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- Participants and Sample

Participants

Research is a formalised curiosity. It is poking and prying
with a reason.

Zora Neal Hurston (African-American novelist,
1891-1960, www.bartelby.com)

Sample size
Accept
It is most important to have a beautiful theory. And if
the observations don't support it, don't be too distressed,
but wait a bit and see if some error in the observations Reject
doesn’t show up.

Paul Dirac (theoretical physicist, 1980)

Peat J, Elliott E, Baur L, Keena V.
Scientific Writing—Easy when you
know how. BMJ Books, London, 2002.
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= Diagnostico

* La medicina es una ciencia de probabilidades y un
arte de manejar la incertidumbre.

* El diagnostico siempre se enfrenta con informacion
insuficiente.

* Los instrumentos diagnosticos se consideran medios
para reducir la incertidumbre.

* Todavia son potentesinstrumentos diagnosticos, la
historia clinicay el examen fisico.

YV 2 N
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Umbral de la prueba
(Pauker vy Kassirer, 1980)

Limite de descarte  Limite de diagnostico

v v
No tiene la se pide mas Se hace el
Enfermedad Informacion diagnostico
0 1
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— Un paciente de la poblacion general
incidencia 50/100 000, P=0.0000013

1

La probabilidad es tan baja que ni siquiera pensamos que tenga la enfermedad.

Limite de descarte Limite de diagnostico
| | ‘
No tiene se pide mas Se hace el
Enfermedad informacion diagndstico
0 0.0000013 \

Herrera. UNMSM, Peru, 2008



_ Paciente que acude a la emergencia, donde 1/50
acuden por Infarto de miocardio, P=0.002

Limite de descarte  Limite de diagnostico

No tiene sepide mas | Se hace el "
Enfermeda informacion diagnstico

0| 0002 1 .

La probabilidad aun es baja. :

Herrera. UNMSM, Peru, 2008




Paciente varén de 50 afios con precordalgia
intensa de mas de 30 minutos, palido, sudoroso,
sensacion de que se va morir, P=0.5

Limite de descarte  Limite de diagnostico

3 )
No tiene la | se pide mas | Informacion | Se hace el
Enfermedad diagnostico
0 05 1

La probabilidad ha pasado el limite de descarte y debemos descartarla.
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El mismo paciente tiene CPK =400

Para CPK > 280 P=0.98.

Limite de descarte  Limite de diagnostico
| \
No tiene sepidemas | Sehace el
Enfermedad informacion | diagndstico
0 \ 0.98 | 1

La posibilidad ha pasado el limite de diagndstico, consideramos como portador de la enfermedad.

Herrera. UNMSM, Peru, 2008
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iCoOmo disminuir la incertidumbre?

e Con mas informacion
* Por ejemplo:
. Mas datos de historia clinica

. pruebas auxiliares ’

f

Herrera. UNMSM, Peru, 2008



o Diagnostico

* Hoy se dispone de un gran
volumen tecnologia auxiliar de
diagnostico.

* Los principios fundamentales
de las pruebas diagnosticas
deben ayudar a identificar que
pruebas van aumentar la
precision diagnostica y cuales ‘
solo van a incrementar el costo -

* El médico debe aprender
cuando asumir riesgos para
aumentar la certeza y cuando
tolerar la incertidumbre

Herrera. UNMSM, Peru, 2008



¢ Parira

1. Todos los individuos sin

la enfermedad tienen un
valor uniforme en la
prueba

. Todos los individuos sin

la enfermedad tienen un
valor uniforme, pero
distinto en la prueba.

