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Capitulo 2

DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO
ASPECTOS METODOLOGICOS Y CLINICOS

Carlos D. Tajer, Hernan Doval y Daniel Ferrante

INTRODUCCION

La elaboracion diagndstico-prondstica a través de la utilizacion de criterios semioldgicos y méto-
dos complementarios es un arte tan complejo como la terapéutica aplicado a la identificacion de
la enfermedad responsable del padecimiento o la estimacion del riesgo de que ocurran complica-
ciones. El objetivo es configurar un modelo conceptual o hallar el criterio 0 método ideal, es decir,
aquel que distingue totalmente a los pacientes enfermos de los sanos, 0 mejor, que nos dice si nues-
tro paciente esta enfermo o sano, y como sera su evolucién. Los procesos para evaluar métodos
diagndsticos y pronosticos son similares, aunque su validez se compara con un criterio de verdad
reconocido (gold standard diagnostico) o con el desarrollo de un evento en el seguimiento (gold
standard pronostico).

El diagnostico puede tener un enfoque ontoldgico (precisar la "enfermedad". p. €]., apendicitis) u
operativo (establecer un "sindrome™ que orienta a una conducta: abdomen agudo quir(rgico). En
el primer caso el acierto diagnostico puede evaluarse respecto de un hallazgo especifico, como el
estudio anatomopatoldgico del apéndice, mientras que en el otro adquiere su validez cuando se
compara con una conducta alternativa, por ejemplo no operar.

Las nuevas definiciones diagnosticas reflejan cambios en la mirada médica acordes a la necesidad
de evaluar nuevas conductas, agrupando en forma diferente datos de la realidad clinica, e implica
en casi todos los casos una estimacion prondstica que nos ayuda en la adopcion de decisiones que
en si mismas conllevan riesgo (cirugfa, anticoagulacion, etc.).

A pesar de los avances y, en algunas patologias, justamente por la presencia de nuevas técnicas ul-
trasensibles que reconocen disfunciones en estadios asintomaticos cuya importancia clinica es di-
ficil de evaluar, carecemos de métodos ideales y debemos adoptar una actitud que contemple la
presuncion clinica y la contribucion relativa de cada paso, en el conocimiento de que todo criterio
0 estudio tiene cierto margen de error.

Cuando solicitamos una prueba, interpretamos su contribucion de acuerdo con su resultado y lo
conjugamos con el diagnéstico presuntivo previo, para juzgar una probabilidad diagndstica nueva.
Cuanto mayor sea la exactitud y confiabilidad de la prueba, mayor sera la modificacion de nuestro
concepto previo segun su resultado y asi podemos aplicar pruebas sucesivas 0 escalonadas.

En esta nueva edicion, el libro cuenta con un capitulo de evaluacién pronéstica posinfarto y, a su
vez, reorienta las estrategias de prevencion primaria de acuerdo con estimaciones de riesgo y siste-
mas de puntajes. Esto ha motivado la inclusion de esta introduccion, en la cual desarrollaremos as-
pectos metodoldgicos y conceptuales de la evaluacion diagnéstica y prondstica, para confluir lue-
go en una interpretacion de su uso en la vida real de la consulta.



10 ®m Diagndstico y prondstico

INTERPRETACION DE UN METODO DIAGNOSTICO.

Un paciente afioso nos consulta porque padecid un episodio sincopal breve. En el examen detecta-
mos un soplo sistdlico eyectivo que nos hace considerar la posibilidad de una estenosis adrtica gra-
ve. Pero nuestro enfoque tiene limitaciones: si bien es cierto que la estenosis adrtica raramente cur-
sa sin soplo, por el contrario, el soplo es un hallazgo frecuente en el anciano y en la mayor parte de
los casos no indica estrechez sino solo esclerosis valvular. Este conocimiento clinico surge de com-
parar el soplo sistolico en el anciano con el diagndstico establecido, por ejemplo, a través del eco-
Doppler, que se toma como criterio de verdad o gold standard, con cifras que volcamos en la tabla 1.
Evaluaremos el criterio "soplo sistélico” para el diagnéstico de estenosis adrtica del anciano con la
aplicacion de las diferentes nomenclaturas. Estas atn resultan "dificiles” de incorporar al lenguaje
médico cotidiano y se resumiran en un breve glosario, para luego discutir algunos aspectos concep-
tuales vinculados con la medicina basada en la evidencia.

Tabla 1.
Tabulacién y nomenclatura de estudios diagnésticos
ENFERMOS SANOS
Estenosis adrtica Sin estenosis adrtica
" a ¢ atc
Pri " " "
© ulilzztglzimva Verdaderos positivos Falsos positivos Total de positivos
i 195 700 895
Prueba negativa b . d . b+d )
sinsoblo Falsos negativos Verdaderos negativos Total de negativos
P 5 300 305
ath c+d atb+c+d
Total enfermos Total Sanos Total casos
200 1000 1200

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
Sensibilidad.
Es la capacidad de un método de reconocer a los enfermos como tales (estudio positivo frente a la
enfermedad), de evitar diagnosticos falsos negativos. También puede denominarse tasa de verda-
deros positivos.
verdaderos positivos
falsos negativos + verdaderos positivos
enfermos o a + b
En la estenosis adrtica del anciano, la presencia de soplo sist6lico es casi constante: sensibilidad =
195/200 = 0,98 0 98%, es decir, el criterio soplo es sensible; es rara la estenosis adrtica sin soplo, es
decir, no tiene falsos negativos. Una sensibilidad perfecta indicaria que todos los pacientes enfermos
lo tienen, es decir, que ningin paciente sin el criterio presente estara enfermo. Como ejemplo, dado
que el centellograma de ventilacion/perfusion tiene una sensibilidad elevada para detectar trom-
boembolia pulmonar, un resultado negativo nos orienta a descartar el diagndstico. Cuanto mas sen-
sible es un método, mayor es su valor predictivo cuando es negativo.

sensibilidad =
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Valor predictivo negativo. (VPN)
Porcentaje de pacientes que estaran sanos cuando la prueba es negativa. Depende en gran medida
de la sensibilidad. VPN = 300/305 = 0,98 6 98%, elevado.
verdaderos negativos
verdaderos negativos + falsos negativos
total de negativos o b + d

Valor predictivo negativo =

Especificidad.
Es la capacidad de reconocer a los sanos como tales. Un método con especificidad ideal es aquel
que no tiene falsos positivos, es decir, que siempre que el resultado fuera positivo el paciente esta-
ria enfermo (estudio negativo frente a la salud). Es sindnimo de tasa de verdaderos negativos.
El soplo es muy sensible, pero muchos ancianos sin estenosis adrtica (sanos) tienen soplo, es decir,
tiene baja especificidad, muchos falsos positivos. Especificidad = 300/1.000 = 0,3 6 30%. Un ejem-
plo de método muy especifico es la troponina ante la sospecha de un episodio coronario agudo: no
tiene falsos positivos 0 son excepcionales, por lo que su positividad confirma el diagnéstico (alto
valor predictivo positivo).

verdaderos negativos
verdaderos negativos + falsos positivos

sanosoc+d

Especificidad =

Valor predictivo positivo. (VPP)

Porcentaje de enfermos cuando la prueba es positiva. Esta relacionado con la especificidad, dado

que ambos dependen del porcentaje de falsos positivos.

En este caso, VPP = 195/895 = 0,22 6 22%.

Valor predictivo positivo = Verdao_le_ros positivos__
verdaderos positivos + falsos positivos

positivos 0 a+b

Criterios para aplicar los métodos diagndsticos al paciente individual. El concepto bayesiano.

Prevalencia, likelihood ratio, probabilidad preprueba

y posprueba de enfermedad luego de un resultado negativo o positivo.

Para la interpretacion del resultado de una prueba en el paciente se requerira un enfoque "por eta-
pas": el pensamiento clinico parte de una presuncién de “prevalencia” del problema que es necesa-
rio diagnosticar y aplica estudios diagndsticos para multiplicar la posibilidad de confirmar el diag-
ndstico o de excluirlo; en términos metodoldgicos esto consiste en aplicar a una prevalencia previa
el valor/resultado de una prueba (likelihood ratio positivo y negativo) para conocer la posibilidad
diagndstica posterior a la prueba.

Prevalencia.

En epidemiologia, es el cociente entre el nimero de pacientes enfermos en un momento determina-
do y el nimero total de personas contemplado para la comparacion. En el consultorio clinico, la
"prevalencia” es la probabilidad que estimamos en un paciente de un diagndstico determinado, en
base a su presentacion clinica y la semiologia. Esto es lo que se denomina técnicamente probabili-
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dad preprueba, es decir, previa a la aplicacion de métodos diagndsticos mas complejos. Cuando
aplicamos un método de screening poblacional, nos basamos en conceptos epidemioldgicos (p. €j.,
mamografias en grupos etarios con prevalencia elevada de tumores malignos). En el otro extremo te-
nemos la indicacion frente a una fuerte presuncion clinica (ECG ante dolor precordial prolongado).

Incidencia.

Es el nlimero de casos nuevos de un problema que se desarrollan durante un periodo y, obviamente,
es un parametro clave en los estudios de seguimiento. La prevalencia de un problema poblacional es
la suma de los casos viejos alin no curados y de los casos nuevos (incidencia).

Likelihood ratio (LR) positivo o negativo.

La traduccidn literal de este concepto es "tasa de probabilidad", que expresa poco de su extraordi-
nario valor en el razonamiento clinico. Una traduccion mas conceptual es "multiplicador de chan-
ces”, dado que el LR es el factor que multiplica la chance u odds de estar enfermo.

Sensibilidad
1 - especificidad

Likelihood ratio positivo (LR+) =

1-Sensibilidad

Likelihood ratio negativo (LR-) = Especificidad

En el ejemplo, LR+=10,98/ (1 - 0,3) = 0,98/0,7 = 1,39; LR- = (1-0,98) / 0,3 = 0,02/0,3 = 0,08.
Ante la presencia de soplo, la chance de tener estenosis adrtica se multiplica por 1,39, aumenta el
39%; ante su ausencia se multiplica por 0,08, es decir, disminuye 12 veces. Asi, una prueba que ten-
ga un LR+ de 3 implica que la chance de estar enfermo sospechada en un paciente determinado se
multiplica tres veces. Un LR- de 0,05 indica que la chance de estar enfermo se reduce 20 veces cuan-
do la prueba es negativa. Tomado en forma individual, el LR positivo 0 negativo informa mucho méas
sobre una prueba que los pardmetros clasicos y su aplicacion clinica es mas sencilla.

Probabilidad preprueba y posprueba.
La probabilidad preprueba es la prevalencia del problema de acuerdo con la epidemiologia o la pre-
sentacion clinica y la posibilidad posprueba es la prevalencia sospechada cuando el resultado es po-
sitivo 0 negativo.

Concepto bayesiano y estimacién de la probabilidad preprueba y posprueba.

