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Noel Antonio Sanchez T.

Resumen

En este articulo se pretende mostrar que los descrip-
tores sobre pruebas diagnésticas antiguos y modernos
pertenecen a una misma estructura. El medio para tal
efecto es un circulo (reloj), que nos permite una vision
global de estos en un escenario dicotémico. Valiéndo-
nos de la teorfa de conjuntos, formamos nueve subcon-
juntos. a saber: el de la validez interna (), el del
rendimiento clinico (R), el de las prevalencias (P), los
de elementos homélogos (4 y B), los de elementos con-
trarios (C'y D)y los de elementos complementarios (E y
F); entre los componentes del reloj, establecemos seme-
janzas, diferencias y relaciones. Partiendo de ahi, se plan-
tean el principio de dualidad de los homélogos y de los
contrarios y el principio de los complementarios. En
consecuencia. se crean nuevos indices y se comparan
los conceptos modernos de cocientes de probabilidades
positivo y negativo con dos de ellos. Se concluye que
los indices forman una estructura cuya comprension se
hace mas facil gracias al reloj diagndstico, medio visual
para extraer las ecuaciones bayesianas y que de su andli-
sis surge un método el cual. segln los principios expues-
tos, ayuda a deducir estas ecuaciones bayesianas y otro
tipo de férmulas (duales).
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The clock
of the diagnostic tests

Abstract

This article intends to show that describers on old
and modern diagnostic tests belong to a same structure.
The means for such an effect is a circle (clock) that pro-
vides a global vision of these in a dichotomous scene. By
using of the set theory. we form nine subgroups, that is:
the internal validity (}). the clinical yield (R), and that of
prevalences (P), and those of homologous (4 and B),
opposite (C and D), and complementary elements (£ and
F). Among the clock components, we establish similari-
ties. differences, and relations. From this, both the ho-
mologous and the opposite duality principle, and the
complementary principle are stated. Consequently, new
indices are created and the modern concepts of positive
and negative likelihood ratios are compared with two of
them. As a result. indices form a much more comprehen-
sible structure thanks to the diagnostic clock. which be-
comes a visual means to extract the Bayesians equations,
and whose analysis arises a method which, according to
the exposed principles. helps to deduce these Bayesians
equations, and another type of formulas (dual ones).
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El reloj de las pruebas diagnésticas

Es de la més alta importancia aislar los conoci-
mientos que por su especie y origen son distintos
de los demds, y evitar cuidadosamente que se con-
fundan en una amalgama con otros, con los cuales
suele mezclarlos el uso. Lo que el quimico hace al
dividir la materia, lo que hace el matemadtico en su
teorfa pura de las magnitudes, debe hacerlo con
mayor razén el fildsofo, con lo que obtendra el pro-
vecho de poder determinar con seguridad la parte
que cada especial modo de conocimiento tiene en
el uso promiscuo del entendimiento, su valor y su
influencia propias.!- 2

Figura 1. El reloj diagndstico

Introduccion

Para el saber en general, dice Schopenhauer,
Platén y Kant recomendaban satisfacer dos princi-
pios a los que toda ciencia debe su origen: el prin-
cipio de la homogeneidad y el principio de la espe-
cificacion. El primero nos ensefia a reunir, a través
de la observacién de las semejanzas de las especies
y géneros de las cosas hasta llegar a un concepto
que lo abarque todo. El segundo principio y el que
ha generado los progresos mas importantes distin-
gue al mismo tiempo las especies reunidas en el
concepto del género que las abarca y las varieda-
des superiores e inferiores comprendidas en las
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especies, sin dar ningun salto y, sobre todo, sin sub-
sumir las variedades inferiores.!

Conrelacién a las pruebas diagndsticas, se gana
en claridad al distinguir cada uno de los doce indi-
ces cldsicos de sensibilidad, especificidad, propor-
cién de falsos positivos y negativos y valores pre-
dictivos positivo y negativo, etc. y los dos indices
mas modernos de los cocientes de probabilidades
positivo y negativo, en un escenario dicotémico.
Debemos mirar estos conceptos como un sistema
16gico y simétrico y no como un mero agregado de
ellos. Para lograrlo, podemos valernos de un circu-
lo (reloj) que nos permita visualizar sus semejan-
zas, sus diferencias y sus relaciones e, incluso, ob-
tener principios, nuevas relaciones entre ellos y
nuevos conceptos (figura 1).

Alrededor de la circunferencia de la figura 1 se
observan doce elementos, que definiremos a conti-
nuacién partiendo de la tabla 1:

Tabla 1. Formato basico de tabla de 2 x 2

Resultado de la Enfermedad Total
prueba diagnostica Presente | Ausente

Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total a+tc b+d N

1. La sensibilidad (S) es la probabilidad de que la
prueba sea positiva si el paciente tiene la enfer-
medad:

a
a+c

S = eV}
2. La proporcién de falsos negativos (), comple-
mento de la sensibilidad, es la probabilidad de
que la prueba sea negativa si el paciente tiene la
enfermedad:
¢
a+c

PFN=1-§8=F8 = (2)

3. La especificidad (E) es la probabilidad de que
la prueba sea negativa si el paciente no tiene la
enfermedad:

d
E=%%37 &
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4. La proporci6n de falsos positivos (E), comple-
mento de la especificidad, es la probabilidad de
que la prueba sea positiva si el paciente no tiene
la enfermedad:

PFP=1-E=E= 4)

b+d

5. El valor predictivo positivo (VPP) es la proba-
bilidad de estar enfermo si la prueba diagndsti-
ca resulta positiva:

VPP = ®)

a+b

6. El valor predictivo falso positivo (VPP), com-
plemento del valor predictivo positivo, s la pro-
babilidad de no estar enfermo si la prueba diag-
ndstica resulta positiva:

VPFP = 1-VPP =VPP = (6)

a+b

7. El valor predictivo negativo (VPN) es la proba-
bilidad de no estar enfermo si la prueba diag-
néstica resulta negativa:

d

c+d

VPN = O]