. Todos los resultados de

las pruebas son
consistentes con los
resultados del grupo de
los enfermos y del de los
sanos

Condiciones de una prueba diagnostica

perfecta

X

X = valor para el sujeto
con la enfermedad

Y

Y = valor para el sujeto
sin la enfermedad

Herrera. UNMSM, Peru, 2008







m=a |Vlarco de |la prueba de una prueba

Variabilidad de
la prueba

|

Discriminacion
diagndstica de

_— la prueba N

Variabilidad de Variabilidad de
la poblacion sin la poblacion con
la enfermedad la enfermedad

Herrera. UNMSM, Peru, 2008



= El Intervalo de normalidad

» Es un esfuerzo por cuantificar un _mj,m"ro J@ valore
existen en individuos consideracdos resié

e
-
(L

6
arterial, tamano del higado, niveles Je
sangre, etc,)

[_l

» £l intervalo excluye a 5% cons Je acdos sanos. Podria
variar por el azar, por cambios fisiologicos o patologicos
secundarios o no asociados con J 2 enfermedad.

s descriptivo, no es diagnostico.

\ 4
11

Herrera. UNMSM, Peru, 2008



= El Intervalo de normalidad

1. Identificar un grupo
de referencia.

2. Ejecutar la prueba de
interés en todos los
individuos.

3. Representar
graficamente sus

resultados

4. Calcular el intervalo
de lo normal. La 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
media * 2

desviaciones 95% central 4{

estandar




El Intervalo de normalidad: Princip
basicos

“ estaran fuera del intervalo. “anormal”
enfermo”,

Los valores dentro del intervalo no garantizan ausenc
de enfermedad,

5% de los "sanos
no es sindnirmo de ™

Q)

Los cambios incluidos dentro del intervalo podrian ser
patologicos.
£l intervalo se construye empleando un grupo concreto
cle personas.
£l intervalo de la normalidad no se depe confundir con &
intervalo de lo deseable.

Los limites del intervalo pueden modificarse con fines
cli c]_ij]O:)EICO:)



El Intervalo de normalidad: false
positivos, falsos negativos

Sin Con
la enfermedad la enfermedad

\

Intervalo de la normalidad N° 1

Sin Con
la enfermedad la enfermedad

Intervalo de la normalidad N° 2
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El Intervalo de normalidad:
Discriminacion diagnostica

Sin Con
la enfermedad la enfermedad
\

Intervalo de la normalidad

la enfermedad

Sin Con Sin

la enfermedad la enfermedad : la enfermedad

Intervalo de la normalidad Intervalo de la normalidad
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¢ Parira

Definicion de la Enfermedad: &~ &

La “prueba de oro”

>

>

La prueba o criterio para definir “inequivocamente” una
enfermedad. Prueba mas antigua 0 mas aceptada.

Se parte del supuesto que la “prueba de oro” lograra en
el 100% de los casos un diagnostico correcto.

Requisito para examinar la utilidad diagnostica de una
prueba.

La nueva prueba sélo puede tratar de alcanzar ser tan
optima como la prueba de oro.

El investigador debe cerciorarse de que la prueba de oro
utilizada ha sido establecido como la mejor referencia
posible




) L Discriminacion diagndstica:
Sensibilidad y Especificidad

» Son medidas del valor del diagnostico

» Miden la discriminacion de la nueva prueba comparada
con la prueba de oro, que por definicion tiene una
sensibilidad y especificidad de 100%.

» Son caracteristicas intrinsecas de una prueba sea que la
enfermedad es frecuente o rara.

» Permiten comparar el rendimiento de una prueba con
otra.

» La sensibilidad: Proporcion de enfermos identificados
correctamente por la prueba.

» La especificidad: Proporcion de sanos identificados
correctamente por la prueba.