El concepto bayesiano ha sido de extraordinaria utilidad didactica y conceptual para la seleccion de
estudios y su interpretacion.

El Reverendo Thomas Bayes dedicd parte de su vida a las matematicas y enuncié un teorema que
siempre considerd incompleto e imperfecto y por ello decidié mantenerlo inédito, pero se publico
post mortem en 1763 (1). El teorema se aplicaba a tratar de corregir el calculo de resultados ulte-
riores en base a los resultados de los primeros experimentos y dio lugar a la fundacion del concep-
to de probabilidad condicional. En el ejemplo anterior, cual es la probabilidad de tener estenosis
aortica en funcion de la presencia o la ausencia de la condicién soplo.

Muy resumidamente, sin entrar en aspectos matematicos del teorema que son absolutamente sub-
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sidiarios 'y aplicado al tema médico, afirma que cuando evaluamos la probabilidad de que algo ocu-
rra o esté presente o se logre, esta probabilidad estara condicionada por el resultado de la prueba y
por lo que sabiamos previamente sobre el tema. El pensamiento bayesiano comenzd a aplicarse a la
denominada teoria de la decision (que aplica cuantificacion a la incertidumbre) y a fines de la dé-
cada de los cincuenta médicos radi6logos plantearon la posibilidad de utilizarlo para el diagndstico
médico, considerando que también éste se daba en un marco de incertidumbre, con conocimientos
limitados e imperfectos.

Conceptualmente, el tema es sencillo: Cuando enviamos a un paciente a efectuarse una prueba, cualquie-
ra que ésta sea, interpretaremos los resultados de acuerdo con los hallazgos de la prueba y el diag-
ndstico presuntivo previo. En base a estos dos elementos, consideraremos una probabilidad diag-
ndstica nueva, diferente de la que tenfamos antes del resultado de la prueba. Cuanto mayor sea la
exactitud y confiabilidad de la prueba, mayor seré la modificacion de nuestro concepto previo. Si
aun mantenemos una duda, podemos aplicar una segunda prueba diagnéstica, que interpretaremos
tomando en cuenta la primera impresion diagnostica y el resultado del primer estudio.

En forma muy simplificada podriamos enunciar el aporte del enfoque bayesiano al diagnostico afir-
mando que la probabilidad de un diagndstico determinado luego de conocer el resultado de una
prueba dependera del valor de ésta, el likelihood ratio positivo o negativo, derivado de su sensibili-
dad y especificidad, y de la probabilidad previa a la prueba de que ese diagndstico esté presente (pre-
valencia u odds preprueba).

Odds o chance posprueba = odds preprueba x likelihood ratio.

Dada una prevalencia, por ejemplo, del 20% de enfermedad, expresamos el riesgo como el cociente
de enfermos sobre el total de poblacion = 20/100 = 0,20 6 20%. El odds o chance es el cociente entre
enfermos y sanos = 20/80 = 0,25.

Aunque es menos exacto, incluso podemos olvidar el término odds y expresar como concepto (no
aritmético) que la probabilidad posprueba es funcion de la probabilidad preprueba y el valor de la
prueba expresado en sus LR.

Probabilidad o prevalencia previa a la prueba.

La probabilidad preprueba parte siempre de un dato epidemioldgico de prevalencia, sobre el cual po-
demos adicionar parametros. Si en el caso anterior en el interrogatorio surge que el paciente tiene an-
gina de pecho, multiplicaria alin més la posibilidad de que estemos frente a una estenosis aortica.
En el ejemplo del diagndstico de enfermedad coronaria, uno de los mejor estudiados, si conocemos
que la prevalencia a los 65 afios es del 25%, la probabilidad preprueba es de 0,25 y el odds 0,33. Si
ademas analizamos si el paciente es sintomatico o asintomatico, su prevalencia se modifica. El like-
lihood ratio positivo de angina de esfuerzo tipica es de 200, de manera que Si la consulta es por an-
gina, el odds posprueba es = odds preprueba x LR(+) = 0,33 x 200 = 66. Convirtiendo odds a pro-
babilidad: probabilidad = odds / (1 + odds) = 66/67 = 0,99 6 99%. Si pensamos indicar un estu-
dio complementario, antes de efectuar la prueba sumamos para el calculo todo el conocimiento pre-
vio, en forma del todo similar a la aproximacion clinica.

Desde el punto de vista clinico, en ausencia de pruebas perfectas, es decir, sin falsos resultados ne-
gativos y/o positivos, la mayor utilidad de su aplicacion se da cuando tenemos una duda diagndsti-

1. Se desarrolla en extenso en el articulo de Probabilidad Condicional contenido en el CD del libro.
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ca importante: es poco Util cuando partimos de una prevalencia del 90% 6 2% y mucho mas relevan-
te en prevalencias del 30-70%.

Ejemplo cldsico del valor de la ergometria.

Supongamos que la ergometria positiva por depresion del ST = 2 mm tiene un LR positivo de 5, es
decir, multiplica cinco veces la chance previa de tener obstrucciones en las arterias coronarias. Si ha-
cemos un screening en jovenes atletas asintomaticos menores de 20 afios con una prevalencia de en-
fermedad coronaria muy baja, 1 en 100.000, la prueba positiva aumenta la posibilidad posprueba
a5 en 100.000, es decir, sigue siendo altamente improbable que exista coronariopatia. La inmensa
mayoria de las pruebas positivas por ST en atletas jovenes seran falsas. La prueba no tiene valor en
ese grupo etario para detectar coronariopatia.

De esta manera, el concepto bayesiano nos ayuda a decidir si tiene sentido aplicar un método y cuél
es el valor que le daremos al resultado, y esto es incuestionable desde la 6ptica clinica, conceptual y
préctica. Si una persona tiene una probabilidad muy alta de estar sano, un resultado positivo en una
prueba habitualmente refleja un falso positivo, y viceversa, si la probabilidad de estar enfermo es
muy alta, un resultado negativo habitualmente es falso negativo.

Meétodos diagndsticos no dicotmicos. Puntos de corte y curva ROC.

La mayoria de los métodos bioldgicos no tienen una interpretacion dicotémica (positivos o negati-
vos), sino valores graduales (niveles de troponina, glucemia, colesterol, magnitud y extension de la
depresion del segmento ST, etc.). Para interpretar su valor clinico, el analisis se asemeja al anterior:
establece la utilidad diagndstica de cada uno de los niveles.

Discutiremos un ejemplo a través de la relacion entre la glucemia en ayunas y el diagndstico de dia-
betes. Simulamos un relevamiento poblacional: el método para evaluar es la glucemia ambulatoria
y el criterio de verdad "diabetes" se establecera a través del resultado de la curva de tolerancia, nues-
tro "gold standard". Nos interesa saber si la glucemia nos ayuda a determinar la presencia de dia-
betes y cual es el nivel (punto de corte) que discrimina mejor el diagnéstico.

Tabla 2.
Resultados de la glucemia basal y diagndstico de diabetes. Estudio simulado.
Glucemia basal Diabéticos (Curva +) No diabéticos Total
n % del total del grupo
<90 mg/dl 1 0,25 399 400
90-109 mg/dl 1 0,33 299 300
110-129 mg/dl 20 10 180 200
130-159 mg/dl 29 58 21 50
= 160 mg/dl 49 98 1 50
Total 100 10 900 1.000

La prevalencia de diabetes en nuestra poblacion es del 10% y se incrementa progresivamente de
acuerdo con el nivel de glucemia basal: sélo 1/400 (0,25%) cuando la glucemia es menor de 90
mg/dl y 49/50 (98%) cuando supera 160 mg/dl.

Nos formulamos dos preguntas:

1) Utilidad del método en general: ¢La glucemia en ayunas sirve para detectar pacientes diabéticos
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que se diagnosticaran por curva de tolerancia?
2) Punto de corte: (Cual es el mejor nivel de glucemia para utilizar en un screening?
Una forma sencilla y conceptual de analizar esta informacion es evaluar diferentes niveles, agrupan-
do toda la poblacion para cada corte en sélo dos grupos, por encima y por debajo del nivel estable-
cido, como hemos volcado en la tabla 3.

Tabla 3.
Diferentes puntos de corte de glucemia y su relacién con el diagnéstico de diabetes
Sensibilidad | Especificidad Indice de Young LR+ LR-
(sensibilidad + especificidad)

<0>90 99 44 143 178 0,02
<6>110 98 78 176 44 0,03
<0>130 78 98 176 32 0,23
< 6> 150 49 99 148 436 0,50
Meétodo ideal 100 100 200

LR+ 6 -: likelihood ratio positivo o negativo

Observamos que a medida que incrementamos el punto de corte a niveles mayores de glucemia, per-
demos en sensibilidad y ganamos en especificidad. Esta es una regla general de los métodos diag-
ndsticos de resultados graduales: en la medida en que somos menos exigentes con el criterio de diag-
ndstico positivo (niveles de corte més bajos) incluimos més diagndsticos falsos positivos y evitamos
diagndsticos falsos negativos, de manera tal que ganamos sensibilidad y perdemos especificidad. Si,
por el contrario, elevamos el punto de corte para el diagndstico, perdemos sensibilidad (méas falsos
negativos) y ganamos especificidad (menos falsos positivos). La decision del mejor punto de corte
desde la dptica matematica es el punto que mas se acerca al 100% de sensibilidad y especificidad.
Sumando sensibilidad + especificidad (indice de Young) en el caso de 100% de ambas obtenemos
200. El nivel de glucemia que implique un resultado mas elevado al sumar sensibilidad + especifici-
dad indica el mejor punto de corte. Sobre la base de esta tabla podemos contestar ambas pregun-
tas afirmativamente:

1) El dosaje de glucemia contribuye a la deteccion de diabetes: si, dado que incluso cualquiera de
los puntos de corte incrementa el valor diagnéstico con LR positivos cercanos a 2 en el primer ca-
S0 y muy superiores al ir incrementando el punto de corte, asi como LR negativos muy bajos con
los niveles menores.

2) El mejor punto de corte puede ser 110 6 130.

Aspectos matematicos y clinicos de la eleccién del punto de corte.

La determinacion del mejor punto de corte en un método o medicion requiere considerar la sensibi-
lidad y la especificidad para cada punto referido y luego cual seré el verdadero objetivo de su imple-
mentacion. Cuando el objetivo es de screening, es decir, detectar posibles casos para continuar lue-
go con otros estudios diagndsticos, nos interesa un método sensible, con pocos falsos negativos. Si-
nénimos: un mejor valor predictivo negativo, LR- elevado. De esa manera confiamos que los pacien-
tes que excluimos para una evaluacion posterior estén sanos. Si, en caso contrario, pretendemos
identificar un diagndstico con mucha certeza, para tomar decisiones criticas que pueden ser peligro-
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sas, buscaremos un método especifico, con muy pocos falsos positivos y algunos falsos negativos:
sinénimos de mayor especificidad y valor predictivo positivo, LR+ elevado. Combinando el conoci-
miento de las propiedades del método a través de las evaluaciones que efectuamos con anteriori-
dad, ajustamos el punto de corte a los fines de nuestras decisiones clinicas.