8. El valor predictivo falso negativo (VPN), com-
plemento del valor predictivo negativo, es la pro-
babilidad de estar enfermo dado que la prueba
da un resultado negativo:

VPFN = 1 - VPN = VPN = (8

c+d

9. La prevalencia real de la enfermedad (p) es la
proporcién de enfermos en la poblacién con una
determinada enfermedad:

atc

P=—r ©

10.La proporcién real de no tener la enfermedad
(P), complemento de la prevalencia real de la
enfermedad, es la proporcién de no enfermos
en la poblacién con una determinada
enfermedad:
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b+d

PS=1-P=P= (10)

11. La prevalencia aparente de la enfermedad-#
(PA) es la proporcién de positivos en la pobla-
cién con una determinada enfermedad:

a+b
N

PA = (an

12. La proporcién aparente de no tener la enfer-
medad (PA), complemento de PA, es la propor-
cién de negativos en la poblacién con una de-
terminada enfermedad:

_ c+d
PAS=1—PA=PA=—CN— (12)

Ecuaciones generales

La prevalencia estimada a partir de la muestra
de un estudio es una medida de la frecuencia de la
enfermedad que nos permite calcular la probabili-
dad preprueba a falta de otros datos, sin embargo,
cuando se obtiene de dos poblaciones distintas, no
se puede calcular a partir de los datos de la mues-
tra.® En la mayoria de las situaciones clinicas, como
durante la anamnesis y la exploracion fisica, la es-
timacidn de la probabilidad de tener la enfermedad
suele ser diferente a la que proporciona un estudio.
Segiin el momento en el proceso diagndstico en que
nos encontremos, la probabilidad estimada de la
enfermedad puede ser postprueba o preprueba, de
ahi que esta dltima sea considerada un concepto
relativo.® Por ejemplo, tras la exploracién fisica, la
probabilidad postprueba de un cédlculo nefritico es
la probabilidad preprueba a la realizacién de la eco-
grafia. La probabilidad de tener la enfermedad de
dos individuos que presentan los mismos signos y
sintomas puede ser diferente segiin variables cono-
cidas, como la edad y el sexo, y variables descono-
cidas, pues cada individuo es un sistema Unico.
Entonces se puede formular el principio: no hay
probabilidad preprueba absoluta.

Por fortuna, la experiencia personal del clinico,
las estadisticas de prevalencia, las bases de datos
pricticas o los estudios primarios también permi-
ten calcular la probabilidad preprueba, pero su
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relatividad nos indica que debemos generalizar las
ecuaciones anteriores para diferentes probabilida-
des preprueba. Si suponemos que la sensibilidad y
la especificidad son ntimeros inherentes a la prue-
ba (en el sentido de que no dependen de cudl sea 1a
poblacién o el sujeto especifico a la que se apli-
que)’ podemos formular un segundo principio: la
sensibilidad y la especificidad son constantes.

Para generalizar las ecuaciones vistas en térmi-
nos de los descriptores, podemos valernos del 4l-
gebra elemental o del teorema de Bayes; sin em-
bargo, presentaremos las ecuaciones generales y las
relaciones de los conceptos mediante la utilizacién
de conjuntos y apoyados en la figura 1 (reloj diag-
néstico), cuyos usos son, entre otros, la visualiza-
ci6n y la extraccién de las férmulas sin necesidad
de aquellos medios.

Conjuntos
A la coleccién total de elementos que integran
el reloj la denominaremos conjunto universal (U).

U= {55 e2 vop, Vpp, vpn, Vo4, p, p, pa, pa)

Subconjuntos de cuatro elementos

El conjunto universal podemos dividirlo en tres
clases de subconjuntos: el de Ia validez interna (V),
el del rendimiento clinico (R) y el de las prevalen-
cias (P).

El conjunto de la validez interna ests formado
por los elementos que estiman la capacidad discri-
minatoria de una prueba diagnéstica entre enfer-
mos y no enfermos (sensibilidad y especificidad) y
sus complementarios. Estos indices tiene una utili-
dad preprueba, informan de la validez interna de la
prueba antes de realizarla.

V=1{s55e¢e)

El conjunto del rendimiento clinico estd com-
puesto por los elementos que determinan el rendi-
miento de la prueba diagnéstica (valores predicti-
VOs positivo y negativo) y sus complementarios. Son
indices que sirven para estimar la probabilidad de
que un diagndstico sea correcto y de gran utilidad
para el clinico quien, del resultado de la prueba,
intenta deducir la condicién del paciente.

julio-diciembre de 2003

R = {vpp, vpp, vpn, vpn)

El conjunto de la prevalencias est4 formado por
los elementos que determinan la probabilidad de
tener la enfermedad antes y después de realizar la
prueba (prevalencia real y aparente de estar enfer-
mo) y sus complementarios. En algunos casos, son
de gran utilidad para estimar la probabilidad pre-
prueba, la prevalencia de una poblacién en progra-
mas de tamizaje en salud publica8 y también en el
diagnéstico clinico.

P = {p, p, pa, pa}

PA
VPP VPP
s \ E
P o P
K E
N\
VAN \ £=""ypNn
PA

Figura 2. Subconjuntos V R yP

En la figura 2 se puede observar que, al unir los
puntos de sus elementos, los conjuntos V'y R for-
man rectdngulos iguales y corresponden a proba-
bilidades condicionales mientras el conjunto P for-
ma un cuadrado y corresponde a probabilidades
marginales.

Para obtener las ecuaciones a partir del reloj de
un par de elementos complementarios —por ejem-
plo, VPPy VPP— de los conjuntos Vy R se siguen
los tres pasos que se mencionan a continuacién:

1. Identificar cada aguja con un indice (figura 3).

En este ejemplo, la aguja del horario con VPP

y la aguja del minutero con VPP. Se aprecia que

Universidad de Antioquia
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las agujas estan mas distantes del eje x que del
ejey.

el
o}

VPN VPN

PA

Figura 3. Agujas y ejes

2. Girar las manecillas 45° en sentidos contrarios
y hacia el eje mas distante (x).

90

Figura 4. VPP y su complementario
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pp o SXP (13)
TSxP+PxE

vpp -2 *E 14

" PxE+PxS§ (14

3. Visualizar y extraer las ecuaciones del reloj te-
niendo en cuenta que estas férmulas se expre-
san en el segundo miembro con numerador y
denominador; el numerador es la multiplicacién
de los indices que estdn a lado y lado de las agu-
jas ( para VPP, el horario y para VPP, el minu-
tero), y el denominador es la suma del producto
de los indices que estén a cada lado del horario
mis el producto de los indices que estdn a lado
y lado del minutero. (figura 4).

