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Objetivo: este articulo presenta la manera de calcular, dentro de una prueba
de diagndstico clinico, la probabilidad de que un individuo, cuyo resultado
para la prueba de tamizaje es positivo, esté realmente enfermo sabiendo que
no se tiene su resultado con la prueba patrdén de oro; probabilidad denominada
Valor Predictivo Positivo (VPP). Método: se asumié el VPP como una
cantidad desconocida para la que se puede construir una distribucién de
probabilidad. Dentro del paradigma Bayesiano de la estadistica, se utiliz6 el
método propuesto por Winkler and Smith para calcular VPP utilizando un
conjunto de registros sobre coledocolitiaisis en pacientes con pancreatitis
aguda. Resultados: los métodos bayesianos permitieron obtener regiones de
credibilidad mads estrechas que los intervalos de confianza clasicos. Discusion:
el uso de métodos Bayesianos es una excelente alternativa para obtener
estimaciones mas precisas del VPP. Estimar los valores predictivos utilizando
los datos de la tabla 2X2 conlleva a errores cuando el tamaio de la muestra no
es tan grande como para asumirla cercana a la poblacion.

Estimation of the Positive Predictive Value of the Magnetic resonance
Cholangiopancreatography using Bayes methods

Abstract

Objetive: In this article we present different alternative to compute the
Positive Predictive Value (PPV) for a diagnostic test. Method: we assumedthe
VPP as a continuous and unknown quantity whose natural performance
is susceptible of model using a distribution of probability. We use the
method propose as Winkler and Smith to estimate the VPP using Bayesian
procedure. We illustrate our methodology with a data set of patients with
acute pranceatitis taken the Magnetic Cholangiopancreatogrphy as test to
screening of Choledocoletise Results: The Bayesian approach allows to have
a best estimates and the credibility regions were narrower than the confidence
intervals.Discussion:thje use of Bayesian methods is an excellent choise to

obtain more accute estimates. To estimateVPP’s using the observed data in
table 2X2 implies mistakes when the sample size is not large enough as to think
that the sample close the population size.
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Introduccion

Tanto en la atencidn clinica de las personas como en la implementacién de programas de salud publica se utilizan criterios o pruebas diagnosticas
con el fin de separar a aquellos individuos o poblaciones que tienen el evento de interés en salud de aquellos que no lo tienen. Al decidir qué
criterios o pruebas diagndsticas se van a utilizar en el entorno clinico o de salud publica, el médico y el tomador de decisiones deben considerar las
caracteristicas propias de desempeiio de los clasificadores como también la capacidad predictiva de los mismos una vez puestos en uso. Tanto a nivel
estadistico como en las ciencias de la salud, existe una vasta literatura acerca de los estudios para validar pruebas para diagnostico, sin embargo,
un buen libro que podria ser usado como referencia es el de Sullivan[1]. El Valor Predictivo Positivo (VPP) y el Valor Predictivo Negativo (VPN)
como sus nombres lo dicen, son probabilidades “predictivas” es decir, son las proporciones esperadas (no observadas directamente) de individuos
realmente enfermos o no enfermos dentro de las respectivas poblaciones de personas con la prueba de tamiz positiva o negativa. En palabras
simples, el VPP es la probabilidad de que un individuo cuyo resultado para la prueba tamiz es positivo esté realmente enfermo sabiendo que no
tenemos su resultado con la prueba patrén de oro, situacién comin cuando se aplica la prueba tamiz de manera masiva después de ser validada.