Curvas ROC.

Una forma did&ctica de graficar el andlisis de los diferentes niveles de puntos de corte de un método,
y eventualmente compararlo con otro, es la curva ROC, del inglés, Receiver Operator Characteristics.
Esta terminologia surge de curvas que se utilizaban para evaluar la capacidad de los operadores de
radares para distinguir entre sefiales con significado (avién enemigo al acecho) y el ruido de fondo.
En el libro de Sackett (2), lo han traducido como COR: curva de la Caracteristica con que Opera el
Receptor. La curva se construye relacionando los niveles de sensibilidad (tasa de verdaderos positi-
vos) y 1 - especificidad (tasa de falsos positivos).

De esta manera,el extremo superior izquierdo es el punto de nivel 6ptimo: sensibilidad = 1, especifi-
cidad = 1, 1 - especificidad = 0.

Punto éptimo 110 mg/dl 90 mg/dl
1 de sensibilidad

0de1- especificidad\
e

1
S —
130mg/dl____ 08y 08
150 mg/dl 08 5 06
04 = 04
’ == glucemia en ayunas
R -+« tedrico
Sensibilidad 02 02
Tasa de verdaderos
positivos
0 * 0
0 0,2 04 0,6 08 1
1 - especificidad. Tasa de falsos positivos
Figura 1.

En la figura vemos la curva ROC construida con los puntos de corte que hemos determinado en el
andlisis de la glucemia del ejemplo anterior.

La linea diagonal representa el azar absoluto. Considerando un valor de 1 para el &rea total del cua-
drado, divide dos &reas iguales de 0,5. Un método aleatorio, por ejemplo, tirar la moneda, cara o
ceca, para determinar si el paciente es diabético o no nos darfa un area bajo la curva de 0,5. Expre-

Diagndstico y prondstico m 17

sado en otros términos, la sensibilidad serfa del 50%, la especificidad del 50%, el LR positivo y nega-
tivo 1, de manera que su contribucion ser nula (la chance previa a la prueba se multiplica por uno,
es decir, no cambia). Con linea gruesa hemos unido los puntos de diferente nivel de sensibilidad y
1 - especificidad de la glucemia en ayunas. El rea bajo la curva representa el valor diagndstico de
este método estimada de 0,92 (0,87-0,97). El método contribuye en forma significativa cuando el
intervalo de confianza del area no cruza 0,5, nivel del azar. Existen diferentes programas que calcu-
lan el &rea exacta de la curva, aportan informacion interesante sobre el valor general del método y
permiten su comparacion con otras metodologias respecto del mismo diagndstico: ;cudl hubiera si-
do el area si en lugar de glucemia en ayunas se hubiera dosado hemoglobina glicosilada? En este
ejemplo, el area bajo la curva es muy grande, abarca casi toda la superficie posible y los mejores pun-
tos de corte son equidistantes del vértice de punto Gptimo.

El rea abarcada por la curva ROC, también denominada indice C (del inglés, C Index) puede cate-
gorizar la exactitud diagnostica del método de acuerdo con la siguiente cuantificacion " (3):

+ 0,5 (50%) = contribucién nula (azar absoluto, tirar la moneda)
+0,5-0,6 =fallido

+0,6-0,7 =pobre

+0,7-0,8 =aceptable

+0,8-0,9 =bueno

+0,9-1  =excelente

Decisién epidemioldgica en la aplicacion de métodos diagndsticos.

Con la expansion de la ergometria en las décadas de los cincuenta y sesenta, se planteo efectuar er-
gometrias como "screening" masivo y adelantarse a los graves problemas coronarios de aparicion
subita. La inmensa mayoria de los resultados positivos correspondian a diagndsticos falsos respec-
to de la presencia de enfermedad coronaria, y un dato ain mas importante: el hallazgo de depre-
sién del ST no pronosticaba eventos coronarios subitos, que, como aprendimos luego, se relacionan
con nuevos accidentes coronarios y rapida progresion. Cuando aplicamos un estudio en forma ma-
siva, en realidad estamos tratando de adelantarnos al "prondstico” a través del diagnéstico de for-
mas silenciosas sobre las que no se consulta. Esta es la intencion de la mamografia, el Papanicolaou,
el PSA, los chequeos cardiovasculares, etc. En la interpretacion del resultado no sdlo se debe com-
parar con el diagndstico, sino con el impacto que la extension de esa medida tiene sobre la salud,
hechos no necesariamente paralelos. Llevando el concepto al extremo, si hacemos PSA en pacientes
de 75 afios asintomaticos y derivamos a los que tienen PSA positivo a una secuencia agresiva de
biopsia y prostatectomia de acuerdo con el hallazgo, correremos el riesgo de hacer muchas biopsias
en pacientes sin tumores (el 60-70% de los PSA elevados no tienen cancer) y de detectar tumores con
una chance menor de inducir muerte del 20% a los 10 afios (4). Aplicamos ademas una cirugia que
tiene su mortalidad y una tasa de morbilidad considerable (disfuncion sexual, incontinencia) para
un paciente asintomatico. Vemos que el gold standard del diagndstico de grandes grupos poblacio-
nales no es la "enfermedad anatémica" sino el impacto que la secuencia de su aplicacion tiene so-
bre la salud real. En tal sentido recientemente se ha cuestionado la mamografia, con el argumento
de que su aplicacién masiva no se ha asociado con una reduccion de la mortalidad por cancer de
mama, lo cual despert6 encendidas polémicas (5).

I1. Interpretacién drea ROC: si tomamos todos los pares posibles formados por un sano y un enfermo, un area de 0,92 impli-
carfa que el 92% de las veces el enfermo tendria un valor del test mayor que del sano. También indica el area de no superposi-
cion entre la distribucion del test en sanos y enfermos.
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La evaluacién diagndstico-prondstica.

Utilidad y limitaciones del concepto bayesiano.
El pensamiento bayesiano en diagnostico y prondstico parte de varias premisas que se aplican a la
practica clinica:

1) Siempre que solicitamos una prueba, contamos con una idea previa sobre la posibilidad de que
este paciente particular esté enfermo del problema que exploramos.

2) Todos los métodos diagndsticos tienen limitaciones en su precision, de manera tal que pueden
informar un resultado "falso" tanto cuando confirman como cuando descartan el problema.

3) Cuando se analiza el informe de una prueba, la conclusion que elaborara el médico tomara en
cuenta el resultado de la prueba y la presuncion diagndstica previa. En base a esos dos elemen-
tos, el médico debera decidir si considera confirmado o descartado el diagnostico, si aplicara otra
técnica o si comenzara un tratamiento. Este pensamiento se aplica a las decisiones médicas coti-
dianas: el hallazgo de QS en V1 y r minGscula en V2 y V3 en un adolescente inicialmente se con-
sidera normal, pero el mismo trazado en un anciano que padecié dolor precordial prolongado
hace poco se interpreta como una secuela anteroseptal. En ambos casos combinamos una pre-
suncion previa derivada de la prevalencia (muy baja chance de enfermedad coronaria en la ado-
lescencia, muy alta en un adulto que nos relata un dolor precordial prolongado) y del resultado
del estudio (el hallazgo ECG es inespecifico, no del todo comdn, e incrementa la posibilidad de
la presencia de enfermedad). Como en el primer caso la prevalencia es muy baja, ese pequefio in-
cremento de posible enfermedad es insignificante, y en el segundo caso tiene mayor peso.

¢Este pensamiento puede ser equivocado? Por supuesto. El adolescente al poco tiempo puede desa-
rrollar un episodio de sincope y descubrirse en un ecocardiograma una miocardiopatia hipertrofica
de forma no obstructiva que le da explicacion al hallazgo electrocardiografico. Y nuestro adulto pue-
de padecer una Ulcera gastroduodenal y por su obesidad tener el corazon horizontalizado. Pero den-
tro de la imprecision aceptada para las conductas médicas, la primera interpretacion es aceptable.
Vemos que en la practica el pensamiento bayesiano funcion6 adecuadamente: utilizamos la presun-
cion previa de la enfermedad, el valor relativo del interrogatorio y del electrocardiograma y elabora-
mOos una presuncion posprueba.

Limitaciones del pensamiento bayesiano.

El enfoque tiene algunas limitaciones que cuestiona sus pretensiones cuantitativas y, en algunos ca-
s0s, hasta cualitativas.

En esencia, el razonamiento bayesiano exige que el likelihood ratio positivo o negativo de la prueba, o dicho en tér-
minos prdcticos, el resultado de la prueba no esté influido por la prevalencia de la patologia. De manera tal que
si el likelihood ratio (+) de la depresion del segmento ST de 2 mm es de 8, esto no se vea modifica-
do por la edad o el sexo. Esto nos permite, conociendo la contribucion del sexo y la edad, estimar
la probabilidad posprueba.

En realidad, la sensibilidad y la especificidad de una prueba no son "fijas" o "invariables": surgen de estudios
en determinadas poblaciones delimitadas por factores demograficos y clinicos sobre los que se efec-
tla un promedio, y cuando el método se evallia nuevamente en poblaciones diferentes, cambian
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parcialmente su sensibilidad y especificidad. Para poder aplicar el razonamiento matematico que
utilizan las tablas para el diagnostico de enfermedad coronaria, en el cual se combinan edad, sexo,
interrogatorio y ergometria, la sensibilidad y la especificidad de la ergometria no deberian verse in-
fluidas por el sexo, la edad y el interrogatorio clinico. A su vez, la relacion de cada criterio con el diag-
ndstico tampoco deberia verse influida por los criterios restantes, algo casi imposible: el relato de an-
gina atipica tiene un valor diferente en los ancianos que en los jovenes, etcétera.

La fuente de error mas frecuente en la interpretacion del resultado de un estudio diagnostico provie-
ne de las diferencias entre la poblacion en la cual se prob6 originariamente el método y la poblacion
que se esta evaluando, denominado sesgo de espectro (*'spectrum bias"):

En la primera etapa de evaluacion de un método se eligen enfermos "muy enfermos™ (casos severos) y
sanos "muy sanos" (para que otros factores no confundan el resultado). En este escenario la sensibi-
lidad ser& muy elevada, pero en estudios ulteriores al incluir pacientes menos graves la sensibilidad
descenderd. La inclusion de pacientes "muy sanos" implica también que hay pocos falsos positivos
por otras enfermedades que generan confusion en la interpretacion, de manera que la especificidad
de la prueba también seré elevada. Al aplicarse luego a una poblacién mas representativa de la prac-
tica clinica, los falsos positivos aumentan.