Al proceder de igual forma, el resultado para
las férmulas VPN de VPN y es:

P
Figura 5. VPN y su complementario
VPN — PxXE
"PxXE+PXS 15
VBN = PxS§
TPx5+PxE 16)

Aunque estas férmulas tienen su aplicacién para
diferentes prevalencias, son particularmente ttiles
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cuando se utiliza el disefio retrospectivo® ¥ para la

evaluacién de pruebas diagnésticas. En este se de-
termina, en un primer paso, la presencia o ausencia
de enfermedad a una muestra de la poblacién diana
y, en un segundo paso, se realiza la prueba diag-
néstica a dos submuestras representativas de los su-
jetos con enfermedad y sin ella, razén por la cual
se pueden estimar directamente la sensibilidad y la
especificidad, pero los valores predictivos deben ser
obtenidos con las férmulas bayesianas.

Las ecuaciones para S, S y E, E son:

Figura 6. S y su complementario

S PA x VPP
PAX VPP + PAX VPN an

_ PA x VPN

5= (18)

PA X VPN + PA X VPP

Estas férmulas son necesarias cuando los inves-
tigadores utilizan un disesio prospectivo.?!? En él
se aplica, primero, la prueba diagndstica a una mues-
tra de la poblacién susceptible de estudio. A conti-
nuacién se toman dos submuestras representativas
de los sujetos con la prueba positiva y negativa y se
les realiza la prueba de referencia. Por lo tanto, los
valores predictivos se pueden calcular directamen-
te, pero la sensibilidad y la especificidad deben ser
estimadas por férmulas bayesianas.

julio-diciembre de 2003

Figura 7. E' y su complementario

PA X VPN (19)
E=PXxvPN + PAx VPP
_ PA x VPP
(20)

PA X VPP + PA X VPN

Para obtener las ecuaciones, a partir del reloj,
de los elementos del conjunto P se efectdian los tres
pasos siguientes:

1. Orientar las agujas hacia el indice, cuya fér-
mula deseamos visualizar y extraer, PA en este caso
(figura 8). Se aprecia que las agujas estan sobre el

ejey.

vPP VPP

“i
ty

VPN VPN

PA
Figura 8. Agujas y ejes

Universidad de Antioquia
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2. Girar las manecillas 75° en sentidos contra-
rios y hacia el eje mds distante (x).

Figura 9. PA
PA=SxP+PxE @D

3. Visualizar y extraer la ecuacién como suma
del producto de los indices que estdn a cada lado
del horario mas el producto de los indices que es-
tdn a lado y lado del minutero.

De modo semejante, para hallar P, PA y P tene-
mos:

92

Figura 10. P

P =PAXVPN + PAXVPP (22)
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Figura 11. PA

PA=SxP+ExXP (23)

Figura 12, P
P = PAX VPP + PAXVPN (24)

Estas férmulas sobre las prevalencias real y apa-
rente y sus complementarias también son dtiles,
porque la estimacién de la prevalencia real en pro-
gramas de tamizaje resulta casi siempre sesgaday,
en ocasiones, muy lejana de la realidad pues se rea-
liza, como es usual, mediante una prueba imper-
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fecta. Y aunque esto fue advertido en 1978 cuando
Rogan y Gladen, segin la teoria elemental de
probabilidades, dedujeron de la ecuacién (21)
o PA+E-1
PA=SxP+ PXE que P:mv se la

tiene en cuenta en la prictica solo excepcionalmen-
7.8
te.”r

Subconjuntos de seis elementos

También podemos dividir al conjunto universal
en parejas de subconjuntos de seis elementos, como
es el caso de los conjuntos A y B (subconjuntos de
elementos homélogos), C'y D (subconjuntos de ele-
mentos contrarios) y E y F (subconjuntos de ele-
mentos complementarios).

Subconjuntos A y B: elementos homdélogos

Dos elementos son homélogos si sefialan con-
ceptos homdlogos como la sensibilidad, que indica
qué tan buena es una prueba para identificar a las
personas enfermas antes de realizarla, y el valor
predictivo positivo, que indica qué tan buena es una
prueba para identificar a las personas enfermas des-
pués de realizar la prueba.

Figura 13. Reloj y elementos homélogos

Obsérvese ademds que al doblar la figura 13 por
¢l eje de simetria z hacemos coincidir los elemen-
tos homélogos y que en la figura 14 |a relacion de
los conjuntos A y B es biunivoca, por ejemplo, a un
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Figura 14. Subconjuntos homélogos

s corresponde un vpp y viceversa, que podemos sim-
bolizar s & vpp.

Una de las ventajas de esta aplicacién consiste
en que solo hace falta conocer seis ecuaciones para
deducir las demds, de la siguiente manera: si cono-
cemos cualquier ecuacién general, por ejemplo, la

SXP ,
————, laférmula
SXP+EXP
para su homdlogo S se obtiene reemplazando
cada uno de los elementos del segundo miembro
por sus reciprocos de la figura 14, por lo tanto,

_ VPP x PA
" VPPxPA + VPNxPA’

ecuacién de VPP =

o podemos partir de

Sy llegar a VPP de la misma forma.

Esta aplicacién nos permite formular el princi-
pio de dualidad!! de los homdlogos, segin el cual
a partir de cualquier ecuacién podemos obtener otra,
llamada ecuacién dual, tan solo con intercambiar
los elementos de una ecuacién por sus homélogos.