) L Discriminacion diagndstica:
Sensibilidad y Especificidad

Prueba de Prueba de oro

1. Seleccionar una prueba de Estudio Enfermos

oro.
2. Seleccionar un grupo que

segin la prueba de oro a = Individuos

padecen la enfermedad y ,  enfermosy
otro que segin la misma, positivos
estan sanos. —

3. Aplicar la prueba en ¢ = Individuos
investigacion a todos los _ enfermos y
individuos. negativos

Sensibilidad =a/a+_c
a + ¢ = Total de

Individuos

Especificidad =d /b +d enfermos

N/

Prueba de oro
Sanos

b = Individuos
sanos Yy
positivos

d = Individuos
sanos Yy
negativos

b + d = Total de
Individuos sanos



) L Discriminacion diagnostica:

Sensibilidad y Especiticidad

Pruebade Pruebade oro Prueba de oro
Estudio Enfermos Sanos

Sensioilidacd =a/a+ ¢

400 / 500 = 0,8 + 400 50

!

. 100 450

450 / 500 = 0,9
= 90% o500

(&)
&
&G




) L Discriminacién diagndstica:
Sensibilidad y Especificidad

Prevalencia de 50% Prevalencia de 10%

Prueba de Prueba de oro Prueba de oro Prueba de  Prueba de oro Prueba de oro
Estudio Enfermos Sanos Estudio Enfermos Sanos
50 90

+ 400 positivos + 80 positivos

falsos falsos
100 20
- negativos 450 - negativos 810
falsos falsos

500 500 100 900




—- Fyncionamiento de la prueba diagndstica

[ i .
de glucemia
 Valor limite: 110mg/dL

* Superior: test positivo.

Verdadero + * Inferior: test negativo.

| 0.945

 Probabilidad de acierto:
Enfermos * Para enfermos

| | | I ! ' ! * Verdadero positivo
70 80 a0 100 110 120 130 140 (sensibilidad)

Glucosa * Parasanos

Verdadero - | * Verdadero negativo
0.977 (especificidad)

Sanos —~— * Probabilidad de error
| ' ' ! ' ' | * Para enfermos
70 80 90 100 110 120 130 140 . Falso —
Clucosa * Para sanos

* Falso +
‘ Universidad de Malaga, 2008



S Parhia

N/

¢ Como definir el punto de corte de la prueba
diagnostica?

Enfermos

| | I | | | |
70 al a0 100 110 120 130

Glucosa

Verdadero -
0.993 |

100 110 120 130 140

Glucosa
No es simple. No es posible aumentar sensibilidad y especificidad al mismo
tiempo. Hay que elegir una solucion de compromiso: Aceptable sensibilidad y
especificidad.

YV 2 N

Universidad de Malaga, 2008
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¢ Parira

Valor predictivo de
las pruebas positivas y hegativas

>

Si la prueba es positiva, ¢Cual es la probabilidad de
que un individuo tenga la enfermedad?

Si la prueba es negativa, ¢Cual es la probabilidad de
que la padezca?

Valor predictivo positivo: Proporcion de individuos
con una prueba positiva que tienen la enfermedad.

Valor predictivo negativo: Proporcion de individuos
con una prueba negativa que no tienen la
enfermedad.

YV 2 N



g2 Valor predictivo de
las pruebas positivas y negativas

Prueba de Prueba de oro Prueba de oro
Estudio Enfermos Sanos

a = Individuos b = Individuos

Valor predictivo positivo = enfermos y sanos y
" positivos positivos

ala+b ¢ = Individuos  d = Individuos

enfermos vy sanos Yy

negativos negativos
Valor predictivo negativo =

a + c = Total de b + d = Total de
d/c+d Individuos Individuos sanos

enfermos




720
180

400
100

80

20

889

10

50

450

90

810

Valor predictivo

Prevalencia V P Positivo V P Negativo

98,6% 33,3%

88,9% 81,8%

47,1% 97,5%

7,5% 99, 7%

’l



Ejemplo: Tamizar 1.000 personas
Especificidad de la prueba = 99,6% (4/1000)

Prevalencia de VIH = 10%

Verdaderos 100 Falsos

POSItIVOS: POSItIVOS:
Valor predictivo positivo: 100/104 = 96%

Prevalencia de VIH = 0,4%

Verc_la_tdero 4 Falso .
positivo: positivo:

Valor predictivo positivo: 4/8 = 50%

YV 2 N



e ’V.a!or predicitivo:
analisis con una prueba

Especificidad de la prueba 99,6%

Prevalencia de VIH Valor Predictivo Positivo
10% 96%
5% 91%
2% 80%
3% 86%
1% 67%
0,5% 50%
0,3% 38%

0,1% 18%




==a COMDbDInacion de pruebas

Pruebas en serie

Probabilidad (+) Pruebadefinitiva2 (*) — Enfpresente
de padecer ——» Pruebade /' realizada (-) — Enfausente
la enfermedad tamizaje 1

antes de realizar realizada ]

las pruebas () Enfermedad ausente

Prueb el (") Pruebal *  enfermedad present
ruepas en parai€io / () Prueba2 + Chiermedadpresente

Probabilidad (+) Pruebal +
de padecer —» Pruebas / (-) Prueba?2 -

la enfermedad
ly 2
+ -
\ (+) Pruebal Realizar mas pruebas

Realizar mas pruebas

antes de realizar

las pruebas (-) Prueba2 +
\ (+) Pruebal -

Enfermedad ausente
(-) Prueba?2 -
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S Pavhia

Likelihood Ratio (Razon o Cociente de
Verosimilitud)

LR +

Probabilidad de una prueba positiva en presencia
de la enfermedad / Probabilidad de una prueba positiva en ausencia de
enfermedad. Expresa cuantas veces es mas (0 menos) probable un
resultado positivo en enfermos que en no enfermos

=S/(1-E)
LR -

Probabilidad de una prueba negativa en
presencia de la enfermedad / Probabilidad de una prueba negativa en
ausencia de enfermedad

=(1-5) /E

YV 2 N



- Objetivo de usar la evidencia

* Promover la prestacion de atencion basada en la mejor
evidencia disponible

* Incentivar a los proveedores de salud a que desarrollen
habilidades que les permitan recolectar, evaluar e
incorporar evidencia en la practica clinica diaria

* Para poder lograr eso, los proveedores de salud deben
comprender y evaluar intelectualmente los nuevos datos
de la investigacion clinica a medida que estén disponibles

YV 2 N
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En un mundo ideal

*Se sabria cual es la atencion mas eficaz
para cada condicidn

* Cada profesional de salud sabria cual es
la atencion mas eficaz para cada paciente

* Cada profesional de salud prestaria la
atencion mas eficaz de la que tuviera
conocimientos

YV 2 N



==a ¢Como calcularsensibilidad,
especificidad y valores predictivos?

-3 Pruebas Diagnosticas — O

|Seleccione el nimero de niveles de la prueba diagnéstica

2 Niveles | 3 Niveles | 4 Niveles |
Enfermedad B |

Modulo de pruebas diagndsticas de la Unidad de Bioestadistica del Hospital Ramodn y Cajal,
Madrid, Espaia

Presente Ausente Totales
Test Positivo 0 0
. 0
Test Negativo
0 0 0
Acerca de
S alir

E
&




=== Supongan

* En un grupo de 300 pacientes, 50 tienen meningitis por meningococ
(Neisseria meningitidis) y 250 estan libres de la enfermedad.

* Se realiza un cultivo mejorado en evaluacion que logra detectar de los
50 que tienen meningitis, 40 como positivos en |la prueba.

* El cultivo mejorado en evaluacion que identificd como negativos a
230 de los sujetos que no tienen la enfermedad.

I S Y

Cultivo+
Cultivo- 10 230 240
Total 50 250 300

N/



g
=== Supongan

e iCual es la sensibilidad del cultivo?
e iSu especificidad?