En muchos estudios el tamafo de muestra no es tan “grande” como para considerar que se estd cerca de la poblacion de sujetos, lo que conlleva a
que la prevalencia del evento de interés no pueda ser directamente estimada usando la tabla de 2X2 en la que se resumen los resultados del estudio.
En esas situaciones, se asume la prevalencia como “informacién externa” a los datos obtenidos en campo que puede estar publicada en alguna otra
fuente, razon por la que puede ser interpretada como una informacion a priori que es actualizada por la informacion contenida en los datos. En
el caso discreto (el trazo o biomarcador estd o no presente en el individuo con el evento de interés), el VPP y el VPN toman un valor puntual de
probabilidad puesto que se esta estimando a partir de valores puntuales de las caracteristicas de la prueba en evaluacion. En el caso continuo, lo que
se asume es que el valor predictivo es una variable aleatoria que puede tomar cualquier valor entre los muchos posibles en el intervalo (0,1) y que
su distribucion en la naturaleza puede ajustarse a una distribucion de probabilidad susceptible de ser aproximada de alguna manera. El articulo de
Winkler and Smith [2] hace un estudio detallado acerca de esta situacion. Existe en la literatura trabajos que presentan estratégias para obtener las
estimaciones de los valores predictivos. Smith et al.[3], calculan un VPP estandar con estimaciones aproximadas de la prevalencia, la sensibilidad y
especificidad, pero ademds, analizan el calculo del VPP con el problema de tener “numerador cero’, esto bajo el enfoque beyesiano. Otros trabajos
que merecen ser citados por su aporte al calculo y la importancia del los valores predictivos en estudios de validacion de pruebas para diagndstico
clinico, son los de Plumb et al.[4], Meck et al.[5] y Naiditch et al. [6].

19 Rev. Méd. Risaralda 2015; 21 (2): 19-26



En este articulo, se aborda el asunto de estimar los valores predictivos
(especificamente el VPP), considerando diferentes escenarios
posibles en el procedimiento de estimacién que incluyen métodos
bayesianos y clasicos de la estadistica, y se hace la comparacién de los
resultados obtenidos. Se utiliza un conjunto de datos de individuos
con pancreatitis aguda de origen biliar (PAB) para iliustrar los
resultados al asumir la Colangiopancreatografia Magnética (CRM)
como una prueba de clasificacién inicial y la colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (CPRE) como patrén de oro.

Datos

En Mogollén et al.[7] se establecen las caracteristicas de desempeio
diagndstico de la colangiopancreatografia magnética (CRM)
temprana en individuos con pancreatitis aguda de origen biliar
(PAB) leve para la deteccion de coledocolitiasis, considerando la
colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPRE) -método
invasivo para el diagndstico de PAB- como el método de referencia
para la evaluacion. Las caracteristicas diagnosticas de la CRM en
este estudio fueron evaluadas mediante los registros histéricos de
pacientes de los que se tenia informacion de haberles realizado CRM
y CPRE. De esta manera los autores contaron con 154 historias
clinicas de pacientes con PAB leve llevados a CRM, de los cuales 86
contaban con resultado de CPRE y CRM, cantidad que finalmente fue
considerada la muestra de estudio.

En un trabajo previo, Tovar[8], obtuvo las estimaciones de la
sensibilidad y la especificidad de la CRM utilizando metodologia
bayesiana de analisis de datos. Para obtener sus estimaciones, asumio
que los dos parametros son variables aleatorias continuas cuyo
comportamiento en la naturaleza puede ser modelado usando una
distribuciéon de probabilidades tedrica (distribucién a priori). Se
asumiod entonces que el comportamiento de cada uno delos parametros
puede ser modelado usando una distribucién Beta de probabilidades
caracterizada por dos hiperpardmetros (cantidades que caracterizan
la forma de la distribucion). Dado que la distribucion a priori expresa
la informacion sobre los parametros de interés que no estd contenida
en los datos obtenidos al realizar el estudio de validaciéon en campo
(razoén por la que se asume que es externa al experimento), entonces
se procede a combinar dicha informacién con la contenida en las
observaciones (verosimilitud) para obtener lo que se denomina la
distribucion a posteriori, la cual no es mas que la distribucién de
probabilidades del parametro después de combinar la informacién
contenida en el experimento con la informacién externa al mismo.
La distribucion a posteriori permite hacer el proceso de estimacion a
través de alguna de sus medidas de tendencia central y sus percentiles.
Existen situaciones en las que no es posible contar con informacion
externa al experimento, como también puede ocurrir que existan
diferentes fuentes. Entre las “fuentes externas” mds comunmente
consideradas estdn los especialistas en el tema que pueden tener
diferentes niveles de experiencia y exposicion al evento de interés,
resultados de estudios publicados en la literatura, registros médicos
de centros de salud, etc. En el caso del estudio de las caracteristicas
de la CRM, se cont6 con el conocimiento de una medica especialista
en cirugia de vias biliares y con articulos publicados previamente en
los que se habia evaluado el poder clasificador de la CRM para casos
de coledocolitiasis. El autor, obtiene las estimaciones bayesianas de la
sensibilidad y la especificidad, ademds del VPP y el VPN para el caso
discreto. Ver Tovar|[8].