Subconjuntos Cy D: elementos contrarios

Dos elementos son contrarios si seflalan con-
ceptos contrarios como la sensibilidad, que indica
qué tan buena es una prueba para identificar a las
personas enfermas, y la especificidad, que indica
qué tan buena es una prueba para identificar a las
personas no enfermas.

Observemos en la figura 16 que la relacién de
los conjuntos C y D es biunivoca, por ejemplo, a
un s corresponde un e y viceversa, que podemos

simbolizar s ¢ e.

Universidad de Antioquia
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Figura 16. Subconjuntos contrarios

De manera similar, una de las ventajas de saber
distinguir estas dos clases de conjuntos es que solo
hace falta conocer la ecuacién bayesiana de cual-
quier elemento para inferir la ecuacién de su con-
trario, asi:

Si conocemos, por ejemplo, la ecuacién

_ PA X VPP
S = PAxVPP T PAXTPN
la de su contrario E, necesitamos solo reemplazar
cada uno de los elementos del segundo miembro
por sus reciprocos de la figura 16, luego:

3 PA X VPN
E=FxvPN + PAXVPP
gamos a S.

para deducir la férmu-

o partiendo de E lle-

Universidad de Antioquia
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Esta aplicacién nos permite formular el princi-
pio de dualidad'! de los contrarios: que afirma que
a partir de cualquier ecuacién podemos obtener otra,
flamada ecuacién dual, tan solo con intercambiar
los elementos de una ecuacién por sus contrarios.

Subconjuntos E y F: elementos complementarios

Otra manera de clasificar los doce elementos la
constituyen los subconjuntos de elementos comple-
mentarios, como podemos apreciar en las figuras
17y 18.

Decimos que dos elementos son comple-
mentarios cuando sumados dan 1,0, por ejemplo,
S+ § =1,0. Observemos en la figura 17 que un par
de elementos complementarios forman un segmento
horizontal o vertical.

PA
VPP [} VPP

Figura 18. Subconjuntos complementarios

julio-diciembre de 2003
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Esta reparticién en subconjuntos complemen-
tarios E y F proporciona la misma ventaja que la
expuesta en los subconjuntos A y B (homélogos) y
C y D (contrarios), pues conociendo una ecuacién
de una medida de las pruebas diagndsticas, facil-
mente se deduce la de su complementario. Esto se
debe a que todas las ecuaciones son de la forma

A donde resulta que su complementario es de

A+ B

la formam porque
A B A+ B .
A+B BrA ATB

Si tenemos que el valor predictivo positivo es

VPP = PxS entonces su complementa-
“PxS+PxE

rio, el valor predictivo falso positivo, es

VPP — PxXE
" PxXE+PxS

En este ejemplo A = PxSyB = PxE.
Esta propiedad nos permite formular el princi-
pio de los complementarios, segin el cual a partir

pode-

de cualquier ecuaci6n de la forma A
A+ B
mos obtener otra, llamada férmula complementa-

ria , tan solo con sustituir el elemento A

B+ A
por B 'y B por A en el segundo miembro de la ecua-
cién.

Razones de probabilidades
Razones de probabilidades compl, tarias

Si relacionamos un par de elementos comple-
mentarios por medio de una divisién se obtienen

nuevos elementos compuestos llamados razones de

probabilidades complementarias (R). Una razén de
probabilidades complementarias es la divisién en-
tre la probabilidad de que un hecho ocurra (¥) y la
probabilidad de que no ocurra (1-Y):
Y
1=y

RY =

julio-diciembre de 2003

Por ejemplo, si Y es la probabilidad de tener la
enfermedad, entonces la razdn de probabilidades
complementarias de la prevalencia (RP) es

P
RP=———.
1-pP
De la misma forma, si Y es la probabilidad de
no tener la enfermedad, entonces la razdn de pro-
babilidades complementarias de no tener la enfer-
_ - 1-P 1-P
medad (RP)es RP =——— = ——
1-(1-P) P
De esta forma, P y P son complementarias yRP
y RP inversas.
Se pueden construir otras 10 razones de proba-
bilidades complementarias como se aprecia en la
tabla 2.

Definicién de razon de probabilidades comple-
mentarias (R): es la razon entre un indice de las
pruebas diagndsticas y su complementario.

+ La razén complementaria de la sensibilidad
(RS) nos indica cudnto mas probable es pre-
sentar un resultado positivo que uno negativo
en un individuo enfermo.

Tabla 2. Razones de probabilidades complementarias y
sus inversas

RP complementarias Inversas
S -8
EKS = —= SRS = —
N S
. E
RE = i RE = —
E E
VPP —— VPP
RVPP = —— RVPP = ——
VPP VPP
VPN —_ VPN
RVPN = —— RVPN = ——
VPN | VPN
_  PA
RPA = i RPA = —
A PA
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* La razén complementaria de la especificidad
(RE nos indica cudnto mas probable es presen-
tar un resultado negativo que uno positivo en
un individuo no enfermo.

¢ La razén complementaria del valor predictivo
positivo (RVPP) nos indica cudnto mas proba-
ble es presentar la enfermedad que no presentar-
la una vez que la prueba ha resultado positiva.

¢ La razén complementaria del valor predictivo
negativo (RVPN) nos indica cuénto més proba-
ble es no presentar la enfermedad que presentar-
la una vez que la prueba ha resultado negativa.

¢ Larazén complementaria de la prevalencia real
(RP) es la razén entre la probabilidad de estar
enfermo y la probabilidad de no estar enfermo
antes de realizar la prueba en la poblacién.

* Larazén complementaria de la prevalencia apa-
rente (RPA) es la razon entre la probabilidad de
diagnosticar como enfermo y la probabilidad de
diagnosticar como no enfermo después de rea-
lizar la prueba en la poblacion.

Y RS, RE, RVPP, RVPN, RP y RPA se inter-
pretan como sus inversas respectivas.