Un ejemplo clasico en este sentido es la caida de la fraccion de eyeccion de esfuerzo en el ventriculo-
grama radioisotdpico de esfuerzo. En una primera etapa ese comportamiento se considerd altamen-
te especifico, es decir, siempre que cafa la fraccion de eyeccion existia coronariopatia, dado que las
poblaciones estudiadas incluian pacientes coronarios 0 muy sanos. Cuando el método se extendio a
otros problemas cardioldgicos, se observo que en las miocardiopatias, las valvulopatias y aun en la
hipertension arterial la fraccion de eyeccion puede caer sin que exista afectacion coronaria.

Una forma pragmatica de adaptar los resultados de un estudio a nuestros pacientes es ajustar (dis-
minuir a mano) la sensibilidad y la especificidad de acuerdo con los siguientes criterios:

Sensibilidad: cuanto mas severa es la poblacion del estudio en relacion con nuestra practica clinica, mas
debera reducirse la sensibilidad esperada en nuestros pacientes.

Especificidad: si el estudio incluye pacientes voluntarios sanos, debera reducirse la especificidad espera-
da si evaluamos pacientes con otras enfermedades.

La segunda limitacion del andlisis bayesiano es que existen factores que influyen en el resultado de la prueba en for-
ma no relacionada con su prevalencia, los denominados factores no bayesianos. Expresado en otros términos, la
positividad de la prueba tiene una informacion diferente.

El valor diagndstico del relato de angina tipica de esfuerzo es diferente en hombres que en mujeres de
edad mediana. Dado que en las mujeres la prevalencia de enfermedad coronaria es menor, inicialmen-
te se supuso que esto podia interpretarse en el contexto ldgico del enfoque bayesiano, es decir, la pro-
babilidad posprueba (+) de enfermedad coronaria, en este caso de angina tipica en el interrogatorio,
era menor en las mujeres porque la prevalencia de enfermedad era menor. El sexo en ese caso sera un
factor bayesiano, su interaccion con el diagndstico se explica por la prevalencia de enfermedad. Sin
embargo, aun corrigiendo para la prevalencia, el valor encontrado de enfermedad coronaria en mu-
jeres era muy lejano al esperado de acuerdo con el clculo. Esto indicaba que existia algiin motivo di-
ferente de la prevalencia para explicar el menor valor diagndstico de la angina en mujeres que en hom-
bres, quizas atribuible a la mayor prevalencia de angina por mecanismos diferentes de la coronario-
patia (sindrome X). Expresado en otros términos, ser muijer es un factor no bayesiano, es decir, condi-
ciona la interpretacion de la prueba en forma independiente de la prevalencia. Es muy probable que
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este ejemplo en una patologia muy estudiada como la enfermedad coronaria anatomica nos ayude a
comprender lo imperfecto de una aproximacion que presume condiciones constantes para resultados
de determinadas pruebas diagnésticas. En la vida real esto no es asi, aun cuando nos independice-
mos de la variabilidad de resultados entre instituciones, equipos, etc., y en el ejemplo anterior, de
quien desarrolla el interrogatorio para establecer si la angina es tipica o no.

EVALUACION PRONOSTICA Y PUNTAJES (SCORES) DE RIESGO

Decisiones médicas y riesgo individual

La categorizacion del riesgo individual es parte esencial del acto médico. El prondstico es individual
y absoluto (morir 0 no, infartarse o no) pero su multideterminacion (causalidad mdiltiple) y la di-
ficultad de asegurar lo que ocurrira en cada persona nos lleva a intentar ubicar al individuo en "gru-
pos" o "subgrupos” de riesgo de acuerdo con su "patron clinico” y de esa manera estimar su ries-
go en términos porcentuales y poblacionales. Asi, al comentar la mortalidad del infarto, afirmamos
que un primer episodio con localizacion inferior no supera el 4%, la de un segundo infarto el 14%,
etc. Este pensamiento "probabilistico™ es esencial en la adopcion de conductas cotidianas en la
préactica médica: muchas de las decisiones en cardiologia se toman sobre la base del riesgo supues-
to en el conocimiento de la "evolucion natural” contrastada con el riesgo de las intervenciones o
procedimientos y no para el alivio sintomatico. Sin embargo, dentro de un mismo grupo de pacien-
tes existen otros multiples subgrupos, tantos como pacientes: siempre factores subjetivos irrepeti-
bles condicionan, por ejemplo, el resultado de una intervencion. Asi, la incapacidad de afrontar
adecuadamente las situaciones conflictivas de la vida (p. ej., evaluadas con el score de Rosem-
baum) multiplica el riesgo quirdrgico; intuimos muchas veces que por razones animicas es conve-
niente postergar intervenciones por meses y psicoterapeutas entrenados pueden asesorarnos con
mayor fundamento aun en los tiempos y eventuales estrategias. A su vez, hay instituciones y ciruja-
nos con mejores resultados que otros, y otros etcéteras que hacen de la decision final un dominio
intransferible de la relacién médico-paciente.

No sdlo las "grandes" decisiones de intervencion estan condicionadas por el pensamiento proba-
bilistico. La mayor parte de las conductas actuales del consultorio cardiol6gico en prevencion, in-
suficiencia cardiaca, posinfarto, angina cronica, diabetes, etc., estan basadas mas en un concepto
de riesgo poblacional que en aliviar sintomas o mejorar la calidad de vida actual del paciente. El
tratamiento de la hipertension arterial, la dislipemia, la aspirina preventiva, la espironolactona, en-
tre otras, brinda un aporte sintomatico actual nulo y un poderoso efecto de reduccion de eventos
graves en el futuro.

La caracterizacion del riesgo individual es parte critica en la toma de decisiones terapéuticas de pre-
vencion primaria y secundaria.

Puntajes de riesgo y el problema del colesterol y la presion arterial

¢Tratar la hipercolesterolemia o la hipertensién, o bajar el colesterol y la presién?

Hemos aprendido en los Gltimos afios que muchas de las variables fisiologicas en las que efectuaba-
mos la dicotomia en normal o patoldgica de acuerdo con determinados niveles y asi delimitdbamos
enfermedades como la hipertension o la hipercolesterolemia, se comportan en realidad como varia-
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bles continuas en su relacion con el riesgo. Este tema se discute con mas detalle en el capitulo de
prevencion primaria, pero introduciremos el concepto aqui para reflexionar sobre la utilidad de los
indices y scores. En un metaanalisis sobre un millon de pacientes seguidos a 12 afios para caracte-
rizar su riesgo de acuerdo con la presion, los autores informaron una relacion continua (6).
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Figura 2. Relacion entre presion y riesgo

Partiendo de valores de presion arterial sistolica de 115 mm Hg y diastélica de 75 mm Hg, la rela-
cion con el riesgo se incrementa en cada grupo etario sin un punto de inflexion que permita estable-
cer el nivel normal; algo similar ocurre con el colesterol. La decision de tratar 0 no dependera de la
posibilidad de hacer impacto sobre el prondstico con la medicacion balanceando sus costos y ries-
gos. En pacientes diabéticos sin antecedentes cardiovasculares, bajar la presion de 130 a 120, am-
bas en rango "normal”, puede aportar un gran beneficio para evitar ataques cardiacos o cerebro-
vasculares. El estudio HPS (7) nos ha ensefiado que cualquier colesterol es "alto" si el paciente ha
padecido un infarto. De acuerdo con ese estudio, los pacientes con niveles de colesterol LDL de 90
mg/dl basal luego de un evento coronario o con otros factores de alto riesgo cardiovascular, si son
tratados con simvastatina 40 mg y su LDL desciende a 55-60 mg/dl, disminuyen su riesgo en forma
similar a una reduccion de esa misma magnitud en pacientes con LDL de 150. Ante la pregunta del
paciente: “spara qué voy a tomar eso si yo no tengo colesterol?" nos vemos obligados a responder que ese
"poco™ es mucho para sus arterias y que bien vale la pena reducirlo.
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Figura 3. Hipétesis del estudio HPS y riesgo cardiovascular. Los autores plantearon (y confirmaron con los resultados
del ensayo) que si se reducia el colesterol 40 mg/dl en pacientes con colesterol normal o bajo pero con riesgo cardiovascular
elevado (antecedentes coronarios, diabetes), la reduccion relativa de enfermedad coronaria seria similar a la obtenida con la
reduccién de 40 mg/dl de colesterol en pacientes hipercolesterolémicos con riesgo cardiovascular promedio.

También para la decision del uso de aspirina el consenso norteamericano ha propuesto un linea-
miento conceptual muy inteligente, ajustado al riesgo clinico del paciente (8).

Tabla 4.
Efectos esperados de beneficio o dafio con la terapia con aspirina para pacientes
con diferentes niveles de riesgo para eventos coronarios

Efectos de la aspirina Riesgo de eventos cardiovasculares a 5 afios de
sobre los eventos acuerdo con scores (Framingham o similares)
1% 3% 5%

Mortalidad No cambia No cambia No cambia
Eventos coronarios evitados 3(1-4) 8 (4-12) 14 (6-20)
ACV isquémicos No cambia No cambia No cambia
ACV hemorragicos provocados 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)
Hemorragias digestivas mayores provocadas 3 (2-4) 3 (2-4) 3(2-4)

¢Como han razonado los autores?

Consumir aspirina incrementa el riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico y de hemorragias
digestivas. Este incremento supera el beneficio en pacientes con bajo riesgo espontaneo de acuerdo
con el score de Framingham (que discutimos mas adelante) y es muy inferior al beneficio en pacien-
tes con alto riesgo de eventos. Dado que el uso de aspirina en prevencion primaria no ha demostra-
do que baje la mortalidad, la comparacion entre riesgo de morbilidades es muy valida. £n la decisidn
de bajar o no el colesterol, la presion o indicar aspirina debemos caracterizar el riesgo individual del paciente.

La necesidad diaria de decidir de acuerdo con €l riesgo y la cada vez mayor utilizacion de puntajes
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pronosticos justifican una discusion conceptual y técnica de su interpretacion y valoracion.

¢Cdmo podemos conocer el riesgo del paciente individual?

Una persona de 50 afios nos consulta y plantea su inquietud sobre la necesidad de adoptar con-
ductas de prevencion o no. Lo primero que seguramente interrogaremos es la existencia de "facto-
res 0 marcadores de riesgo™: si tiene presion alta, si fuma, su nivel de colesterol, antecedentes fa-
miliares, actividad fisica, exceso de peso, etc. Se han publicado més de 250 variables que se aso-
cian con mayor 0 menor riesgo de padecer un evento coronario: tomar vino con las comidas, dor-
mir la siesta, nimero de relaciones sexuales semanales, en el caso del varon estar casado con mu-
jeres con titulo universitario, consumo de vegetales y frutas, los niveles plasméaticos de homocistei-
na, proteina C reactiva, lipoproteina A, etc. Es importante distinguir un "factor de enfermedad" de
un "marcador". En el caso del colesterol, su reduccion inducida por farmacos retrasa o previene el
desarrollo anatémico y clinico de la enfermedad aterosclerética en la misma magnitud porcentual
esperada de acuerdo con los célculos epidemioldgicos. Al contrario, la homocisteina elevada es un
marcador de riesgo, pero aiin no contamos con informacion que confirme que su reduccion pre-
venga enfermedad vascular.

