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Diseno y evaluacion de Reglas de Prediccion Clinica

Carlos Ochoa Sangrador. Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora (Espana).

Correo electronico: cochoas@meditex.es

Introduccion

El ejercicio de la medicina nos obliga habitualmente a to-
mar decisiones en presencia de incertidumbre, emitiendo
juicios diagndsticos o prondsticos e incluso haciendo re-
comendaciones terapéuticas, en los que asumimos cierto
grado de error. Se trata de un proceso dindmico que se
inicia con la anamnesis, en el que el médico comienza a
emitir hipotesis sobre lo que le pasa al enfermo, hipétesis
que son contrastadas y aceptadas o rechazadas provisio-
nalmente. Esta misma dindmica se repite a lo largo de la
exploracién fisica, cuando se analizan los resultados de
las pruebas complementarias e, incluso, cuando ya se ha
instaurado el tratamiento.

Aunque no lo hagamos de forma explicita, nuestra
experiencia nos permite estimar la verosimilitud de los
diagndsticos que emitimos y traducirlos en decisiones
terapéuticas apropiadas. Sin embargo, no lo hacemos
de una forma sistematica, por lo que perdemos la
oportunidad de discriminar la informacion valida del
resto, jerarquizar su validez y traducirla en estimaciones
individualizadas de probabilidad, que hagan nuestras
decisiones mas adecuadas.

Comparemos dos aproximaciones diferentes a un mismo
escenario clinico. Supongamos el caso de un nifio de 6
anos con un cuadro de sintomas urinarios y escapes mic-
cionales de unos dias de evolucién, al que le encontramos
una leucocituria en el perfil urinario. El abordaje habitual
sera sospechar unainfeccién urinariay, en funciéon deello,
pedir un urocultivo e incluso iniciar un tratamiento anti-
bidtico tentativo. En el abordaje sistematica alternativo
hariamos un calculo de probabilidades en el que tendria-
mos en cuenta la capacidad predictiva de cada variable:
un nifo varén de 6 aios no circuncidado que presenta
sintomas urinarios tiene una probabilidad aproximada
de tener una infeccién urinaria del 8% (riesgo bajo), si
ademas tiene escapes miccionales de nueva aparicién el
riesgo aumenta hasta un 30% (riesgo medio), si ademas
encontramos leucocitos en su orina la probabilidad au-
menta hasta un 60-70% (riesgo medio-alto)'). Aunque
en ambos supuestos el diagndstico seguro sélo puede
basarse en la confirmacién de un crecimiento significa-
tivo de un microorganismo en urocultivo, en el segundo
abordaje el grado de incertidumbre es menor y nuestras
decisiones diagndsticas o terapéuticas van a ser menos
arbitrarias y mas apropiadas.

Si consideramos de forma sistematica las variables dis-
ponibles en un escenario clinico concreto, analizamos
la validez diagndstica o prondstica de cada una de ellas
e integramos dicha informacion con los conocimientos
clinico-epidemioldgicos existentes en un calculo de pro-
babilidades, estamos disefiandoy aplicando unaregla de
prediccion clinica. Podemos definir la regla de prediccion
clinica (RPC) como una herramienta compuesta por un
conjunto de variables de la historia clinica, exploracion

fisicay pruebas complementarias basicas, que nos estima
la probabilidad de un evento, nos sugiere un diagnéstico
0 nos predice una respuesta concreta a un tratamiento?.
Esta definicidn resulta igualmente aplicable para las deno-
minadas“guias de prediccién clinica” o“reglas de decision
clinica”. La“prediccion”implica ayudar al médico a tomar
la mejor decision sobre un acontecimiento clinico futuro.
La “decision” implica dirigir al médico para que realice
un tipo de accién especifica, diagndstica o terapéutica.
La aplicacion de las reglas de prediccién clinica a veces
deriva en una decisidn y a veces en una prediccidn, pero
a menudo también en una probabilidad o un cociente
de probabilidades que el médico aplica al problema
diagndstico en cuestidn. En este Ultimo caso, el término
de “regla de diagndstico clinico” o “guia de diagndstico
clinico” seria mas preciso?. En la tabla 1 podemos ver un
ejemplo de regla de prediccion clinica®.