Razones de probabilidades no complementarias
Si observamos la figura 19, vemos ¢cémo las re-
laciones entre los elementos complementarios que

PA
Figura 19. Razones de probabilidades no comple-

mentarias

Universidad de Antioquia

Revista Facultad Nacional de Salud Publica
Vol. 21 No. 2

forman lineas horizontales y verticales no se ago-
tan. Ahi los segmentos (lineas punteadas), SE, ES,
VYPPVPN y VPNVPP nos sirven para formar ocho
elementos nuevos de razones de probabilidades no

complementarias (C) (tabla 3).

Tabla 3. Razones de probabilidades no complementa-
rias y sus inversas

RP no complementarias Inversas
N - E
cS=— cE=—
E S
E I
CE=— cS=—
S E
VPP ___ VPN
C VPP = ——— CVPN = ——
VPN VPP
—_ VPP
CVPN = —— CcCVPP=——
VPP VPN

Definicion de razon de probabilidades no com-

plementarias (C ): es el cociente entre un indice
de las pruebas diagnésticas y el complementario
de su contrario.

. N .
Notemos que las expresiones C § = F (razén

de probabilidades no complementarias de la sensi-

- S
bilidad)y ¢ § = z (razén de probabilidades no

complementarias de la proporcién de falsos nega-
tivos) son los conocidos conceptos de cocientes de

probabilidades positivo y negativo.

.

12,13

La razén no complementaria de la sensibilidad
(c S) nos indica cudnto més probable es un re-
sultado positivo en un individuo enfermo que
en uno no enfermo.

La razén no complementaria de la especifici-
dad (C E) nos indica cudnto mds probable es un
resultado negativo en un individuo no enfermo
que en uno enfermo.
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* Larazén no complementaria del valor predicti-
vo positivo (C VPP) nos indica cudnto mds pro-
bable es un resultado positivo que uno negativo
cuando un individuo estd enfermo.

* Larazén no complementaria del valor predicti-
vo negativo (C VPN) nos indica cudnto mds pro-
bable es un resultado negativo que uno positivo
cuando un individuo no estd enfermo.
También tenemos cuatro expresiones mas, C E,

c §,C VPNy C VPP, que se interpretan de manera

inversa.

Relaciones entre razones de probabilidades com-

plementarias y no complementarias:

En la figura 20 podemos visualizar la relacién
conocida entre razones complementarias y no com-
plementarias, aplicacién del teorema de Bayes.

Observemos que el reloj de la derecha, en la
figura 20, es el mismo que el de la figura 4 utiliza-
do para visualizar las férmulas del VPP y del VPP.

Sin embargo, si bien se trata de la misma figura, la

operacién para obtener la ecuacién de RVPP es di-

ferente:

» Orientar la aguja del horario hacia el indice
buscado (VPP) y la aguja del minutero hacia su
complementario (VPP) (figura 20).

* Girar las manecillas 45° en sentidos contrarios
y sobre el eje més distante (x).

PA

VPN VPN
PA

* Visualizar y extraer las ecuaciones del reloj del
siguiente modo: el numerador del primer miem-
bro es el horario en su posicién inicial y su de-
nominador, el minutero en su posicién inicial;
en el segundo miembro tenemos como numera-
dor la multiplicacién de los indices que estdn a
lado y lado del horario y como denominador,
el producto de los indices que estdn a lado y
lado del minutero.

VPP  SxP

Tenemos entonces que , O sea

VPP ExP

RVPP = C Sx RP 2513

Es decir, la razén complementaria del valor pre-
dictivo positivo (odds postprueba positivo) es igual
a la razén complementaria de la prevalencia (odds
preprueba de la prevalencia) multiplicada por la ra-
z6én no complementaria de la sensibilidad (cocien-
te de probabilidades positivo).

Por analogfa, apoyados en la figura 5, obtene-
mos:

VPN SxP
RVPN = CEXRP (26)

O sea, la razén complementaria del valor pre-
dictivo negativo (odds postprueba negativo) es igual

Figura 20. Relaciones entre razones de probabilidades complementarias y no complementarias
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a la razén complementaria de la proporcién de no
enfermos (odds preprueba de la proporcién de no
enfermos) multiplicada por la razén no complemen-
taria de la especificidad (inverso del cociente de
probabilidades negativo).

También podemos crear otras dos relaciones
simétricas de las figuras 6 y 7:

S __YPPXPA g5 — cvPpxRPA
s

—— 27
VPN x PA

La razén complementaria de la sensibilidad es
igual a la raz6n complementaria de la prevalencia
aparente multiplicada por 1a razén no complemen-
taria del valor predictivo positivo.
E__VPNXPA  qp—cVPNxRPA  (28)

E VPPXPA

Larazén complementaria de la especificidad es
igual a la razén complementaria de la prevalencia
aparente de no tener la enfermedad, multiplicada
por la razén no complementaria del valor predicti-
VO positivo.

Si invertimos las agujas de tal forma que el mi-
nutero ocupe la posicién del horario y viceversa,
obtenemos otras cuatro ecuaciones simétricas in-
versas (tabla 4 ).

De las diferentes relaciones entre los elementos
del reloj surge una variedad de indices, entre los
cuales llaman la atencién las razones de probabili-

Revista Facultad Nacional de Salud Publica
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Tabla 4. Relaciones entre razones de probabilidades
complementarias y no complementarias

Ecuaciones

RVPP = C S X RP RVPP = CExRP

RVPN = CEXRP RVPN = C Sx RP
RS = c VPP x RPA RS = ¢ VPN x RPA

RE=CVPNXRPA  RE=CVPPxRPA

dades no complementarias de los valores predicti-
vos positivo y negativo (CVPP y CVPN), que se
comportan como elementos homdlogos de las ra-
zones no complementarias de la sensibilidad y la
especificidad (CS y CE). Podemos advertir, enton-
ces, que los principios de dualidad, ademds de apli-
carse a las ecuaciones bayesianas, se aplican tam-
bién a los nuevos indices.