Procedimiento légico-estadistico y configuracion de un puntaje

La identificacion de la asociacion entre un parametro y el riesgo se hace en varias etapas: primero se
establece si estd asociado en forma individual y luego se evaltia en forma conjunta con otras varia-
bles si esta asociacion es "real” o si estd mediada por otro factor "confundidor”. Por ejemplo, los
bebedores de café tienen mayor posibilidad de infarto. Sin embargo, el consumo de café se asocia
con el habito de fumar, y si corregimos para fumadores y no fumadores, el consumo de café no apor-
ta al riesgo. En ese caso el tabaquismo funciona como un factor "confundidor". La asociacion indi-
vidual se efectlia a través de andlisis univariados y luego en forma conjunta se aplican modelos en
los que se incluyen varios factores en un andlisis multivariado (9,19). El procedimiento mas utiliza-
do para establecer la relacion cualitativa y cuantitativa entre un factor o marcador de riesgo para un
evento determinado es la regresion logistica multiple. Este procedimiento es complejo y debe ser
efectuado por profesionales muy entrenados; sin embargo, el clinico debe comprender su armazon
conceptual para obtener un mejor provecho de la informacion: en todo caso, una mejor compren-
sion permitira analizar en forma critica las utilidades y las limitaciones de los puntajes en su aplica-
cion clinica. La regresion logistica tiene relacion conceptual con la regresion lineal simple y mdltiple,
bastante mas sencilla de entender.

Regresién lineal miiltiple.

El procedimiento consiste en buscar una "funcion™ que permita predecir un valor de una variable co-
naciendo valores de otras. Supongamos que queremos relacionar el peso con la estatura. Peso seria
la variable "dependiente” que queremos deducir y estatura la variable independiente, a partir de cu-
yo valor intentaremos calcular el peso. Para este ejemplo, se utilizo una base de datos de adolescen-
tes mendocinos de 12 a 14 afios provista por el Dr. Emilio Marigliano. Para explicar el concepto in-
tentaremos estimar el peso partiendo de la estatura, para lo cual construiremos una férmula con-
ceptual Peso = f (estatura), es decir, peso en funcion de la estatura.

Con el procedimiento de regresion lineal entre peso y altura, obtenemos los siguientes parametros
estadisticos:
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r: coeficiente de correlacién = 0,58, IC 0,54-0,62;
r’: coeficiente de determinacién = 0,34;

La funcién se expresa como recta de regresién : Y =a + b _X
peso = -85 kg + 0,865 kg/cm x altura en cm

Interpretacidn de los resultados.

De acuerdo con esta formula, el peso estimado para un adolescente de 150 cm de altura es = 44,9 kg.
Cada cm maés de altura implica 0,865 kg méas de peso esperado. El coeficiente de regresion r nos di-
ce que existe una buena correlacion entre la talla y el peso (la ideal es 1) y el coeficiente de determi-
nacion r? nos enuncia que solo el 0,34 (34%) de la variacion del peso puede surgir de la valoracion
de la talla, es decir, que nuestro modelo tiene una capacidad muy limitada para predecir el peso in-
dividual. Esto coincide con la evidente percepcion clinica de que personas de la misma estatura tie-
nen pesos muy diferentes.

Si intentamos ser mas precisos para predecir el peso no podemos restringirnos sélo a estimar la al-
tura, sino explorar si existen otras variables que se asocian con el nivel de peso corporal. En este ca-
so identificamos que el peso era mayor en mujeres que en varones, y en hijos tnicos que en los que
tenfan hermanos. También la edad tenia relacion con el peso, pero no fue significativa al considerar-
la en conjunto con la talla: la talla contenia toda la informacién que la edad aportaba o, lo que es
igual, la edad no fue una variable independiente para estimar el peso. Efectuando el célculo de re-
gresion multiple con inclusion de todas las variables que continuaron siendo significativas nos sur-
ge la formula:

Y =a+RB1xX1 +B2xX2+ B3 xX3
Peso = -95 + 0,87 kg/cm x talla cm + 2 kg x sexo femenino + 3,7 kg x hijo dnico

Esta formula indica que el peso aumentara en promedio 0,87 kg por cm de altura, que las mujeres
tendran 2 kg méas que los hombres y que los hijos tnicos agregan 3,7 kg a su peso. El r* del modelo
con las tres variables alcanzaba 0,36, es decir, que mejord el modelo que incluia sélo la talla (0,34).
Este modelo solo explica el 36% de las variaciones de peso entre los adolescentes, pero puede ser su-
ficiente para tomar conciencia de que la condicién de hijo Gnico expone al joven a un riesgo de te-
ner un promedio de 3,7 kg més en forma independiente de otros parametros y podria guiar conduc-
tas educativas de prevencion de obesidad.

Una vez configurado el modelo, debemos evaluar si éste cumple nuestra pretension cuantitativa (con
qué exactitud estamos pronosticando el peso en base a los parametros considerados) y no sélo con-
ceptual (el peso esta relacionado con el sexo, la estatura y la condicion de hijo Unico en la puber-
tad). Una forma sencilla de estimar la exactitud de nuestro modelo es calcular el peso de acuerdo
con la formula en cada individuo y compararlo con el que realmente tiene. Si nuestra formula fuera
"perfecta” podriamos predecir con exactitud el peso real, y a mayor "imperfeccion™ mayor distancia
entre el peso real y el calculado. Esto en gran medida puede adelantarse por el conocimiento del r?
del modelo, en este caso 0,36. Nuestro modelo sera sélo una aproximacion, dado que no podemos
presumir que estas tres variables contienen toda la informacion necesaria para estimar el peso que
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tendra un adolescente a esa edad, aun en esa poblacion restringida. Y todavia nos quedaria validar
que esta formula se mantiene igual en otras poblaciones culturalmente diferentes para que adquie-
ra validez general y no restringida a la muestra de la cual se obtuvo.

Anélisis de variables relacionadas con el pronéstico.

En el ejemplo anterior hemos construido una "férmula" sumando factores con su contribucion indi-
vidual para estimar un pardmetro cuantitativo. Para evaluar el riesgo se procede en forma similar, con
la diferencia de que intentamos establecer si ocurrird o no un evento dicotémico (si 0 no) y no un va-
lor cuantitativo. Para este calculo asignaremos un valor de 1 6 0 de segun el evento ocurra 0 no™.
Se repetiran los pasos anteriores: identificacion de las variables que en forma individual se asocian
con la mortalidad, construccion de una formula con asociacion de variables y configuracion de un
modelo con las que mantienen su valor independiente. La evaluacion del ajuste del modelo a la rea-
lidad es algo diferente: es posible comparar el valor de riesgo estimado para cada paciente (p €j., ries-
g0 0,3 6 30% de que padezca un evento) con el valor del evento, que s6lo puede ser 1 (100%) 6 0 (0%)
si ocurrié o no. Habitualmente se prefiere construir grupos de riesgo ordenando a los pacientes de
acuerdo con el pronostico establecido y observar si el riesgo esperado segun el calculo se asemeja
al observado en esa poblacion. Este proceso se denomina calibracion del modelo, es decir, el gra-
do de adecuacion entre el modelo y la evolucién clinica de la poblacion en la cual se elaboro. Si se
demuestra validez interna, aplicariamos este modelo conceptual a una nueva poblacién para esta-
blecer la validez externa del modelo y de esa manera la posibilidad de generalizarlo como un con-
cepto para aplicar en pacientes similares. Cuando se trabaja con grupos grandes, el modelo puede
desarrollarse en la mitad de la poblacion y validarse "prospectivamente™ en la segunda mitad, pe-
ro adquiere mayor confiabilidad cuando se confirma en un grupo independiente de pacientes.

Ejemplo con el uso de un andlisis estratificado de riesgo.

En una base de datos de 7.004 pacientes seguidos por seis meses luego de un infarto (11), la morta-
lidad fue del 3,8%. Tomando en cuenta tres variables, sexo, edad mayor de 65 afios y diabetes, en el pri-
mer andlisis univariado se observo que las tres se asociaron con mayor mortalidad en el seguimiento.

Tabla 5.
Mortalidad alejada y pardmetros pronésticos: andlisis univariado

Efectos de la aspirina Prevalencia (%) Mortalidad (%) Odds ratio

Poblacion (n = 7.004 p) 3,8

Diabetes 10 71 2,17 (1,6-3) 0,001
No diabetes 90 34

Sexo femenino 22,4 53 1,59 (1,2-2,1) 0,001
Sexo masculino 77,6 34

Edad = 65 afios 40 6,2 3(2,2-3,9) 0,001
Edad < 65 afios 60 2,2

El odds ratio nos da una idea de la chance de morir: se duplica en presencia de diabetes, aumenta
el 59% en mujeres y se triplica por encima de los 65 afios. (Tabla 5)

111. Los estadigrafos efectdan este analisis utilizando la regresion logistica multiple. En el modelo de regresion lineal los parame-
tros suman su contribucion. Ecuacién de la regresién lineal Y=a+blxX1+b2xX2...bnxXn.
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¢Cada una de estas variables contribuye en forma independiente a estimar la mortalidad?

Los pacientes mas afiosos tenian una prevalencia mayor de diabetes que los jovenes (11,5 vs. 9,2%)
y también las mujeres eran mas afiosas: tenian una diferencia de 6 afios (mujeres 65 vs. varones 59
afios), y expresado por grupos, el 33% de los mayores de 65 afios eran mujeres contra el 16% de los
menores. Esta asociacion entre las variables hace posible que el mayor riesgo observado en el anali-
sis univariado esté en realidad condicionado por las otras. Para poder establecer el valor indepen-
diente de cada criterio necesitamos encarar un andlisis estratificado (multivariado) del valor de ca-
da uno de los tres parametros en forma independiente de los otros. (Tabla 6)

Tabla 6.

Mortalidad posinfarto y cuatro variables clinicas en el estudio GISSI Il internacional. Andlisis multivariado.
Variable Coeficiente B Odds IC 95% Puntaje

multivariado relativo
Diabetes 0,62066 19 (1,3-2,6) 2
Edad = 65 afios 0,96411 2,6 (2-34) 3
Insuficiencia cardiaca 1,02392 2,8 (2-3,8) 3
Infarto previo 0,70811 2 (1,6-2,6) 2

Se observa que los cuatro parametros contribuyen en forma significativa, pero la condicion de se-
xo femenino se ha excluido del modelo porque no mantuvo su valor independiente al incorporar
los otros datos.

Transformacion de un andlisis logistico en un score clinico.