* El valor predictivo positivo

* El valor predictivo negativo

S  weningitise | sinmeningits | Towal
40 20 60

Cultivo+
Cultivo- 10 230 240
Total 50 250 300

N/



A

B
A calcular
I [ S T

Cultivo+
Cultivo- 10 230 240
Total 50 250 300

s Pruebas Diagnosticas — O

|Seleccione el nimero de niveles de la prueba diagndstica

2 Niveles | I Niveles | 4 Niveles |

Enfermedad Analizar |
Presente  Ausente Totales
Test Positivo | | 40 20 60
Test Negativo 10 230 240
50 250 300
Acerca de
S alir




~ Resultados
Indice

Yalor

Intervalo Confianza 95%

Sensibilidad

E specificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
Cociente de probabilidad positivo

6B.91 % a 9109%
8864 %a 9B536%
b4.74% a 7859%
93.31%a 9836%

Mo aplicable
6.42 a 1557
Mo aplicable
012a 0,38

DesERD - CRIE - UTP



Jre
== Concordancia

* ¢Qué tanto concuerda el cultivo con el diagnodstico de referencia de |
enfermedad? (supongamos PCR para N. meningitidis en LCR)

I S Y

Cultivo+
Cultivo- 10 230 240
Total 50 250 300




Jre
== Concordancia

* ¢Qué tanto concuerda el cultivo con el diagnodstico de referencia de |
enfermedad? (supongamos PCR para N. meningitidis en LCR)

S e

Cultivo+ 40

Cultivo-

Total 50
40+230=270 10+20=30
270/300*%100=90% 30/300*100=10%

Concordancia absoluta Disconcordancia absoluta




Coeficiente Kappa

+Compara los valores de dos variables
nominales tales que sus valores pueden ser
los mismos

+Tablas cuadradas

+Mide el grado de acuerdo entre las dos
variables

+Asume valoresentreOvy 1

+\Valores proximos a 1 : total acuerdo.
+Valores proximos a O : total desacuerdo

YV 2 N




Rev Peru Med Exp Salud Publica 22(1), 2005 Beltran F. et al

EVALUACION DE LOS METODOS DE GRAHAM Y PIN TAPE EN EL
DIAGNOSTICO DE Enterobius vermicularis

Maria Beltran F', Hara T2, Raul Tello C'

RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el método de pin tape (PT) respecto al método de Graham (MG) para el diagnostico
e intensidad de infeccién por E. vermicularis en nifos. Se obtuvieron 250 muestras de 125 ninos de ambos sexos,
comprendidos entre 3y 13 afnos de edad. Con el método de Graham se tuvo una prevalencia de 47% y con el pin tape
33,6%, asimismo, se detecté mayor intensidad de infeccion (numero de huevos por lamina) con el MG que con el PT.
La sensibilidad del PT respecto al MG fue de 71%, especificidad de 100% y concordancia (Kappa) 0,72. Se recomien-
da el uso del método de Graham respecto al pin tape, debido a que el método de Graham resulta mas practico, tiene
mayor sensibilidad y detecta mayor numero de huevos por lamina.

Palabras clave: Enterobius vermicularis; Diagnostico; Nifios (fuente: DeCS BIREME).




Tabla 1. Evaluacion del total de casos segun metodo
de estudio. Método de Graham frente a Pin Tape.

Método de Graham Total

Positivo Negativo
Pin Tape Positivo 42 0 42
Negativo 17 66 83
Total 99 66 125

YV 2 N




DISCUSION

Se encontré una buena concordancia diagnostica en-
tre los metodos de Graham y Pin Tape con un indice
Kappa de 0,72; sin embargo, con el Pin Tape se detec-
taron menos casos y su uso resulta poco practico de-
bido a que debe permanecer durante toda la noche,
por lo tanto hay que acudir dos veces al mismo lugar
para obtener una muestra, a diferencia del metodo de

YV 2 N




Tabla 1. Evaluacion del total de casos segun metodo
de estudio. Método de Graham frente a Pin Tape.