Con el siguiente ejemplo se muestra el uso de
las razones de probabilidades no complementarias
de los valores predictivos positivo y negativo:

Supongamos que vamos a evaluar la prueba de
ferritina sérica para la anemia ferropénica frente a
un estandar de referencia de tincién férrica en mé-
dula ésea y que, para ello, utilizamos un disefio pros-
pectivo. 9,10 Seleccionamos una muestra (7) de la

Prospectiva
Muestra
e
Muestra
P — T

Muestra
—_—

\ a b M,

EAlg Sk

Figura 21. Estrategia de muestreo en los estudios de evaluacion de pruebas diagnésticas: prospectiva; P: poblacién de

estudio; M: muestra primera; M, y MZ: muestras segundas
Fuente: Cabello J.E, Pozo F, 1997
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poblacién de estudio de 2.279 sujetos, a los cuales
les aplicamos la prueba de ferritina sérica. Obtene-
mos dos subpoblaciones de sujetos: una de 1.001
individuos con ferritina anormal y otra de 1.578
individuos con ferritina normal. A continuacién to-
mamos muestras aleatorias de los sujetos con prue-
ba positiva (M;=200) y con prueba negativa
(M,=200), para suministrarles la prueba estdndar
de tincién de médula 6sea (figura 21).

La prevalencia aparente y su complementaria
pueden estimarse a partir de los resultados de la
prueba de ferritina sérica aplicada a la primera
muestra:

1.001 —  1.578
=388% PA= =61.2%
2.579 2.579

PA =

Tabla 5. Resultados de la ferritina sérica como prueba
diagnéstica para la anemia ferropénica en las muestras
M;y M,

Resultado de la Anemia ferropénica Total
prueba diagnéstica Presente | Ausente

Positivo (<65 mmol/l) 146 (a) [ 54 (b) 200 (M,)
Negativo (265 mmol/l) 10 (c) | 190 (d) 200 M,)

Luego, de la tabla 5 obtenemos los siguientes
resultados:

1
ven = 29 _ 959,
200

146
VPP = —— =T73%
200

El valor de la razén de probabilidades no com-
plementarias del valor predictivo positivo, C VPP,
se obtiene de la relacién entre la probabilidad de
tener la enfermedad que tiene una persona que ha
resultado positiva en la prueba diagnéstica y una
que ha resultado negativa.

Este concepto se expresa como la relacién en-
tre el valor predictivo positivo VPP y el valor pre-
dictivo falso negativo VPN. Asi, segiin los resulta-
dos anteriores:

VPP 0,73

CVPP = —— =—— = 14,6
VPN 0,75

julio-diciembre de 2003

Tal valor indica que, por cada vez que se pre-
senta un sujeto con anemia ferropénica entre los
que tienen un resultado de ferritina sérica normal,
se presentan 14,6 sujetos con anemia ferropénica
entre los sujetos con un resultado de ferritina séri-
ca anormal.

A su vez, la razén de probabilidades no com-
plementaria del valor predictivo negativo, C VPN,
expresa la razén entre la probabilidad de no tener
la enfermedad que tiene una persona que ha resul-
tado negativa en la prueba diagndstica y una que ha
resultado positiva. Asf, tal medida se estima por la
relacién entre el valor predictivo negativoVPNy el
valor predictivo falso positivo VPP que, en el
ejemplo que nos ocupa, es:

VPN 095

CVPN = —— =
VPP 027

35

Este valor expresa que por cada vez que se pre-
senta un sujeto sin anemia ferropénica entre los su-
jetos con una ferritina sérica anormal, se presentan
3,5 sujetos sin anemia ferropénica entre los sujetos
con una ferritina sérica normal.

De la misma manera en que se puede estimar la
probabilidad postprueba o a posteriori a partir de
las razones de probabilidades no complementarias
de la sensibilidad y la especificidad o de los co-
cientes de probabilidades positivo y negativo (po-
sitive and negative likelihood ratios), también se
pueden calcular la sensibilidad y la especificidad a
partir de las razones de probabilidades no comple-
mentarias de los valores predictivos positivo y ne-
gativo, asi:

PA
gipa =P 038 _ 634
PA 0612

RS = RPAXC VPP = 0,634 x 14,6 =9,3

RS
=23 _ 0.90

S=———"=-=
1+ %S 103

Y por el teorema de Bayes:
PA x VPP
PA x VPP + PA x VPN

Universidad de Antioquia
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S 0,388 x 0,73 B
0,388 x0,73 + 0,612 x 0,05

0,90

Como se advierte, la sensibilidad obtenida es la
misma en ambos casos.

Y para quien no esté familiarizado con la reali-
zacién de estos cdlculos ni con el manejo de los
términos mismos existe otra opcién: el nomogra-
ma de Fagan.!4

Estos tres métodos sirven igualmente para esti-
mar la especificidad por medio de: la ecuacién ba-
yesiana 19, la raz6n de probabilidades no comple-
mentarias del valor predictivo negativo y dicho
nomograma.

Discusién

El reloj diagndstico proporciona de manera ra-
pida e intuitiva las férmulas de los diferentes indi-
ces y facilita una visién de conjunto de la estructu-
ra de estos cuando se expresan dicotomicamente.

Para visualizar las ecuaciones llevamos a cabo
una operacién determinada segin el subconjunto
de que se trate. El subconjunto P permite la deduc-
cién individual de cada indice, a diferencia de los
subconjuntos V'y R en los cuales, como se vio, lo
hicimos por pares (un indice y su complementa-
rio). Sin embargo, para estos también es posible la
deduccion individual. Por ejemplo, para el valor pre-
dictivo positivo (figura 22), las agujas del horario
y del minutero se orientan hacia el valor y luego se
hacen girar en sentido contrario 45° y 105°, respec-
tivamente. Para los demds elementos se procede de
la misma forma.

Aunque hay otras maneras de hacerlo, se prefi-
rieron las figuras 4, 5, 6 y 7 porque permiten expo-
ner c6mo una misma figura, interpretada de forma
diferente, sirve tanto para visualizar la férmula de
un concepto antiguo como para visualizar la ecua-
cién de un concepto moderno (figuras 4 y 20 ), con
lo cual se ve, al menos en el caso més sencillo de la
prueba diagnéstica cuyo resultado es dicotémico,
que los Indices antiguos y los modernos estin rela-
cionados.