El anlisis multivariado tiene el objetivo de establecer si cada una de las variables contribuye 0 no en
forma independiente a caracterizar la posibilidad de un evento determinado, lo cual tiene importan-
cia fisiopatoldgica y conceptual. Para estimar el riesgo individual en la préctica clinica es sumamen-
te (il traducir estos coeficientes y odds en un puntaje que pueda aplicarse individualmente. La cons-
truccion de un puntaje o score requiere un analisis pormenorizado de la relacion entre cada una de
las variables contempladas y el prondstico. En el ejemplo anterior se requiere establecer un peso re-
lativo para cada una de ellas, que surge en forma sencilla de sus odds: por ejemplo, hemos redon-
deado el valor del odds y podemos atribuir un valor de 2 si el paciente es diabético o tiene infarto
previo, y de 3 si tiene insuficiencia cardiaca o pertenece a un grupo etario mayor. En forma concep-
tual, esto implica que la chance de muerte se duplica en los diabéticos y se triplica en los pacientes
afiosos, pero a los fines del puntaje los valores tienen sdlo una estimacion relativa, es decir, si el an-
tecedente de infarto aporta 2, proporcionalmente el padecer insuficiencia cardiaca contribuye con
3. Si aplicamos este sistema de puntajes en forma individual, un paciente sin ninglin pardmetro ten-
dra un valor total de 0y con los cuatro presentes sumara 10. Adjudicando a cada paciente el pun-
taje de acuerdo con la presencia o la ausencia del criterio construimos la tabla 7:

Tabla 7.
Mortalidad posinfarto de acuerdo con el puntaje propuesto segiin el andlisis multivariado
Puntaje Prevalencia Mortalidad (%)
n %
0 3.089 45 14
2-3 2.661 38 3,6
4-5 838 12 9,2
6-10 375 5 12,8
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Sobre la base del analisis anterior podemos construir un puntaje de riesgo que en forma clara se
asocia con mayor mortalidad en nuestra poblacion.

Este primer calculo nos confirma que hemos construido un modelo que marca efectivamente gru-
pos con diferente riesgo. La validez externa del modelo, es decir, su posibilidad de extenderlo a la
préctica clinica debe surgir de su aplicacion a otras poblaciones posinfarto y confirmar si mantie-
ne o no su valor predictivo".

Valor del modelo y curvas ROC para métodos pronésticos.

De la misma manera que hemos explicado en el analisis de métodos diagnésticos, podemos evaluar
la sensibilidad y la especificidad de cada nivel de puntaje para pronosticar la mortalidad. En los es-
tudios pronosticos, el gold standard o criterio de verdad es la aparicion o no del evento pronostica-
do en la evolucion. Ingresamos los resultados anteriores, es decir, el puntaje individual obtenido pa-
ra cada paciente y el desarrollo 0 muerte, en el programa Medcalc.be®, lo cual nos permitio esta-
blecer una curva ROC y seleccionar el mejor punto de corte. El area bajo la curva ROC hallado fue
0,713 (IC 95% 0,702-0,724) y el mejor punto de corte individual fue > ¢ < al puntaje 2.

0 - Bpociicly
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El uso de puntajes de riesgo en la prctica cardioldgica.

La cardiologia ha incorporado a la practica clinica varios sistemas de puntajes en los ultimos afios.
En la angina inestable e infarto no Q se ha propuesto el score de TIMI, que facilita la decision de la
indicacion farmacoldgica y la derivacion eventual a procedimientos invasivos. Para adoptar estrate-
gias de prevencion, la conjugacion de puntajes de riesgo a través del score de Framingham o el re-

IV. A estos datos se aplica el método de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, que compara el porcentaje de mortalidad
calculado para cada grupo de acuerdo al modelo con el efectivamente observado. En este caso lo ideal es que el porcentaje de
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ciente score europeo tienen un gran valor de orientacion para el médico y poder didactico para el
paciente. Discutiremos cada uno de estos puntajes. En el CD que acompaiia al libro se proveen planillas de
Excel ® disefiadas para su uso en el consultorio donde al ingresar los datos del paciente orienta sobre su puntaje de
riesgo y su variacion al modificar cada factor.

Puntaje de TIMI para riesgo evolutivo en la angina inestable e infarto no Q.

El grupo TIMI construy un puntaje de acuerdo con el resultado obtenido en el estudio randomiza-
do TIMI 11 B (12). Delimitaron un grupo inicial para elaborar la prueba a través del andlisis de re-
gresion logistica, luego lo validaron en forma interna con el resto de los pacientes y en forma exter-
na con los pacientes incluidos en el estudio ESSENCE, con un disefio muy similar. En la tabla 8 se re-
sumen las 11 variables que se analizaron y las 7 que finalmente entraron en el modelo. Dado que los
odds eran bastante similares (el mas bajo fue 1,51 y el més alto 1,75), los autores adjudicaron pa-
ra un valor equivalente a cada uno de los siete parametros, es decir, cada uno aporta un punto al
puntaje. De esta manera, un paciente sin criterios de riesgo tendra un puntaje 0 y aquel con todos
los criterios presentes alcanzara 7.

Tabla 8.
Caracteristicas basales analizadas para el desarrollo del puntaje de riesgo de TIMI
para el sindrome coronario sin elevacién persistente del segmento ST
Anélisis univariado Analisis multivariado puntos

Variable Coef b p OR (95% Cl) | Coefb p OR (95% CI)

Edad > 65 afios 0,4681 | 0,001 |1,60(1,25-2,04)|0,5575 | 0,001 | 1,75(1,35-2,25) | 1
= 3 factores de riesgo 0,3717 | 0,009 |145(1,10-191) |0,4336 | 0,003 | 1,54 (1,16-2,06) | 1
Estenosis coronaria conocida > 50%) | 0,5473 | 0,001 |1,73(1,34-2,23) [0,5284 | 0,001 | 1,70(1,30-2,21)| 1
Infarto previo 0,2386 | 0,06 [1,27(0,99-1,63)

Cirugia coronaria previa 0,3004 | 0,07 [1,235(0,97-1,88)

Angioplastia previa 04828 | 0,004 |1,62(1,16-2,26)

Alteraciones del ST 0,3356 | 0,02 [140(1,06-1,85)0,4125 [ 0,005 | 151(1,13-202) | 1
= 2 episodios < 24 h 0,4521 | 0,001 |157(1,24-2,00)|0,4279 | 0,001 | 153(1,20-1,96) | 1
Aspirina previa (7 dias) 0,6179 | 0,002 |1,86(1,26-2,73)|0,5534 | 0,006 | 1,74 (1,17-259) | 1
Marcadores séricos elevados 0,3486 | 0,004 |1,42(1,12-1,80)|0,4420 | 0,001 | 1,56 (1,21-1,99)| 1
Historia de insuficiencia cardiaca -0,1058 0,70 0,90 (0,53-1,53)

Existié una relacion progresiva entre el puntaje y el riesgo de padecer un evento global (necesidad de
cirugia de emergencia, infarto 0 muerte) o evento mayor (infarto o muerte).(Tabla 9).

El area ROC (o0 C index) para el puntaje es de sélo 0,65 e incluso menor en el grupo tratado con
enoxaparina, 0,63.

Tabla 9.
Relacién entre el puntaje de TIMI y el riesgo de evento combinado o muerte.

Puntaje Prevalencia(%) Evento combinado (%) Infarto o muerte (%)
0-1 43 47 2,9
2 17,3 8,3 2,9
3 32 13,2 4,7
4 29,3 19,9 6,7
5 13 26,2 11,5
6/7 34 40,9 19,4
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Comentario critico: en el estudio ENAI (13) y en el relevamiento de angina inestable £CLA /1l (14), ob-
servamos que la angina recurrente tenia un odds ratio de 5 a 8 para el desarrollo de infarto o muer-
te, comparado con sélo 1,5 de cada uno de los criterios incluidos en el modelo. Esto explica proba-
blemente la baja funcionalidad del puntaje de TIMI al ingreso: no todo lo que va a ocurrir en la an-
gina inestable esta contenido en la informacion de ingreso. La evolucion inicial y la respuesta al tra-
tamiento delimitan riesgos muy diferentes. Un puntaje de riesgo inicial es necesario si al ingreso se
adoptaran conductas en forma invasiva casi sistematica, como en la practica norteamericana, y qui-
za de mucho menos valor si se adopta la practica de enfriar con 48 h de heparinas de bajo peso mo-
lecular, como es la préctica europea [FRISC Il (15) y estudio RITA 3 (16)] o en nuestro medio.

Puntajes de riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.

Score de Framingham.

El estudio de cohorte Framingham (17) incluy6 2.489 hombres y 2.856 mujeres de 30 a 74 afios, que
fueron seguidos desde 1949 hasta la fecha. Ha contribuido como ningun otro ensayo a la compren-
sion del papel de los factores de riesgo en la enfermedad cardiovascular. Sobre la base de su pobla-
cion han desarrollado un puntaje de riesgo que se recomienda como criterio basico para decidir la
indicacion de aspirina o hipolipemiantes en los Ultimos consensos.

Tabla 10.
Planilla para el calculo del puntaje de Framingham en hombres
Presion arterial Colesterol Colesterol Edad
sistolica/diastolica total mg/dl HDL mg/dl

<129y<85 0 <160 -3 <35 2 30-34 -1
>130y/6 =85 1 160-199 0 35-44 1 35-39 0
>140y/6 = 90 2 200-239 1 45-49 0 40-44 1
>160y/6 = 100 3 240-279 2 50-59 0 45-49 2
> 280 3 > 60 1 50-54 3
55-59 4
Diabetes si 2 Fumador 2 60-64 5
Diabetes no 0 No fumador 0 65-69 6
70-74 7

Una vez obtenido el puntaje total del paciente se establece el riesgo de eventos coronarios de acuer-
do con la tabla 10. El estudio Framingham establecié como evento coronario la aparicion de angi-
na de pecho en cualquier forma clinica, infarto o muerte atribuible a patologia coronaria. Otro cal-
culo propuesto permite la prediccion de eventos coronarios "duros": infarto o muerte.

Tabla 11.

Riesgo de padecer un evento coronario a los 10 afios de acuerdo
con el puntaje obtenido con el score de Framingham

Score  [<-1 0] 12| 3]4]5]|6 |7 8 9 10| 11| 12|13 14

Riesgo%| 2| 3| 3| 4 | 5| 7 | 8 |10 |13 [16 |20 | 25| 31| 37|45 |[>53

El indice C, area bajo la curva ROC, es de 0,69 en hombres y 0,72 en mujeres al usar el score y au-
menta a 0,74 y 0,77 si se utilizan las variables como dato continuo en un calculo matemético.

29
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Se sugiere comparar el score con el riesgo esperado para cada grupo etario y de esa manera estable-
cer si el paciente esta en un grupo de mayor riesgo que el esperado para la edad.

