en dichos segmentos suele ser gaussiana. Si bien al-
gunos autores disienten en algunos aspectos, es indudable que separando a los pacientes sanos,
agrupados por misma edad y sexo, con un nimero muy grande de casos, las distribuciones obte-
nidas se parecen mucho a la normal. Esto se discutird mas adelante con mas detencion.
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4.13.1 Desvio estandar y Varianza

Se definen a estos estadigrafos con las formulas siguientes,

Varianza poblacional : 6% = Y (d%)/ N = Y(x;i-p)? /N

Varianza muestral : DS2= S (d%)/(n-1) = Y(xi-x)%/(n-1)
Donde :
X es la media de la muestra n es el tamarfio de la muestra
K es la media de la poblacion N es el tamafio de la poblacién
X i es la i-ésima medicion o valor di desvio de un valor respecto de su media

A su vez, el desvio estandar poblacional (o ) y el muestral (DS) se obtienen con la
raiz cuadrada de las respectivas varianzas. Para poder conocer o calcular tanto la media como la
varianza poblacionales, se necesita conocer la poblacion completa. Esto es imposible en el caso
de mediciones repetidas porque estas son infinitas desde el punto de vista tedrico. Anadlogamente,
la cantidad total de muestras que se le puede extraer a un paciente, para hacerle una determina-
cién en el laboratorio, es tan grande que puede ser considerada infinita. Por lo tanto, para todos
los efectos préacticos se consideran a las mediciones de magnitudes clinicas continuas, como pro-
venientes de una poblacion de tamafio infinito. Es decir, que nunca se podran conocer con certe-
za sus parametros poblacionales p y o . Necesariamente, habra que estimarlos a partir de sus
respectivas medidas muestrales obtenidas con x y DS.

Cuando los datos vienen agrupados en clases se emplea la férmula:

DS?= 5 (x-x)?fj/(n-1)

Donde fj es lafrecuencia de la clase j
X’] su respectiva marca de clase

Debe considerarse al desvio estandar como un estadigrafo y a la varianza como a otro.
Aqui se desarrollan en conjunto para simplificar el texto, aprovechando la gran similitud de sus
formulas. Pero, mientras el primero se puede comparar directamente con cualquiera de los valo-
res medidos o de sus estadigrafos de posicion, la varianza no. Asi, la media y el desvio se em-
plearan para construir intervalos donde se espera encontrar adentro al verdadero valor de la po-
blacidn, llamado a veces parametro. Eso se estudiara en la estadistica inferencial. En cambio el
analisis de la varianza, llamado ANOVA, es uno de los capitulos mas importantes de la Estadis-
tica aplicada a experimentos. Se usa fundamentalmente para testear supuestos que se hacen acer-
ca de poblaciones, como detectar si un medicamento sirve, o si un fertilizante es Util a la tierra, 0
si un alimento balanceado es mejor que otros y muchos usos mas.

La formula del desvio estandar muestral dada mas arriba, debe ser corregida por un factor
presentado por Gurland y Tripathi. Si bien DS?es un estimador insesgado de o® , no ocurre lo
mismo con su raiz cuadrada DS que en forma consistente subestima a o . El factor de correccion
presentado por estos dos autores corrige ese defecto. Cuando n > 30 se calcula con la relacion
Gn =1+1/ [4(n-1)]. Para los demas valores ver en Cuadro 4.6.
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CUADRO 4.6: Célculo de desvio estdndar y varianza.
Caso 1: Datos individuales. (usando los datos para los no infartados del Cuadro 3.1).

DS =3 (x; -x )2 /(n-1) = (10-30,3)%+ (33 -30,3)*+...+ (90 - 30,3)> = 771 (UI/)?
200- 1

DS = 27,77 Ul

Caso 2 : Datos agrupados en clases (usando los mismos datos, pero tomados del Cuadro 3.3)

CPK f X (X -x)% f(xj-x)?