Las RPC no pueden sustituir nuestra experiencia y cono-
cimientos, sin embargo nos facilitan informacién estruc-
turada sobre la capacidad predictiva de cada uno de los
sintomas, signos y pruebas complementarias implicados
en un determinado escenario clinico, y como combinarlos
para cuantificar de forma precisa nuestras estimaciones
diagndsticas y prondsticas.

Debemos ser conscientes que muchas de las decisio-
nes clinicas se fundamentan en dogmas transmitidos
de generacién en generacién, cuya validez no ha sido
comprobada en estudios cientificos. Esto no quiere decir
que dichas decisiones no sean validas, sin embargo no
deberiamos basar nuestro ejercicio clinico exclusivamen-
te en dogmas, apreciaciones y experiencias personales.
Veamos un ejemplo: la presencia de exudado amigdalar
en un nifo con faringoamigdalitis desencadena habi-
tualmente la prescripcién de un antibiotico por sospecha
de etiologia estreptococica, sin recurrir a la confirmacién
microbioldgica, a pesar de ser un signo que ha mostrado
una escasa validez diagnéstica®.

El proceso de desarrollo de una RPC requiere una serie de
pasos, cuya correcta ejecucion iran dotando a la misma
de un mayor grado de validez y aplicabilidad. Cuanto
mas haya avanzado en este proceso, mayor serd el nivel
de evidencia que lo apoye (tabla 2).

Definicion

El primer paso es la definicion de la RPC. Supone describir
la poblacién, las variables potencialmente predictivas a
considerar, el patrén de referencia que clasifica el diagnos-
tico o prediccion de interés y el criterio de valoracion del
resultado. Estos elementos corresponden a los distintos
componentes de una pregunta clinica estructurada, simi-
lar a la que definiriamos para una prueba diagnéstica, con
la peculiaridad de que en este caso la prueba a valorar es
la propia RPC (tabla 3).

En la seleccion de variables debemos considerar toda
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informacion de la historia clinica, exploracién fisica y
pruebas complementarias que sea clinicamente relevan-
te, precisa y reproducible, y que esté facilmente accesible
en el momento de la toma de decisiones. El nUmero de
variables candidatas deberd ser establecido ponderando
el coste y factibilidad de su recogida. También dependera
de la potencia del estudio en que disefiemos la RPC. Por
requerimientos estadisticos, es conveniente que la mues-
tratengaal menos 10 eventos (diagnésticos confirmados
o eventos predichos) por cada variable evaluada®. Las
variables predictivas han de estar claramente definidas
por anticipado, el uso de criterios objetivos, protocolos o
formularios de recogida de datos facilitaran su precision
y reproducibilidad; no obstante, esta precisién conviene
confirmarla en estudios de reproducibilidad intra-inte-
robservador (indice kappa, coeficientes de correlacion
intraclase)’.

Asimismo resulta de gran importancia elegir un patrén
de referencia que sea valido, una prueba diagnéstica
que se comporte como “patrdén oro”, o un conjunto de
criterios operativos que definan claramente el diagnés-
tico o evento que se trata de predecir. Si el resultado de
este patrén de referencia no es preciso, valido, accesible
y exhaustivo en todos los pacientes, la valoracion de la
RPC quedara comprometida. Imaginemos un estudio
en el que se evalia un modelo predictivo de lesiones
cerebrales secundarias a traumatismo craneal, en el que
a un porcentaje importante de pacientes no se les realiza
tomografia computerizada cerebral 0 no son sometidos a
un seguimiento adecuado; estos pacientes no podran ser
correctamente clasificados y las estimaciones de validez
de la RPC quedaran comprometidas.

Por ultimo, los procedimientos de recogida, tanto de las
variables predictivas como del resultado que se trata de
predecir, deben disefarse para garantizar su indepen-
dencia. Interesa que quien recoja las variables predictivas
desconozca el resultado del patron de referencia y vice-
versa, ya que la ausencia de cegamiento podria sesgar la
interpretacion delos resultados. En ocasiones, algunas de
las variables predictivas estd incorporada a los criterios
de clasificacion del evento a predecir, por lo que resulta
dificil que la recogida de datos sea independiente; esta
circunstancia debe tratar de evitarse porque limitara la
validez de la RPC.