Winkler and Smith[2] desarrollaron un método para calcular el valor
predictivo positivo (VPP) para un paciente en particular después de
conocer el resultado de la prueba validada como tamiz pero sin haber
aplicado el patrén de oro, asumiendo que el VPP es una cantidad

aleatoria cuyo valor es incierto y cuya distribucion de probabilidad se
puede aproximar usando simulacion estocastica sencilla.

Metodologia de Winkler y Smith distribuciones para VPPs

En su articulo, Winkler y Smith hacen sus estimaciones asumiendo
que después de terminado el estudio de tamizaje y validada la prueba
se le aplica a un individuo cualquiera de la poblacion de interés si el
resutado es positivo, entonces se requiere saber cual es la probabilidad
de que el paciente presente realmente el evento de interés. En
general, la idea de los autores consiste en pensar en el VPP como una
cantidad incierta que refleja la incertidumbre en la prevalencia (p),
la sensibilidad (s) y la especificidad (t), por lo que se puede pensar
entonces en construir una distribucién de probabilidad para los
VPPs. Asi, mediante la generacion de muestras aleatorias de (p,s,t)y
calculando

q— P (Dl+, ps,t) (1)
donde,
= ps
P (DI+, p,s;t) TP (10 (2)

para cada muestra se puede construir dicha distribuciéon. Donde
D es una variable binaria que representa que el verdadero estado
del individuo (enfermo o sano), y el signo (+) simboliza un
resultado positivo en la prueba tamiz aplicada para evaluar la
presencia de dicha enfermedad. Es posible entonces, calcular
la distribucién para el VPP usando simulacion y a través de la
ecuacion P(D|+) = [ P(D|+,p,s,t)f (p,s,t|+). En la practica,
simular distribuciénes de probabilidad es sencillo si se representa
la distribucién condicional f(p,s,t|+) como una mezcla (mixtura)
de otras dos distribuciones condicionales, las cuales se pueden tener
si se sabe que el paciente tiene el evento D o no lo tiene (D) .Las
probabilidades de mezcla son P (DI+) y P (Dl+) :

flo,s,tl4+) = f(p,s,tID, P + f(p,s,tID,+H)PDI+). (3)

Para muestrear desde f(p, s, t|+), primero se obtiene P(D|+) usando
la ecuacion

~ E(E(s)
P(D|+) = E()E(s) + [1-E(p)][1-E(®)] ®
6
P(DI+) = ro )

P(D,+)+P(D,+)

Donde E (p), E (t) y E (s) son las cantidades promedio o esperadas
para la prevalencia, la especificidad y la sensibilidad respectivamente
(se obtienen despues de simular grandes cantidades de valores y
obtener la media de las mismas). Para cada repeticion de la simulacién
se obtiene P (D|+) el cual es un valor entre cero y uno, y luego se
simula un numero aleatorio uniforme en el intervalo [0,1], de modo
que, si el numero aleatorio es menor o igual a P (D|+) entonces se
asume el resultado positivo del individuo como el de un verdadero
caso y extraer (p,s,t) desde £(p,s,t|D,+); de lo contrario, se asume que
el individuo con resultado positivo responde a un falso positivo y se
extrae (p,s,t) desde f(p,s,t|D,+). Se obtienen entonces g = P(D|+,p,s,t)
de (p,s,t) mediante la ecuacién (1) y se repite el proceso un gran
nimero de veces para construir la distribucion de g. Finalmente, el
valor estimado del VPP sera el promedio aritmético de la cadena de
valores de g obtenida.
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Formas de calcular del VPP a partir de los datos de conteo