1-20 104 10,5 392,04 40772,16 DS? = 143256 /199
21- 40 36 30,5 0,04 1,44

41 - 60 28 50,5 408,04 11425,12 DS? = 719,88 (U|/|)2
61- 80 18 70,5 1616,04 29088,72

81 -100 10 90,5 3624,04 36240,40 DS = 26,83 Ul/I
101- 120 4 110,5 6432,04 25728,16

2 200 143256,00

El valor exacto del desvio y de la varianza esta dado por el primer caso, donde se tienen identifica-
dos los datos uno por uno. A partir de su agrupacion en clases, los valores aproximados resultan ser
un 3,5% menores, pues al perder informacion se pierde exactitud en el célculo.

Caso 3 : Datos y sus frecuencias ( valores tomados de un conteo celular - Student, 1907 ).

Ne° de células x cuadricula 0 1 2 3 4 5
Frecuencias Observadas 213 128 37 18 3 1

DS® = {213.(0-0,68) > + 128.(1-0,68) * + 37.(2-0,68) > + 18.(3-0,68) > + 3.(4-0,68) > + (5-0,68) *}/399
DS? = 324,68/399 = 0,8137 y el desvio estandar resulta DS = 0,902

En este caso las marcas de clase coinciden con la cantidad de células por cuadricula de la cdmara
gue tiene en total 400.

Caso 4 : Factor de correccion de Gurland y Tripathi (1971).

Este factor puede ser importante cuando el tamafio muestral es pequefio (n < 30).
Gn = [(n-1/2)* 0On-1/2)] / On/2)

Y paran > 30 se reduce a:
Gn= 1+1/4(n-1)

Para el caso de Student, una mejor estimacion de o es el valor DScqrregido.

DScorregico = Gn.DS = [1+1/4.(400-1)] . 0,902 = 0,9026
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CUADRO 4.7: Propiedades de la varianza:

Sean n observaciones de una variable clinica cualquiera ( X1, X2, X3, ..., Xn ), cuya media
aritmeética es: X y su desvio estdndar DS, entonces:

1. Si a cada valor medido se le suma (o resta) una constante a , la nueva varianza no se altera.
Sizi=x;+a O DS’z2= S (zi-z)*/(n-1) = S[(x+a)-(x +a)]?/(n-1)
O sea, DS’z = DS%*

Esto significa que la presencia de un error sistematico en el sistema de medicion no altera la va-
rianza, es decir, el error casual no se afecta.

2. Si a cada valor medido se le multiplica (o divide) por una constante a , la nueva varianza es
igual a la anterior, multiplicada (o dividida) por el cuadrado de dicha constante.

Sizi=xij.al DS2z= S(zi-z)*/(n-1) = S [(xi.a)-(x.a)]?/(n-1)
O sea, DS’z= a’. DS%

3. La varianza de la suma ( o resta ) de dos variables se obtiene con :
Sealavariable z = x +vy

DS’z = (ne-1)DS* + (ny-1)DS%y = px
(nx+ny-2)

I

Ky

Las propiedades méas importantes de la varianza se dan en el Cuadro 4.7, recordando que
al ser minima la suma del cuadrado de los desvios, como se vio para la media, entonces la va-
rianza respecto de la media aritmética, sera un minimo. Es decir, la medida de la dispersion de
los valores alrededor de la media usando la varianza, sera menor que si se toma respecto de otra
medida de posicion cualquiera.

4.13.2 Coeficiente de Variacion

Es una relacion entre la media y el desvio estandar de una poblacién, o de una muestra
extraida de ella. Da una idea del error relativo que se comete en el sistema de medicion. No es un
estadigrafo de dispersion en un sentido absoluto, sino una relacion entre dos de ellos: el de dis-
persidn respecto al de posicion. Una especie de coeficiente, que mide la dispersién en términos
de la media. EI CV no da una buena idea de la “bondad” o “calidad” de dos series de mediciones
entre si, sino una primera aproximacion. Sin embargo, en la bibliografia clinica es comin encon-
trarlo usado como indice para decidir entre dos métodos. Al respecto, se debe remarcar que si
bien es condicion necesaria, no es suficiente para optar entre técnicas clinicas; la forma correcta
de hacerlo se vera mas adelante en la seccion dedicada a ello.
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Coeficiente de variacion poblacional ) o/

Coeficiente de variacion muestral CcVv DS / X

Se suele expresar en forma porcentual ( CV % ). Mientras en la Fisica, un sistema de me-
dicion con coeficientes superiores al 10% es inaceptable, en Clinica, donde las variabilidades in-
herentes al material de trabajo son mucho mas grandes, no se puede ser tan estricto. Por eso se
sugiere usar :

10% < CV% < 50% poco aceptables
1% < CV% < 10% aceptable
CV%< 1% muy aceptable

CUADRO 4.8: Calculo del CV%.