Por otra parte, recordemos que las ecuaciones
bayesianas para los conjuntos V'y R son de la forma
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VPN VPN

Figura 22. VPP

_A y las del conjunto P, de la forma A + B.
A+B

A la propiedad compartida por los elementos de
los subconjuntos V'y R podemos llamarla invarian-
te de la forma para V'y R y ala propiedad compar-
tida de los elementos del subconjunto P podemos
denominarla invariante de la forma para P. Estas
dos invariantes estan intimamente relacionadas, de
suerte que conocer las ecuaciones del subconjunto
P permite deducir las ecuaciones de los conjuntos
V y R, o viceversa, porque las ecuaciones de las
prevalencias son los denominadores de los subcon-
juntos V'y R. A cada ecuaci6n del subconjunto P le
corresponde un denominador de los subconjuntos
V'y R, asi, el denominador de los indices VPPy
VPP es PA (P xS +P x E) que estd en medio de
ellos (figura 23). El reloj, ademds de decirnos cudl
prevalencia es denominador de qué indices, tam-
bién nos dice cudl producto es el numerador. Si-
guiendo con el ejemplo, P x S es el numerador de
VPP, pues los tres estan en el sectora, y PX E es el
numerador de VPP, pues estdn en el sector b.

Con respecto a los principios de dualidad, pue-
de decirse que esta ltima es un concepto omnipre-
sente en toda la matematica y cuya importancia se
aprecia mejor en la geometria proyectiva. El prin-
cipio dual de los homdlogos y de los contrarios dice
que una ecuacién relativa a los indices de pruebas
diagnésticas es cierta si y s6lo si es cierta su dual.

julio-diciembre de 2003



El reloj de las pruebas diagndsticas
Sdnchez N.

A PA

Y~

PA

Figura 23. Sectores a,b. c y d

Estos principios traen el beneficio de que cada
uno de ellos duplica pricticamente el nimero de
ecuaciones que se puede obtener. Siempre que se
tenga una ecuacion de las pruebas diagnésticas, una
segunda ecuacién, llamada ecuacidn dual, deriva
automdticamente de la misma, en virtud de los prin-
cipios. El principio de dualidad surge de la sime-
tria presente en las ecuaciones.

Mediante dos métodos y, lo mas importante, a
partir de una Gnica ecuacién se puede llegar a todas
las demds: el primero consiste en ubicar las mane-
cillas sobre los indices y luego proceder a girarlas
determinados grados; el segundo parte de las inva-
riantes de la forma y de los principios de dualidad
y de los complementarios.

Para verlo, construyamos un ortoedro (figura
24), coloquemos en sus vértices los elementos co-
rrespondientes de los conjuntos P y R y dibujemos
tres ejes perpendiculares (x, v y z). Identifiquemos
los ejes con los principios expuestos:

* Ejex = principio de los complementarios

* Ejey = principio de dualidad de los contrarios

* Eje z = principio de dualidad de los homélo-
gos

Partiendo de cualquier ecuacién y aplicando
estos tres principios, deducimos todas las demas
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ecuaciones. Supongamos que conocemos la ecua-
cién del indice que estd en la parte inferior izquier-
da (E); podemos conocer E, VPN y § aplicando el
principio de los complementarios y los principios
de dualidad de los homélogos y de los contrarios,
respectivamente. A partir de estos Gltimos indices
podemos seguir moviéndonos por las aristas del or-
toedro.

VPP VPP

Figura 24. Ortoedro y elementos de los subconjuntos Vy R.

Para el conjunto de las prevalencias construya-
mos un cuadrado y coloquemos los cuatro indices
en los vértices. Observemos que solo es necesario
aplicar los principios duales de los homélogos y de
los contrarios (figura 25) para conocer todas las
ecuaciones a partir de una.

PA

=l

&

Figura 25. Cuadrado y eleementos del subconjunto P

Por tltimo, teniendo en cuenta las propiedades
de las invariantes de forma de las ecuaciones po-
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demos obtener todas las ecuaciones del reloj a par-
tir del conocimiento de una tnica férmula (figura

26).
y
A
\vep PA VPP
S : P S
,: T PR PTTEEE EERRES ST > X
. VPN S PA VPN
5 E P E
Z

Figura 26. Ortoedro y los 12 elementos

El reloj también nos permite visualizar ecua-
ciones més simples, de la forma

SxP=VPPXxPA 29)

Observemos que los dos elementos del segun-
do miembro son los elementos homélogos del pri-
mero. Esta ecuacién se visualiza asf en el reloj:

VAN e =" VPN
102 PA

Figura 27. Producto de homélogos en sector a

Esto se debe a la equivalencia en el sector a de
las siguientes expresiones:

DN Universidad de Antioquia
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a, =8SxP
rario y el minutero.

Desde esta figura y girando las agujas de hora-
rio y minutero 90° en el sentido de las agujas del
reloj, tenemos:

,= VPP XPA, sefialadas por el ho-

VPN == VPN
PA

Figura 28. Producto de homélogos en sector b

ExP=VPPxPA (30)
b

VPN =l VPN
PA

Figura 29. Producto de homélogos en sector d
ExP = VPNxPA 3h
d =ExP d,=VPNxPA
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Figura 30. Producto de homélogos en sector ¢
SxP = VPNxPA 32)

¢,=8SxXP «¢,=VPNxPA

Esto nos muestra més claramente la simetria del
reloj y ejemplifica cudn provechoso es combinar
ecuaciones con ideas geométricas. La importancia
de estas ecuaciones radica en que, combinando las
igualdades de los sectores, se deducen todas las
ecuaciones.

Si los principios expuestos son importantes tam-
bién lo son los simbolos asignados a las razones de
probabilidades, pues disponer de un simbolo hace
posible pensar y manipular mejor el concepto y las
ecuaciones.