Derivacion o disefio (Métodos estadisticos)

En la fase de derivacion o diseio muchas variables no
mostraran capacidad predictiva y sélo unas pocas seran
incorporadas a la RPC. Existen diversos métodos estadis-
ticos para el disefio de RPC. Por lo general, las técnicas
estadisticas que se emplean en el proceso se basan en la
regresién logistica. Otras técnicas que los investigadores
usan son el andlisis discriminante y el analisis de super-
vivencia, que producen ecuaciones similares al analisis
de regresion, o la particién reiterativa, que divide la po-
blacién de pacientes en grupos cada vez mas pequenos
basandose en factores de riesgo discriminantes o redes
neurales?®.

Las técnicas de regresion logistica son técnicas de
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andlisis multivariante en la que el diagndstico o evento
que se trata de predecir es utilizado como variable
dependiente dicotdmica, frente al que se contrastan
el conjunto de variables potencialmente predictivas,
que frecuentemente son categorizadas para facilitar
su interpretacion. La regresién logistica nos permite
descartar las variables que no mejoran la prediccién
y a cada una de las variables restantes les asigna un
coeficiente,quenosinformadesucontribuciénindividual
al modelo predictivo. El peso de estos coeficientes
puede ser facilmente entendido si exponenciamos su
valor al niumero “e”, ya que corresponde a la odds ratio
(OR) ajustada, que relaciona la variable con el resultado
de interés (similar a la que obtendriamos en un tabla de
contingencia con el cociente de productos cruzados).
Veamos un ejemplo en la tabla 4 de un estudio sobre
una RPC de apendicitis®.

A partir de estos coeficientes pueden asignarse pesos a
cada variable que se traducen en puntuaciones de una
escala. La suma total de puntos obtenidos para cada
paciente permitira clasificarle en un rango concreto al
que le corresponde una recomendacién o predicciéon
determinada. En el ejemplo expuesto se considerdé que
una puntuacion <5 puntos implicaba un bajo riesgo de
apendicitis.
Otra opcién disponible con las técnicas de regresion
logistica es aplicar los coeficientes en una férmula de
regresion:

P=[1+exp(-B,-ZBX)I"
donde B es el coeficiente de la constante (no presentado
enlatabla4), Bi el coeficiente de cada variable, X el valor
de cada variable (para variables dicotdémicas que expresan
presencia/ausencia adoptan los valores 1 0 0),“exp”indica
que el contenido del paréntesis debe exponenciarse al
ndmero “e”(2,7182) y ¥ indica que debe sumarse el con-
junto de productos de coeficientes y valores.

Esta opcion tiene las ventajas de que ofrece una esti-
macién individualizada de la probabilidad del diagnds-
tico o evento adaptada a un paciente concreto y de que
permite introducir en el modelo variables cuantitativas
sin necesidad de categorizarlas (ejemplo: recuento de
leucocitos). Sin embargo, es una opcién mas compleja
de aplicar ya que requiere la realizacién de cdlculos
matematicos, para los que se necesita un ordenador o
agenda electrénica programable.

Una técnica muy empleada en el disefio de RPC es la
particion reiterativa. Este método se fundamenta en
un proceso de clasificacion sucesiva de los sujetos de
la muestra en funcion de la presencia o ausencia de las
distintas variables predictivas, de manera que, en cada
paso, se maximice la discriminaciéon entre la presencia/
ausencia del diagnéstico o evento de interés. El resultado
de esta técnica, ademas de indicarnos las variables con
capacidad predictiva, nos permite su uso como algoritmo
de decisidn, aplicable en la practica clinica, ofreciéndo-
nos en cada paso una estimacién de la probabilidad del
evento’.

Sea cual sea la técnica empleada el objetivo de esta fase
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es categorizar a los pacientes en grupos con una proba-
bilidad homogénea de tener el diagnéstico o evento a
predecir (categorizacion). El siguiente paso sera saber en
qué manera la categorizacion obtenida anteriormente se
ajusta a la realidad, o lo que es lo mismo, si la prediccién
de laRPCes lo suficientemente acertada o discriminativa
(discriminacion).