Tabla 12.
Riesgo de desarrollar enfermedad coronaria a los 10 afios en pacientes
promedio de cada grupo etario y en el paciente con criterios de bajo riesgo

Score 30-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Riesgo %

Promedio | <1 2 5 8 12 12 13 14
Bajo <1 2 3 5 7 8 8 8

Interpretacidn, uso prdctico y limitaciones del score de Framingham. Esta propuesta ha tenido amplia acep-
tacion con la ventaja de que sus datos se han recogido en un periodo en el cual los factores de ries-
go no se corregian o trataban. Existen programas sencillos para computadoras personales y siste-
mas PDA (palm o pocket-PC) que permiten un célculo rapido. Aunque es un criterio opinable, se ha
tomado como criterio de alto riesgo de eventos 1% por afio, moderado 0,5% y bajo 0,2%. Cabe des-
tacar que los pacientes con antecedentes coronarios cursan con el 2% de eventos por afio y, por lo
tanto, siempre se consideran de "alto riesgo" respecto de la indicacion de medidas preventivas.

Sin embargo, se han sefialado limitaciones practicas y conceptuales:

1) Los resultados predictivos del puntaje no son exactos al aplicarse a poblaciones con riesgo dife-
rente. En grupos europeos sobrestima la posibilidad de enfermedad coronaria, incluso para pai-
ses con alta prevalencia (véase mds adelante).

2) Los eventos pronosticados no son féciles de comparar en otras series: contempla todo tipo de an-
gina de pecho, aun sin comprobacion clinica, infartos silenciosos como hallazgo electrocardio-
gréfico, etcétera.

3) Por su nimero limitado de pacientes, en el modelo no pueden incluirse otros parametros como
obesidad, sedentarismo, antecedentes familiares, etc. Asimismo el nimero de pacientes diabéti-
cos es reducido y la prediccion estimada es imprecisa.

Aln tomando en cuenta sus limitaciones, el puntaje es de gran utilidad para la exploracion de riesgo
en forma general y facilita el dialogo médico-paciente acerca del papel y el peso relativo de los factores.

El proyecto SCORE europeo.

El nuevo puntaje europeo de riesgo (18) se ha construido sobre la base de informacion prospecti-
va en 205.178 pacientes seguidos por mas de 10 afios, como producto de un proyecto establecido
a comienzos de la década de los noventa. El elevado niimero de pacientes y eventos ha permitido
utilizar como criterio de riesgo la mortalidad cardiovascular, que a los fines de anlisis se dividio
en coronaria y vascular no coronaria. Las areas bajo la curva ROC de los modelos oscilaron de 0,71
a 0,84. Utiliza sélo como criterios la edad, el tabaquismo, el sexo, el nivel de presion sistdlica y de
colesterol total o alternativamente la relacion colesterol total/HDL.

Aunque no contempla por separado la diabetes (no existié una definicion comin prospectiva ini-
cial que permitiera unificar los criterios). en ese caso sugiere multiplicar el riesgo obtenido por 2 en
hombres y por 4 en mujeres.

Algunas observaciones epidemioldgicas han sido de gran interés para la interpretacion de los puntajes:
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1) Fue necesario dividir la poblacion europea en paises de alto y bajo riesgo. Aunque la contribucion
relativa (coeficiente u odds ratio) de los factores de riesgo es similar (p. €j., el tabaquismo duplica
el riesgo en forma homogeénea en todos los paises), el riesgo absoluto espontaneo es muy diferen-
te: en Espafia la mortalidad por enfermedad cardiovascular a los 65 afios se estimd en 3% mien-
tras que en Finlandia (12,8%), Rusia (12%) o Inglaterra (7,9%) es mucho mayor. La Argentina tie-
ne tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular similares a las de paises de alto riesgo.

2) El porcentaje de mortalidad coronaria como componente de la mortalidad cardiovascular es ma-
yor en paises de alto riesgo, mientras que en los de bajo riesgo adquieren mayor peso las causas
vasculares no coronarias de muerte.

Hemos desarrollado una planilla de Excel (véase el CD) que permite el calculo sobre la base de las for-

mulas aportadas por el articulo. Resumimos un ejemplo en la tabla 13.

Ser fumador a esta edad intermedia duplica el riesgo de morir por causa cardiovascular a los 10 afios.

Tabla 13.
Calculo del riesgo de mortalidad vascular y por causa en un paciente de sexo masculino (1),
edad 55 afios, presién sistélica 140 y colesterol total 300

a b
Sexo 1 1
Edad 55 55
Presion sistolica 140 140
Fumador 1 0
Colesterol total 300 300
Mortalidad 10 afios Mortalidad 10 afios
Coronaria No coronaria Coronaria No coronaria
10,1% 1,7% 5,1% 0,9%
Vascular total 11,8% 6%

a: fumador; b: no fumador.

Interpretacion del criterio de alto riesgo en el paciente individual.

La Task Force Europea (19) considero el 20% de eventos cardiovasculares a los 10 afios (2% por afio)
como criterio de alto riesgo como umbral para una intervencion activa en la correccion de los fac-
tores de riesgo EI Consenso Americano sobre aspirina propuso el 1% por afio, pero el NCEP /Il (pa-
nel sobre colesterol) el 2% por afio de eventos duros (infarto o muerte), es decir, un umbral mucho
maés alto (29), todos ellos referidos al score de Framingham. Algunos autores han criticado este en-
foque, dado que en mayores de 65 afios practicamente todas las personas tienen "alto riesgo”. Pa-
ra evitar la tentacion de entrar en una discusion en la que la mezcla de complejos argumentos epi-
demioldgicos, farmacoecondmicos y subjetivos pueden hacerla incomprensible o, lo que es peor, im-
posible de proyectar al paciente individual, puede proponerse una lectura alternativa.

Dado que nuestro concepto de riesgo no se aplica al de establecer el costo de una poliza de seguro
sino a la posibilidad de contribuir a reducirlo a través de intervenciones, lo que buscamos por me-
dio de los puntajes son niveles a partir de los cuales la colaboracion de un eventual tratamiento pue-
da hacer impacto con riesgos bajos de complicaciones. Asf como todo paciente luego de un evento
coronario es medicado con aspirina, hipolipemiantes, betabloqueantes y en muchos casos inhibido-
res de la enzima convertidora, nuestro enfoque practico partira de balancear el riesgo con el costo y
la factibilidad del enfoque-medicacion propuesta para su reduccion. Queda claro que en personas
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menores de 40 afios la indicacion de medidas preventivas se hara solo ante marcadores muy eleva-
dos, mientras que en personas mayores de 65 afios, con diabetes o enfermedades cardiovasculares
conocidas la indicacion sera casi universal. En el grupo etario de 40-65 afios es donde los puntajes
pueden ayudarnos a tomar decisiones, aunque siempre con un margen de subjetividad y preferen-
cias para discutir con los pacientes, para lo cual pueden ser muy Utiles los scores. En forma similar
a lo observado al analizar métodos diagndsticos, la utilidad del puntaje serd mayor en grupos de
riesgo intermedio y contribuira poco en personas con riesgo muy alto o muy bajo.

Desde una 6ptica mas extrema pero con argumentos muy sdlidos, Wald y Law han propuesto no
evaluar factores de riesgo luego de los 55 afios, sino indicar en todas las personas una "polypill",
una Unica pastilla que contenga dosis bajas de aspirina, estatinas, betabloqueantes, diuréticos tia-
zidicos, inhibidores de la enzima convertidora y cido fdlico. Con esta intervencion estiman que el
riesgo de muerte se reducird un 80% y la vida podria prolongarse en promedio 10 afios (21).

El enfoque bayesiano y la decision médica computarizada.

Durante la década de los setenta y principios de los ochenta, la difusion del enfoque bayesiano y la
disponihilidad en los grandes centros de computadoras para efectuar calculos rapidos de formulas
complejas llevé a pensar que una buena parte de las decisiones médicas podrian formularse como
enunciados matematicos. Autores brillantes como un oncdlogo con formacion psicoanalitica, Lu-
cien Israel (22), en un bello libro sobre la estructura de la decision médica, llegé a proponer la ne-
cesidad de sistemas de calculos que contemplen todos los factores e independicen al médico de la
fuerte subjetividad con que toma todas sus decisiones. Los modelos de teoria de la decision aplica-
dos a la medicina tuvieron su fruto en los modelos de inteligencia artificial, como por ejemplo los
programas de apoyo al diagndstico que se utilizan en algunos centros en guardia o en cuidados in-
tensivos. Sin embargo, su importancia es mucho menor de lo que se esperaba, dado el gran avance
de la computacion y de las tecnologias de diagnostico médico en las Gltimas décadas.

Algunos autores, como Alvan Feinstein (23), han criticado la pretension cuantitativa de la aplicacion
del analisis bayesiano como una tabla de Ouija moderna (de/ francés, Oui Y del alemdn, ja, y consiste
en una tabla de adivinacion de datos o del futuro a semejanza del juego de las copas con letras). Ad-
judicar valores matematicos al interrogatorio de la angina de pecho implica una tecnologia determi-
nada que es el interrogatorio adecuado y el entrenamiento médico, asf como su presuncion diagnds-
tica que lo lleva a interrogar de una u otra manera. También ocurre con muchos de los métodos cli-
nicos y complementarios. Pretender un diagndstico o una prediccion precisa que elimine la incerti-
dumbre de la decision médica era visto por este autor como una ilusién poco aplicable en la medi-
cina real o, expresado en otros términos, como intentar contener al azar en una férmula magica que
evite el error. De alli su analogfa con los juegos de adivinacion.

Scores de riesgo surgidos del andlisis de regresion logistica.

Una alternativa diferente, aunque en el mismo marco conceptual.

Recientemente se publicaron una serie de ensayos bajo la denominacion de "Medicina Cientifica",
y el en tercero de ellos el Dr. Miettinen (24) se refirié a la pretension de cuantificar el diagndstico.
Primero cuestiona el analisis bayesiano:

" ... éNo varia el likelihood entre subtipos de la enfermedad, por ejemplo con la severidad? ;No es demasiado am-
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plio el nimero de posibles perfiles para obtener sobre este concepto un aprendizaje-investigacion significativo?”" Y
propone un enfoque alternativo * ... El asunto obvio es reconocer, para un perfil diagndstico domi-
nante definido (digamos en forma amplia para un rango de edad y género del sintoma principal), la
prevalencia como una funcién conjunta del conjunto de indicadores diagnosticos involucrados
(edad, particularidades del sintoma, etc.) y evaluar a éste en funcion del perfil diagndstico. Con es-
ta mirada, en conjuncion con la moderna teoria estadistica, el marco tedrico adecuado es el de los mode-
los de regresion logistica para dominios definidos. En resumen, un sistema de puntajes como el que comen-
tamos anteriormente para riesgo”.