Caso 1: Datos individuales. (usando los datos para los no infartados del Cuadro 3.1).

Del Cuadro 4.6 anterior es DS = 771 (UI/l)*> yel DS = 27,77 Ul/l con una media
X = 30,3 U/l Por lo tanto, se puede obtener el C\V% con la relacion:

CV% = (27,77 /1 30,3). 100 = 91,65 %

Caso 2 : Datos y sus frecuencias ( valores tomados de un conteo celular - Student, 1907 ).
DS=0,902 y X = 0,68 Entonces: CV% = (0,902/0,68)100 = 132,6%

Caso 3 : El precio de 2 acciones comunes de un Laboratorio en la Bolsa de valores tuvo un promedio,
durante un mes, de $ 1500 para las del tipo Ay de $ 5000 para las B. Sus respectivos desvios estandar
fueron de $ 500 y $ 300 respectivamente. Comparando en valores absolutos, la variabilidad de las accio-
nes tipo A fue mayor que las del B por tener mayor desvio estandar. Pero, con respecto al nivel de pre-
cios, hay que comparar ambos CV. Resulta, CV = 500/1500=0,033 y CVp= 300/5000= 0,06. Se dedu-
ce que el precio de la accion del tipo B fue casi dos veces mas variable que las del tipo A.

Sea el caso de un experimentador que mide tres longitudes diferentes, usando la misma
regla milimetrada: A=2mm, B= 2cm y C =20 cm. Suponiendo que hace varias medicio-
nes, siguiendo el mismo método en condiciones analogas; es de esperar que los valores prome-
dios se acerquen a los valores reales y que el desvio estandar se mantenga constante en los tres
casos, con un valor no mayor de 1 mm. Entonces:

CasoA CV =1mm/ 2mm=05 esdecirun CV% =50% (inaceptable)
CasoB CV = 1mm/20mm=0,05 esdecirun CV%=5% (aceptable)
CasoC CV = 1mm/200mm=0,005 esdecirun CV% =0,5% ( muy aceptable)

Anélogamente en analisis clinicos, si la misma técnica se usa para medir concentraciones
muy diferentes, puede ocurrir que el CV% varie demasiado y ya no sea confiable como indice
para la calidad de la técnica.




Bioestadistica aplicada a Bioquimica y Farmacia
Azzimonti Renzo, JC - arroi_pss@ciudad.com.ar

4-40

4.14 Problemas propuestos

1) Decidir sin son Verdaderas o Falsas las siguientes afirmaciones:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
46)

Todos los indices diagnosticos se pueden deducir con sensibilidad y especificidad.

Los indices clinicos forman parte de los estadigrafos de dispersion.

Lo ideal para diagnosticar es tener mucha exactitud y precision.

Sensibilidad y especificidad varian con el punto de corte y con la prevalencia.

La eficiencia varia con la prevalencia, lo mismo que el indice de Youden

Si aumenta la sensibilidad con los puntos de corte, también lo hace la especificidad.
Punto de corte significa lo mismo que valor referente.

Los pacientes Sanos y con resultado (+) son los verdaderos positivos.

Las caracteristicas: Sano, enfermo, (+) y (-) son una particion del conjunto pacientes.
Donde se cortan las curvas de especificidad y sensibilidad, el Youden es maximo.

Idem anterior para la eficiencia.

La eficiencia de una prueba clinica es el cociente entre sus aciertos y el total de casos.
Si el VP de positivos aumenta, el VPN disminuye con los puntos de corte.