Para conocer la capacidad de discriminacién o validez
global de la RPC es preciso contrastar sus resultados con
los del patron de referencia o criterio de clasificacion
del diagnéstico o evento que se trata de predecir. Las
técnicas que se emplean son similares a las utilizadas
en la evaluacion de las pruebas diagnésticas®’. La forma
mas simple es construir una tabla de contingencia en la
que los valores predichos se cruzan con los finalmente
observados, calculando los recuentos de verdaderos y
falsos positivos y negativos y, a partir de ellos, los estima-
dores de validez: sensibilidad, especificidad, cocientes de
probabilidades y valores predictivos. Aligual que en otros
tipos de estudios, la valoracion de la validez de las RPC se
hace sobre muestras, por lo que los resultados obtenidos
son sélo estimaciones puntuales, sujetas a variabilidad
aleatoria, y por lo tanto deben proporcionarse con sus
intervalos de confianza. En la tabla 5 presentamos los
estimadores de validez calculados para el estudio ante-
riormente mencionado®.

Es frecuente que el interés predictivo en algunos esce-
narios clinicos sea reducir al maximo el riesgo de falsos
negativos. Por ejemplo, para el diagndstico de apendici-
tis, nos interesa disminuir el riesgo de que un nifio con
apendicitis sea incorrectamente clasificado como de bajo
riesgo, se demore el diagnostico y la intervencion, y esté
expuesto a complicaciones. Al disefar la RPC los autores
tratan de minimizar los falsos negativos, desplazando el
punto de corte de clasificacion, lo que origina un aumento
delasensibilidad, a expensas de un importante descenso
de especificidad. Esta estrategia es comprensible aunque
afectara a la utilidad clinica de la RPC, ya que sélo sera
aplicable a un espectro reducido de pacientes, en los
que tampoco nos ofrece una discriminacién predictiva
absoluta.

Debemos sefalar el interés de calcular los cocientes de
probabilidades. El cociente de probabilidades (CP) para
un determinado resultado de una RPC se define como la
probabilidad de dicho resultado en presencia del diag-
nostico o evento a predecir dividida por la probabilidad
de dicho resultado en su ausencia. Los CP resumen infor-
macion de la sensibilidad y de la especificidad e indican
la capacidad de la prueba para incrementar o disminuir
la verosimilitud de un determinado diagnéstico o evento.
Los CP adoptan valores entre 0 e infinito, siendo el valor
nulo el 1 (no modifica la probabilidad). Cuanto mas ele-
vado sea el CP por encima de 1 mas se incrementara la
probabilidad, cuanto mas bajo sea el CP por debajo de
1 mas disminuira la probabilidad. A partir de los CP se
pueden calcular las probabilidades postprueba (valores
predictivos) para cualquier prevalencia.

En ocasiones la RPC ofrece un resultado cuantitativo que
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puede ser clasificado en una serie de categorias sucesivas.
En este caso nos interesa conocer los estimadores de
validez en cada punto de corte, por lo que tendremos
que construir una curva ROC (iniciales del término inglés
original Receiver Operating Characteristic). Las curvas ROC
son una representacion gréfica de la relacién existente
entre sensibilidad y especificidad. Para confeccionarlas se
deben calcular la sensibilidad y la especificidad para todos
los posibles rangos de puntuacién de la RPC. La curva se
construye a partir de la representacion de los distintos
puntos de corte en una grafica de dispersidn, cuyos ejes
de coordenadas vertical (y) y horizontal (x) corresponden
ala sensibilidad y al complementario de la especificidad
(proporcion de falsos positivos)®.

El drea bajo la curva representa la validez global de la
prueba. Cuanto mas se aproxima la curva a la esquina
superior-izquierda del grafico, mayor serd esa area y
mayor la validez de la RPC. Las curvas ROC nos permiten
ademas contrastar la capacidad predictiva de dos o mas
RPC, comparando las éareas bajo las curvas de cada una
deellas.

Para completar la valoracion de las predicciones de una
RPC debemos explorar su comportamiento en todo el
intervalo de resultados o categorias posibles (calibra-
cioén). La calibracion nos aporta informaciéon sobre el
comportamiento global de la RPC, pudiendo detectar
con ellaalguna limitacién, susceptible de correccién enla
fase de categorizacién. Para calibrarla RPC emplearemos
estimadores de la “bondad de ajuste” entre resultados
predichos y observados, 0 métodos de representacién
tabulada o gréfica.