Método de Graham Total

Positivo Negativo
Pin Tape Positivo 42 0 42
Negativo 17 66 83
Total 99 66 125

YV 2 N




uT
=== |mplicaciones Estadisticas

* un valor de concordancia diagnostica, evaluado con la prueba Kappa,
igual a 0,72 es alto

* seria importante conocer el valor de la p,
* el cual puede variar de acuerdo con el tamano de la muestra (n).

YV 2 N
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Tabla de contingencia YAR0D0001 * VWAROODDO2

Fecuento
WARDODOZ
a0 1,00 Total
WARDOOOT 00 3 1 4
1,00 0 3 3
Total 3 4 7

Medidas simétricas

Errortip. T Sig.
Walor asint.@ aproximadab aproximada

rz20 244 1,984 047
M de casos validos 7

Medida de acuerdo  Kappa

a. Asumiendo la hipodtesis alternativa. )
b. Empleando el errar tipico asintatico hasado en la hipotesis nula.

YV 2 N




Tabla 1. Evaluacion del total de casos segun metodo

g de estudio. Método de Graham frente a Pin Tape.
[ = |
Método de Graham Total
Positivo Negativo
Pin Tape Positivo 42 0 42
Negativo 17 66 83
Total I= Concordancia entre dos observadores con dos o mas categorias
Origen de datos | Resultados |
Numero de categorias | 2 ZI Nivel de confianza (%) 95,0
~Entrada de datos
Clasificaciones | |
Observador 2

Observador 1




Fappa minimo:
Fappa maximo:
Prueba de =ignificacion
Eztadistico 2

IC (95,0%)

(p<0,0001)




Tabla 1. Evaluacion del total de casos segun metodo

___LI .....i=-5~=- de estudio. Método de Graham frente a Pin Tape.
[ = |
Método de Graham Total
Positivo Negativo
Pin Tape Positivo 42 0 42
Negativo 17 66 83
Total I Pruebas diagnésticas simples

Origen de datos y resultados |

~Opciones Nivel de confianza (%) 95,0

Prueba de referencia
& Datos tabulados

Positivo  |Negativo Total

Prueba Positivo 42 0 I 42

diagnéstica |Negativo 17 66 I—83

Total | 59 | 66 | 125

" Valores predictivos




I=
Origen de datos y resultados

Pruebas diagnosticas simples

~Opciones Nivel de confianza (%)

Prueba de referencia
@ Datos tabulados

Positivo  |Negativo

Prueba Positivo 42, 0 I 42

B diagnostica  |Negativo 17 66 &
" Valores predictivos
Total | 59 | 66 |
Valor I (95%)

Sensibilidad (%) 71,19 28,78 83,59
Ezpecificidad (%) 100,00 95,24 100,00

Indice de wvalidez (%) 86,40 75,99 S2,81
Valor predictivo + (%) 100,00 S8,81 100,00
Valor predictivo — (%) 75,52 J0,23 g8,80
Prevalencia (%) 47,20 38,05 SE, 35




* El incluir la significancia estadistica de los resultados encontrados y
las diferencias, especialmente cuando se estan comparando pruebas
diagndsticas, permite ponderar mejor los hallazgos encontradosy
tomar mejores decisiones sobre su utilidad, por lo cual esto siempre
debe ser considerado en |la presentacion de resultados.




BioMETRICS 33, 159-174
March 1977

The Measurement of Observer Agreement for Categorical Data

J. RICHARD LANDIS
Department of Biostatistics, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan 48109 U.S.A.

GARY G. KOCH
Department of Biostatistics, University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina 27514 U.S.A.
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N/

AGREEMENT MEASURES FOR CATEGORICAL DATA

Kappa Statistic Strength of Agreement
<0.00 Poor
0.00-0.20 Slight
0.21-0.40 Ifair
0.41-0.60 Moderate
0.61-0.80 Substantial
0.81-1.00 Almost Perfect

Although these divisions are clearly arbitrary, they do provide useful ‘“‘benchmarks’ for
the discussion of the specific example in Table 1.

YV 2 N
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