El concepto de calidad puede ser interpretado como una dualidad

Las enfermedades del Tipo | requieren el menor nimero posible de fn

Las enfermedades del Tipo Il requieren el menor nimero posible de fp

Las enfermedades del Tipo 1l son las que se curan si se detectan a tiempo.

A veces, la clasificacién de una enfermedad depende del grado de avance de la misma
Clasificar las enfermedades en tres tipos y explicar en que consiste cada tipo ...............
Los Likelihood Ratios varian con la prevalencia de la poblacion.

Para una enfermedad del tipo | hay que maximizar la sensibilidad

Para una del tipo Il la especificidad y del tipo 111 el Youden

Clasificar los indices clinicos y explicar cuales varian con la prevalencia y cuales no.....
Incidencia y prevalencia son lo mismo.

Los indices de riesgo y dafio son los mismo.

El Odds Ratio es el cociente entre dos tipos de Odds, el de expuestos y no expuestos.
Hay una relacién matematica entre los Odds y | riesgo, y viceversa.

El RR es la proporcion de riesgo original presente en pacientes no expuestos.

Los riesgos absolutos son la proporcién de enfermos expuestos y de no expuestos.

El riesgo basico es la proporcién de enfermos en los expuestos.

El CER es la proporcién de enfermos no expuestos.

El EER es la proporcion de enfermos expuestos.

El RR se calcula dividiendo EER por CER.

La reduccién del riego absoluto (ARR) es la diferencia entre CER y EER (sin el signo).
La reduccién del riesgo relativo (RRR) es la diferencia entre 1 y RR (sin el signo).

El RRR también se puede calcular como el cociente entre ARR y CER.

Explicar el concepto de fidelidad o reproducibilidad.............c.ccccoeveviiiiiiiieiiiicce e,
Explicar los conceptos de nivel de concordancia y Odds de discordancia ........................
La concordancia se usa para ver si se puede reemplazar un método por otro.

El anélisis de concordancia se hace para saber cual método clinico es el mejor.

Se puede analiza la concordancia de dos factores, y cada uno con muchos subgrupos.
El error de apreciacién de una regla milimetrada es de 0,5 mm.

El error casual no puede ser corregido por el investigador.

Clasificar los indices clinicos y a los estadigrafos en general ...........c.cccccoeevvennane.

Los estadigrafos de tendencia CeNtral SON: .........cccvoviieiie i
La suma de los desvios es nula.

LKL LKLKLK L LKL LK LK LK LKL LKL LKL
MTTTTMTTMTTMTTTTMTT TN
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47) Lamediana es mas inmune a valores extremos que la media aritmética.

48) Lasuma de los cuadrados de los desvios respecto a la media es un maximo.

49) La media ponderada se usa en Fisica para calcular el centro de masa.

50) Siaun grupo de datos se le suma una constante la varianza no cambia, pero la media si
51) El segundo cuartil, es lo mismo que el 50vo percentil y que la mediana.

52) Lamoda es el valor de la variable que tiene mayor frecuencia.

53) Sise multiplica a un grupo de datos por una constante, la varianza no se altera.

54) Explicar las propiedades de la media aritmetiCa............ccvvvvieiieiiciie i

55) Explicar las propiedades de [a Varianza.............ccccceevveieieiii i

<K<K LKKL
MTTMTT

56) El valor de la mediana coincide con uno de los datos cuando el nimero total es impar.  V F
57) El coeficiente de variacion puede medir la calidad de un test clinico. Vv F
58) El coeficiente de variacion muestral es lo mismo que el poblacional. Vv F
59) El rango es un indice muy pobre en comparacion a la varianza. \Y F
60) Explicar el concepto de fraCtileS ........ccceiiiiiiiiiicce e ee aaree e
2) Para los siguientes datos calcular: Sensibilidad = Especificidad =
(+) ) Eficiencia = VPN =

Sano 50 100 indice de Youden = Likelihood ratio (+) =
Enfermo 120 30 VPP = Likelihood ratio (-) =

¢, En cual tipo de enfermedad conviene usar este método clinico ?