Validacion

Una vez seleccionadas las variables de la RPCy elegido su
formato de aplicacién, debe ser validada en muestras de
pacientes diferentes a los utilizados en la fase de disefio.
Es preciso sefalar que muchas RPC aparentemente bien
disefiadas no se comportan igual cuando se intentan
validar'®. Ello se debe a que en la fase de disefio el modelo
recoge la idiosincrasia de la muestra seleccionada, de
manera que la peculiar asociacion entre variables predic-
tivas y resultados en determinados pacientes origina una
asociacion estadistica no reproducible. Por ello, antes de
juzgar la validez de una RPC es necesario su validacion.
Interesa probarla en nuevas muestras de caracteristicas
similares a la original para juzgar su reproducibilidad
(validacion limitada), pero también en muestras de
entornos clinicos diferentes (temporales, geograficos,
de emplazamiento, de espectro clinico) para conocer su
validez externa y aplicabilidad (validacién amplia).

En ocasiones se han empleado técnicas de validacién de
RPC, que no requieren la reproduccion del estudio con
una nueva muestra de pacientes. Para ello se han usado
submuestras aleatorias de los pacientes de la muestra
original, o técnicas mas complejas como los métodos jac-
knife y bootstrap®. Estas ultimas técnicas implican retirar
a un paciente de la muestra, generar la regla empleando
al resto de los pacientes y aplicarla en el paciente que se
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retiro. Este procedimiento se repite, de forma secuencial
para cada paciente en estudio. Otras variantes consisten
en larepeticién de la validacién en sucesivas submuestras
aleatorias del mismo grupo de pacientes. Sin embargo,
los resultados de los estudios validados con estas estra-
tegias deben ser interpretados con cautela. Ninguno de
ellos ofrece la misma evidencia que los realizados con
nuevas muestras independientes de las empleadas para
el disefio de la RPC.

En el anadlisis estadistico de los estudios de validacion
se emplean los mismos métodos que los usados en la
fase de disefo de la RPC: sensibilidad, especificidad,
cocientes de probabilidades, valores predictivos, curvas
ROC y métodos de bondad de ajuste. Es habitual que
los estimadores de validez obtenidos en los estudios
de validacion sean diferentes y habitualmente algo mas
discretos que los obtenidos en la fase de disefio. Una
gran discordancia de resultados entre ambos estudios
sugiere una escasa reproducibilidad del modelo predic-
tivo. Para mejorar los resultados, algunos autores tratan
de adaptar la RPC a la muestra de validacién, utilizando
las técnicas originales de derivacién, lo que se traduce en
una modificacién de los coeficientes y pesos asignados
alas variables. No debemos olvidar que con este recurso
originamos una nueva versién de la regla, que debe ser
igualmente validada.

Impacto Clinico

La ultima fase del disefio y evaluacién, que superan muy
pocas RPC", es la evaluacién de su rendimiento clinico.
Para ello debe aplicarse la RPC en la practica clinica y eva-
luar suimpacto en medidas de resultados clinicos como:
duracion de la enfermedad, incidencia de complicaciones,
supervivencia, costes, etc. En esta fase no es necesario
volver a analizar la validez predictiva del modelo. Aun-
que una RPC sea valida y precisa si su uso no mejora los
resultados que obteniamos con las decisiones basadas
en el juicio clinico, esta RPC no resultara util para el mé-
dico experimentado. La valoracién del impacto clinico
va a requerir una ponderacién de los costes y beneficios
del modelo predictivo, tanto desde la perspectiva del
médico, como de la del paciente, el sistema sanitario o
la sociedad.