Las férmulas de un articulo anterior!5 en el cual
se dan las ecuaciones de los valores predictivos
positivo y negativo en términos de los cocientes de
probabilidades positivo (CP+) y negativo y (CP-)
y de la prevalencia, son adecuadas para ilustrar esto:

CP(+)x P
- 33
vep CP(+)XP + P 3

P

S — 34
P+PxCPO

VPN =

Con respecto al principio de dualidad de los
contrarios, las expresiones para VPP y VPN son
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asimétricas pues estos indices son elementos con-
trarios.

Diferentemente, si en la ecuacién (33) reempla-
zamos CP(+) con el simbolo C S, tenemos:

cSxP

VPP = —sxPi P

(35)

Esta ecuacién nos permite intuir y formular de
inmediato la ecuacién para el indice contrario VPN.
Reemplazando por los reciprocos € § «> C E y
P & P, el resultado es el siguiente:

CExP

b — (36)
CEXP+P

VPN =

Deducir la ecuacién (34) de la (33), méds que
dificil, es imposible; en cambio, deducir la ecua-
cién (36) de la (35) es algo inmediato, si se utilizan
los simbolos adecuados y se conoce el principio de
dualidad de los contrarios, pues también se cum-
ple que si S es contraria de E entonces C S es con-
traria de C E. Esta ventaja prdctica en la manipula-
cién de las ecuaciones se debe a que las relaciones
que proporciona el reloj son simétricas. Sy C E
son simétricas para las ecuaciones (35) y (36) por-
que son ecuaciones de elementos contrarios. En
comparacion, los conceptos nuevos de cocientes de
probabilidades positivo y negativo CP(+) y CP(-)
son asimétricos con respecto a las ecuaciones (33)
y (34), porque ambos conceptos provienen de los
cocientes de probabilidades (/ikelihood ratios).

Si analizamos estos dltimos, para los posibles
resultados de una prueba, vemos que un cociente
de probabilidades es simplemente la probabilidad
de que una persona que tiene la enfermedad pre-
sente un resultado determinado de la prueba divi-
dido por la probabilidad de que un individuo sin la
enfermedad presente ese mismo resultado.!® Los
fndices CP(4) y CP(-) son conceptos similares apli-
cados en un escenario dicotémico. Es decir, estdn
hechos de acuerdo con la ley de homogeneidad y,
aunque ttiles para analizar los resultados de un es-
tudio sobre una prueba diagnéética, la ley de espe-
cificacion no se cumple con este concepto. En con-
traste, y teniendo en cuenta todos y cada uno de los
componentes del reloj (elementos, subconjuntos y
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relaciones), los indices C Sy C E estan de acuerdo
con las leyes de homogeneidad y de especificacion,
porque para llegar a ellos distinguimos al mismo
tiempo los elementos tomados del conjunto univer-
sal que los abarca y los subconjuntos V, Ry P dis-
tintos pero relacionados.

Si comparamos los indices € Sy C Econ CP+
y CP- tenemos:

1
l.cS=CPHy CE PO
2. € §y C E son comparables numéricamente

como Sy E. Para CP(+)y CP(-)la comparacién no es
directa.

3. Se pueden interpretar de igual forma cuan-
do se utilizan puntualmente; incluso al CP(-)lo ex-

presan cominmente como para facilitar su

interpretacién,!2 pero dentro de una ecuacién cum-
plen funciones distintas pues el valor de a/b no es
igual al de b/a.

4. Los indices € S y C E sirven para deducir
rdpidamente otras ecuaciones. Con CP+) y CP(-)
no se puede hacer esto.

5. Se concreta la guia que sirve al clinico para
valorar la prueba (tabla 6) y que muestra los cam-
bios desde una probabilidad preprueba a una post-
prueba.

Tabla 6. Valores de referencia de los cocientes de
probabilidades que muestran los cambios desde una
probabilidad preprueba hasta una probabilidad
postprueba’

= Cambios
Amplios  Moderados Pequerios  Insignifi-
v conclu- cantes
yentes
CS CE >10 5-10 2-5 1-2

La importancia de los simbolos asignados a las
razones de probabilidades también se observa, entre
otras, en las férmulas (26) (RVPN = cE x RP)
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y (27) (RS = C VPP x RPA) que se pueden dedu-
cir, aplicando los principios de dualidad de los con-
trarios y de los homdélogos respectivamente, de la
ecuacion (25) (RVPP = C S X RP).

En cuanto a los nuevos conceptos de © VPP y
C VPN, podemos decir que tienen una funcién si-
milar pero inversa a C Sy C E pues con estos pode-
mos estimar los valores predictivos positivo y ne-
gativo y con aquellos, como vimos en el ejemplo
de la ferritina sérica, podemos calcular la sensibili-
dad y la especificidad.

De multiplicar los indices € S y C E resulta
la constante OR. Y OR = < VPP x C VPN pero
comoCSXCE=RSXREycC VPPXxC VPN =
=RVPP x RVPN.

Entonces: OR = CSXCE = CVPPXCVPN =
= RS x RE = RVPP x RVPN.

Lo cual no debe extrafiarnos, puesto que

OR =

(tabla 1) solo nos indica que entre
X ¢

los elementos de los conjuntos V'y R existe una re-
lacién donde no interviene el conjunto P de las pre-
valencias o, dicho de otro modo, si la sensibilidad
y la especificidad son constantes para cualquier
valor de la probabilidad preprueba, entonces las ra-
zones de probabilidades complementarias (¥ no
complementariasde los valores predictivos positivo y
negativo cambian perosu producto es una invariante.
Las ideas expresadas en este articulo abarcan
solamente parte de las posibilidades que ofrece el
reloj diagnéstico cuyo andlisis nos presenta un mé-
todo visual para extraer las ecuaciones bayesianas.
Agrupados sus elementos en subconjuntos empa-
rejados, nos revelan principios, nuevos indices y
nuevas ecuaciones, itiles para la investigacién
en pruebas diagnésticas y para la comprensién de
la estructura que subyace en una simple tabla de
2 x 2. De su simplicidad, simetrfa y profundidad
emana la belleza de este reloj diagndstico.
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