3) Para los siguientes datos calcular:

Protegido No-protegido OR = CER =
Sano 46 36 RR = ERR =
Enfermo 18 29 ARR = RRR =

4) Para los siguientes datos calcular:

(+) )
(+) 400 30 Nivel de concordancia =
) 10 200 Odds de discordancia =

5) Para los datos siguientes, encontrar el coeficiente de variacion la media, mediana y el desvio:

Frecuencia 10 20 30 15 8
Valor 2 4 6 8 10

6) Los salarios semanales de los operarios de una industria medicinal son:

Salario ($)  50-59,9 60-69,9 70-79,9 80-89,9 90-99,9 100-109,9 110-119,9
N° operarios 8 10 16 14 10 5 2

Hallar: a) Los limites reales de cada clase y sus frecuencias acumuladas (ancho = $10).

b) La marca de cada clase.

c) La media, mediana y moda.

d) El desvio estandar, la varianza y el Coeficiente de variacion.
e) El percentil 5y el 95.
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f) Representar con un histograma y un poligono de frecuencias acumuladas, para calcular
en forma grafica, todos los valores anteriormente pedidos.

7) Se lanza una moneda al aire 1000 series, de 5 veces cada una, para medir el nimero de caras.
Los resultados obtenidos se muestran en la tabla siguiente:

Numero de caras (X) 0 1 2 3 4 5

Numero de series (frecuencia) 38 144 342 287 164 25

Se pide: a) Graficar los datos con un diagrama de bastones y con un histograma.
b) Calcular los indices de tendencia central.
c) Calcular los indices de dispersion.
d) Dibujar el poligono de frecuencias acumuladas porcentual.

8) Para hacer un test de Sifilis se emplea la técnica 1 en 400 pacientes y se encuentran 220 pa-
cientes que dieron un resultado (+). Los aciertos en (+) fueron 180 y 160 en (-). Con estos datos
calcular la Sensibilidad y Especificidad de esta técnica. A las mismas pacientes se les aplico la
técnica 2 y resultaron 240 pacientes con (+), mientras el nimero de aciertos en (+) fue de 190 y
en (-) 150. Decidir de manera cualitativa cual de ambas técnica es la mejor para adoptar en nues-
tro Laboratorio y explicar el porque.

9) Se midieron 50 alicuotas de un suero con el Kit de Glucosa marca A, y otros 50 con la marca
B. Los resultados encontrados fueron:

Marca A : Entre (80-80,9) 8 veces, (81-81,9) 22 veces, (82-82,9) 15 veces y el resto (83-83,9)
Marca B : Entre (80-80,9) 6 veces, (81-81,9) 30 veces, (82-82,9) 10 veces Y el resto (83-83,9)

Decidir en forma cualitativa, si hay diferencia en la exactitud y en la precision entre las marcas.
Si ademas se sabe que el suero utilizado tenia una concentracion de 83 hallar en forma cualitativa
el error sistematico de cada marca. Estudiar la precision si en la bibliografia se dice aceptable la
dispersion de la glucosa cuando llega hasta un 8%.

10) Se sabe que la concentracion de coloides en el agua de un rio es del 5,4 /ml. Se tomo una
muestra del mismo a la que se le agrego6 un reactivo. Luego de un rato, se extrajo una pequefia
cantidad para analizarla en una camara de recuento. Los resultados fueron:

N° de coloides: 2 3 4 5 6 7 (N°/ml)
Frecuencia: 10 20 170 100 90 10

Decidir en forma cualitativa si hubo algiin cambio significativo en la concentracion del agua, por
la accion del reactivo (Sulfato de Aluminio).

11) Los clientes de una farmacia gastaron en remedios y son otros articulos los datos que se
muestran en el cuadro siguiente expresados en $:

Remedios: Entre (10-14,9) 5 veces, (15-15,9) 25 veces, (20-25,9) 10 veces.
Otros: Entre (10-14,9) 3 veces, (15-15,9) 20 veces, (20-25,9) 12 veces, (26-30) 5 veces.

Decidir en forma cualitativa si hay diferencia entre los promedios de ventas. Determinar el des-
vio estandar de cada grupo y su moda.