Veamos algunos ejemplos. Si queremos evaluar el im-
pacto clinico de una RPC de diagnéstico de faringitis es-
treptocdcica basada en laanamnesis y exploracién clinica
podria interesarnos demostrar que con la aplicacién del
modelo se produce una reduccién del uso de antibioticos
(eficiencia), sin un aumento de complicaciones supuradas
o no supuradas de la infeccién (seguridad). Si tratamos
de valorar el rendimiento clinico de una RPC de diagnoés-
tico de apendicitis aguda podria interesarnos demostrar
una reduccién de las exploraciones de imagen o de las
estancias hospitalarias (eficiencia), sin un aumento de
las apendicitis complicadas o peritonitis (seguridad).
Lamentablemente, este nivel de evaluacion es excepcio-
nal, a pesar de que es el mas importante para el clinico.
A menudo, el impacto clinico de una RPC tendra que ser
estimado de forma indirecta, teniendo en cuenta el grado
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de validez del modelo predictivo y nuestro conocimiento
del escenario clinico donde se aplicara.

Debemos tener en cuenta que muchas RPC ofrecen
estimaciones diagnodsticas o prondsticas, pero no re-
comendaciones concretas sobre qué decisiones tomar;
algunos autores asumen que la orientacién diagndstica
o prondstica influird en la toma de decisiones, pero esto
no siempre es asumible'’. La escasez de RPC que dirigen
explicitamente la toma de decisiones responde a que
este paso implica una extension del rango de errory a
que estas reglas podrian ser vistas como un limite de la
autonomia del médico.

Otro aspecto que también influye en el impacto clinico de
una RPC es el espectro de pacientes a los que se aplicara.
En el disefo e incluso validacion de una RPC se emplean
muestras que no siempre representan al paciente en el
que mas la necesitamos; al fin y al cabo, en los pacientes
de muy bajo o muy alto riesgo es mas facil discriminar. Si
la regla resulta menos eficiente en el grupo de pacientes
que mayor incertidumbre generan, su rendimiento clinico
se vera limitado. Finalmente, otra cuestion a considerar
es que muchas RPC se disefian para minimizar los falsos
negativos, modificandose el nivel de clasificacion hasta
alcanzar cifras de sensibilidad del 100%. Esta cifra transmi-
te la sensacién de perfeccién. Sin embargo, al reproducir
las RPC en la practica clinica real, encontramos que la
sensibilidad suele reducirse, aunque mantenga altas cifras
(96-99%)'%'4, lo que implica que no sean perfectas, por lo
que determinados eventos, aunque muy poco probables,
no puedan descartarse con absoluta seguridad.

El disefo ideal para analizar el impacto clinico de una RPC
es el ensayo clinico, en el que se analizan dos grupos de
pacientes manejados con o sin la RPC. Para evitar la con-
taminacién entre pacientes, la asignacion de laRPC suele
aleatorizarse por conglomerados independientes (servi-
cios u hospitales). Disefos alternativos “antes-después”
en los que comparamos los resultados de cohortes antes
y después de la implantacion del modelo predictivo, son
mas débiles y sujetos a multiples sesgos. Otra alternativa
indirecta para explorar el impacto clinico, también sujeta
a limitaciones, es la realizacién de encuestas a clinicos
experimentados a los que se les ofrecen casos simulados
que integran la informacién que proporciona la RPCy se
les pregunta por las decisiones concretas que tomarian.
Reilly et al, realizan una interesante revision sobre el tema
del analisis del impacto clinico™.

Una ultima reflexién relacionada con el impacto clinico
de las RPC se refiere a su difusion e implementacion real
en la practica clinica. Incluso reglas que han mostrado su
validez y rendimiento clinico resultan insuficientemente
conocidas o pobremente aplicadas'™. Al fin y al cabo,
el objetivo final del desarrollo de una RPC no es que sea
vélida sino que sea aplicada y que mejore nuestra practica
clinica. Algunos clinicos, al leer trabajos en los que se
presentan RPC retienen la informacién sobre las variables
con interés predictivo, teniéndolas en cuenta en sutoma
de decisiones, pero sin seguir los procedimientos reglados
de aplicacién de la RPC.
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M- Migracién del dolor a fosa iliaca derecha 1 pto
A- Anorexia o cetonuria 1 pto
N- Nauseas-vémitos 1 pto
T- (Tenderness) Dolor en punto de McBurney 2 pto
R- Rebote (dolor a la descompresion) 1 pto
E- Elevacion de la temperatura 1 pto
L- Leucocitosis (>10.000/pL) 2 pto
S- (Shift to the Leith) Desviacion a la izquierda (predominio neutréfilos >75%) 1 pto