Es dificil a nuestro juicio sostener en forma general la validez de esta conclusion desde el punto de
vista cuantitativo. Los modelos de regresion logistica tienen la ventaja respecto del de Bayes de ser
aun mas dificiles de comprender por el médico préctico, de manera que paradéjicamente pueden
generar una confianza mayor en la presuncion de que su complejidad va de la mano con su exacti-
tud. Lamentablemente, los calculos de regresion logistica, como todos los multivariados, estan fuer-
temente influidos por el "modelo” utilizado para el anlisis. En el ejemplo de score de riesgo posin-
farto observamos que el sexo femenino era un factor prondstico, pero su contribucion desaparecia
si incluiamos en el modelo la edad y diabetes. En este caso la modificacion es conceptual (aumen-
ta el riesgo 0 no lo hace). En muchos otros casos la influencia es cuantitativa: la obesidad aislada es
un factor de riesgo importante, pero a su vez se asocia con sedentarismo, hipertension, diabetes y
dislipemia. Si aislamos estos factores en un andlisis multivariado, su contribucion individual al ries-
go es muy pequefia. Incluso en los scores de Framingham tabaquismo se considera si 0 no, cuando
sabemos que la cantidad de cigarrillos es una variable fuertemente tdxica, etcétera.

El enfoque prictico ante la consulta.
La aproximacion a la estimacion diagndstico-prondstica siempre ocurre en un marco de incertidumbre:

1) No conocemos con exactitud la prevalencia/probabilidad del problema en el paciente que nos
consulta ni tampoco el valor diagndstico exacto de las diferentes pruebas en ese contexto.

2) La aplicacion cuantitativa del andlisis bayesiano tiene grandes limites desde el punto de vista con-
ceptual y la alternativa de la regresion logistica esta derivada de modelos en continua modificacion.

3) Si nos equivocamos, podemos ocasionar graves dafios a nuestros pacientes.

Desconocer el aspecto multicausal o multideterminado de las enfermedades y la existencia de mal-
tiples factores que ignoramos o no "dominamos" (p. €j., el caracter del paciente y su historia de vi-
da, sin duda relacionados con los eventos coronarios agudos) puede llevarnos a errores profundos.

Por otro lado, es ilusorio y probablemente innecesario pretender una aproximacion cuantitativa

exacta de la probabilidad diagndstica o prondstica.

Volvamos a la consulta clinica, terreno fértil para el arte médico, y analicemos en realidad como ac-

tuamos y cudles son nuestras dificultades reales:

1) Un paciente nos consulta por un sintoma. Queremos saber si su relato nos indica la presencia de
una "enfermedad" (en términos de problemas identificables en los cuales su reconocimiento nos
permite conocer la implicacion prondstica, riesgos y eventuales beneficios de nuestra interven-
cion). Diferenciar entre "malestares de la vida" (achaques) y enfermedades no siempre es facil y
es nuestro punto de partida. Siempre elegimos entre los sintomas del paciente aquellos que pre-
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sumimos de mayor riesgo o importancia médica (a nuestro juicio) y con frecuencia luego somos
corregidos por la evolucion y los deseos del paciente.

2) Todas nuestras decisiones estaran condicionadas por la primera impresion sobre la consulta, por
nuestra predisposicion a escuchar, nuestro caracter, las experiencias previas en estos cuadros Y,
en particular, las experiencias recientes.

3) El encuadre inapropiado (tiempos breves, contextos inadecuados, mal estado de animo o mala
predisposicion a escuchar, dificultades en el cobro de ese sistema de cobertura) lleva a errores a
Veces graves.

4) La seleccion de estudios complementarios estara condicionada por el diagnéstico presuntivo (que
surge de la prevalencia poblacional y de los signos clinicos reconocidos). Elegiremos el método
que mejor informacion nos dara desde el punto de vista diagnéstico y pronéstico, aun sin preci-
sar su valor cuantitativo. Recordemos que el diagndstico del paciente siempre es "cualitativo™ o
discreto: tiene 0 no un problema determinado que debemos asistir médicamente.

5) En la eleccion de la secuencia de estudio tomaremos en cuenta los resultados de la literatura y
nuestra experiencia con los aplicadores de los métodos. No tiene sentido indicar métodos con
sensibilidad o especificidad inadecuadas . También, por supuesto, evitamos enviar al paciente a
operadores que tienen malos resultados. Hay ergometrias de alta calidad y otras donde apenas
se ve el trazado en un canal, absolutamente "formales” y sin valor diagndstico.

6) Desde el primer momento, siempre adoptamos conductas de proteccion frente al problema
que eventualmente podria ser grave y luego corregimos la mira al obtener el resultado de los di-
ferentes estudios.

Pero, se dird, estas afirmaciones son todas perogrulladas: nadie hace otra cosa en el consultorio.
Hemos descubierto entonces que en la practica médica pensamos en términos bayesianos o multi-
variados, que aplicamos probabilidades condicionales, pero que esto es s6lo una parte del com-
plejo accionar médico.

Aplicar la pretension cuantitativa del pensamiento bayesiano o de regresion logistica (scores de
riesgo) puede ser muy impreciso, tanto como lo son sus premisas. Con todo, mas riesgosa parece
la actitud de no contemplar el aspecto conceptual del enfoque bayesiano o logistico: la interpreta-
cion diagndstica y prondstica de los diferentes signos clinicos o resultados debe hacerse en un con-
texto abarcador que tome en cuenta todos los elementos disponibles. La confianza exclusiva en el
resultado de un anélisis o un aspecto clinico, no considerado en el contexto, es més probable que
induzca a error que contemplar el “todo".

COMENTARIOS FINALES.

El arte del diagndstico y la evaluacion pronéstica se enriquece por la comprension profunda de las
virtudes y las limitaciones del conocimiento epidemiolégico y de la interpretacion de los estudios
diagndsticos y pronosticos. Estamos (afortunadamente) todavia lejos de férmulas que nos predi-
gan todo en el paciente, y tampoco ése serd a nuestro juicio el aporte genético, pero si contamos
con elementos que sumados a nuestra intuicion y empatia nos permitan establecer la aproximacion
suficiente que facilite la toma de decisiones. También estamos lejos del diagnéstico por inspiracion

V. En este aspecto el valor del andlisis metodoldgico es absoluto: si no queremos perder ninglin caso utilizaremos métodos de
gran sensibilidad y si no queremos tratar ningtin caso dudoso seleccionaremos métodos de gran especificidad. Es l6gico que en
los bancos de sangre se apliquen métodos de deteccion de HIV muy sensibles; de hecho nuestra aspiracion es que ningin paciente
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0 intuicion, aunque ambas son bienvenidas a la practica médica. Un autor analizd cualitativamen-
te el mecanismo de razonamiento aplicado para acercarse al diagnéstico en los ateneos del New En-
gland Journal of Medicine (25): "EI desafio del diagnostico diferencial es seleccionar las causas mas
probables de una condicion del paciente, aun cuando la magnitud del problema, la naturaleza de
la informacion médica y la notoria inhabilidad de los seres humanos para manipular probabilida-
des en sus cabezas conspiran todas contra el diagnosticador de manera tal que virtualmente hacen
imposible el empleo del teorema de Bayes en el diagndstico de rutina. Imposibilitados de estimar
las probabilidades deseadas explicitamente, los médicos redimensionan el problema de una manera
que permita utilizar una de las més efectivas habilidades mentales, la de comparar patrones. Pasos:
1) asociar los diferentes hallazgos dentro de patrones.

2) seleccidn de un ‘pivote’ o hallazgo clave.

3) generacion de una lista de causas.

4) podar la lista de causas.

5) seleccion de un diagndstico.

6) validacién del diagndstico.

Aln cuando las conferencias clinicopatoldgicas difieren en varios caminos importantes de los pro-
blemas del diagndstico en la vida real, creemos que los principios que se describen aqui reflejan ajus-
tadamente los que se usan en la practica”.

Respecto del prondstico, vale la pena relatar una anécdota.

Hace afios atendimos a un paciente que habia padecido un infarto anterior, con compromiso mode-
rado de la funcion ventricular. Fue ingresado prospectivamente en un protocolo de mdltiple evalua-
cion diagnostico-prondstica. Se le efectud una cinecoronariografia que evidencié una lesion total de
la arteria descendente anterior, un infarto correspondiente de extensién moderada, fraccion de eyec-
cion del 45%, ecocardiograma respetando el septum desde la base, sin incremento de la distancia mi-
troseptal, ausencia de arritmia compleja del Holter y perfusion miocardica sin isquemia residual. Pu-
do desarrollar una ergometria hasta alcanzar 600 kgm sin evidencias de angor ni cambios del ST y
buena progresion de la presion arterial. Se trataba de un paciente que sumaba factores de buen pro-
nostico, con excepcion de la depresion de la fraccion de eyeccion que no era critica. En ese momen-
to estabamos trabajando en colaboracion con un grupo de psiquiatras que aplicaban una prueba de
Rorschach cuantitativa, que evaluaba la capacidad simbdlica del paciente con un puntaje. La hipGte-
sis era que la incapacidad de elaborar los conflictos emocionales con riqueza simbdlica debia tradu-
cirse en incremento del riesgo de enfermedades “somaticas". La operadora salié horrorizada de la eva-
luacion del paciente: nunca habia detectado un score tan bajo y nos transmitié que la gravedad del
caso era extrema. Con todas las evaluaciones en la mano, incluida la coronariografia, tomamos el te-
ma con algo de humor y condescendencia. Se incluy6 al paciente en un grupo de rehabilitacion y tam-
bién psicoterapéutico, dentro de la rutina de aquel momento. Fue el Gnico de su grupo que incum-
plié el tratamiento, faltaba a las sesiones y en 8 meses abandond tanto la rehabilitacion como el gru-
po con mdltiples quejas. Dos meses mas tarde fue internado con un infarto inferior extenso con mas
de 24 horas de evolucion, en franco shock cardiogénico. Tenia en la angiografia una oclusion total de
una coronaria derecha dominante, sana en el primer estudio, que lo llevé a la muerte. El riesgo de pa-
decer un nuevo evento, la "accidentabilidad", probablemente estaba contenida en la complejidad de
su caracter y en alguna nueva situacion de vida y no en los parametros que pudimos evaluar con las



36 m Diagndstico y prondstico

pruebas invasivas y no invasivas especificamente cardioldgicas. La habilidad para pronosticar un nue-
vo infarto, el evento sin tiempo descripto por Carlos Bertolasi, en general es limitada, y en diferentes
series no han colaborado la depresion del segmento ST ni la coronariografia, pero si el hecho de con-
tinuar con el habito tabaquico.

Este relato nos resalta que, aun con la genética y la alta tecnologia, en la evaluacion pronostica de-
ban sumarse aspectos que hacen al caracter y a la situacion de vida del paciente y es muy probable que
la intuicion médica o, lo que es mejor, una preparacion adecuada en psicologia pueda colaborar en la
evaluacion prondstica del paciente individual tanto como los métodos complementarios mas "técnicos™.
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