Interpretacion:
<5 Apendicitis poco probable
5-6 Posible apendicitis
7-8 Probable apendicitis
>8 Muy probable apendicitis

Tabla 2.- Pasos del disefio y evaluacién de una RPC

1.- Elegir el diagnéstico o evento a predecir y el escenario clinico o poblacién en el que se quiere aplicar. Este paso implica selec-
cionar las variables con potencial capacidad predictiva y definir el patrén de referencia que clasifica el diagnéstico o evento a
predecir (prueba diagnostica de referencia o definicién operativa) (definicion).

2.- Evaluar las variables predictivas en una muestra adecuada de pacientes, disefiando una RPC que recoja y pondere las variables
finalmente validas y que ofrezca resultados cualitativos o cuantitativos (derivacién o disefo). Este paso tiene tres apartados:
categorizacion, discriminacion y calibracion.

3.- Validar la RPC en una nueva muestra de pacientes similar a la de derivacién, contrastando sus predicciones con el patrén de
referencia que identifica el diagnéstico o evento de interés (validaciéon limitada) y en muestras de pacientes de entornos clinicos
diferentes (validacion amplia). La validacién permitird juzgar la reproducibilidad y aplicabilidad externa de la RPC.

4.- Aplicar laRPC en la practica clinica y examinar su rendimiento clinico: la regla modifica el comportamiento del médico, mejora
las medidas de resultado de los pacientes y/o reduce los costes (impacto clinico).
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Tabla 3.- Pregunta clinica estructurada sobre RPC

Poblacion

Poblacién, en la que se aplicara la RPC. Enfermedad o evento que se trata de predecir

Intervencién o factor de
estudio

La regla de prediccion clinica: conjunto de variables procedentes de la historia clinica,
exploracion fisica y pruebas complementarias

Comparacion

Patron de referencia que confirma el diagnéstico o evento a predecir: prueba diagndstica de
referencia, medida de resultado, evolucion, etc.

Outcome (resultados)

Cémo queremos evaluar la RPC:

- Habitualmente analizaremos la validez de la prediccién clinica obtenida con respecto al
resultado del patron de referencia (sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades,
curvas ROC, etc.)

- También puede interesarnos valorar el rendimiento clinico de aplicacion de la RPC: curso
clinico, complicaciones, supervivencia, coste-efectividad, etc.

Tabla 4.- Regresion logistica de las variables de una RPC de apendicitis aguda®

Variable Coeficiente () Significacion (p) OR (e®) Peso
Recuento neutréfilos >6,75 x 103 /uL 3,32 <0,001 27,66 6
Dolor a la descompresién o percusion 1,08 <0,001 2,94 2
Incapaz de andar o cojea 0,681 0,033 1,98 1
Nauseas 0,920 0,003 2,51 2
Migracién del dolor a fosa iliaca derecha 0,505 0,117 1,66 1
Dolor localizado en fosa iliaca derecha 0,858 0,008 2,36 2

Tabla 5.- Tabla de contingencia de la apendicitis predicha (RPC >5) y confirmada en la muestra de derivacién®. Caracteristicas
operativas con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

RPC

Apendicitis confirmada

Si No
>5 155 162 317
b
d
<5 2 106 108
157 268 425

Sensibilidad (Se)= a/(a+c)= 155/157=0,98 (98%); IC 95%: 0,95 a 0,99
Especificidad (Es)= d/(b+d)= 106/268 = 0,39 (39%); IC 95%: 0,33 a 0,45

Valor predictivo positivo (VPP)= a/(a+b)=155/317= 0,49 (49%); IC 95%: 0,43 a 0,54
Valor predictivo negativo (VPN) = d/(c+d) = 106/108= 0,98 (98%); IC 95%: 0,93 a 0,99
Cociente de probabilidades positivo = Se/(1-Es) = 1,63; 1C 95%: 1,48 a 1,80

Cociente de probabilidades negativo = (1-Se)/Es = 0,03; 1C 95%: 0,01 a 0,13
Probabilidad preprueba (Ppre) = (a+c)/(a+b+c+d) = 157/425 = 0,37 (37%)
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