Lo mas comun en los libros de epidemiologia y bioestadistica
que abordan el tema de los estudios de validaciéon de pruebas para
diagndstico, es encontrar métodos de estimacién de los valores
predictivos usando las cantidades de sujetos que presentaron las
combinaciones de resultados de la prueba bajo estudio yla considerada
patrén de oro. El estimador se calcula o bien sea usando los datos
de la Tabla 2X2 directamente (método que generalmente arroja
resultados sesgados) o utilizando la formula de Bayes asumiendo
conocido el valor de la prevalencia y tomando las estimaciones de
la sensibilidad y la especificidad puntuales calculadas a partir de los
datos del cuadro. Los procedimientos convencionales para obtener las
estimaciones no tienen en cuenta el caracter continuo del indicador
y ademads consideran que el VPP es una probabilidad predictiva de
tener el verdadero estado en el caso de que se aplicara la prueba tamiz,
es decir, se asume que aun no se sabe el resultado de la prueba tamiz
en el sujeto.

Para calcular el VPP se pueden considerar diferentes situaciones, una
es que se tienen los resultados de la tabla 2X2 y se calcula directamente
de la misma, es decir; sea D la variable aleatoria que identifica el
resultado de la prueba patrén de oro en el individuo de modo que D
toma el valor de uno cuando el individuo tiene un resultado positivo a
esa prueba y toma el valor de cero en el otro caso. Se asume también la
variable binaria T que identifica el resultado de la prueba usada para
tamiz y que esta bajo validacion, los resultados obtenidos después de
aplicarle las pruebas a una muestra de sujetos se pueden resumir en
una tabla de 2X2 ast:

Cuadro 1: Arreglo de datos producto de un estudio de validacion de
prueba para diagndstico clinico

D=1 D=0 Total
T=1 a b a+b
T=0 c d c+d
Total a+c b+d n

Donde a es la cantidad de individuos que presentaron resultado
positivo en ambas pruebas, b es la cantidad de sujetos con resultado
positivo en la prueba bajo validacion y resultado negativo en la prueba
patrén de oro (falsos positivos), ¢ es la cantidad de sujetos que tienen
resultado positivo en la prueba patrén de oro y resultado negativo
en la prueba tamiz y d es el nimero de personas que comparten un
resultado negativo en ambas pruebas.

Una forma de célculo del estimador del VPP, observada en cursos
introductorios de bioestadistica o epidemiologia es:

— a

VPP =
a+b

Esta forma de obtencion del estimador presenta problemas cuando
el tamafio de la muestra no es lo suficientemente grande como
para asumir que tenemos una cantidad de sujetos muy cercana a la
poblacién, lo que nos permitiria tener una estimacion bastante buena
de la prevalencia del evento.

De otro lado, bajo el supuesto de que llega un sujeto que no participd
en la etapa experimental, se le aplica la prueba de tamizaje y se observa
un resultado (aun no se ha observado, se asume que eso pasaria), se
hace necesario estimar la probabilidad condicional en el resultado
observado de que el sujeto en cuestion tenga o no realmente el evento.
Para el caso de un resultado positivo, se tendria que calcular el VPP
que puede escribirse en términos de probabilidades como (ecuacion 1):

PO=DP(T=1D=1)

VPP =P =1IT=1) = oG = 10 = D+ PO = O0P(T = 1D = 0)

Si se sabe que P(D=I)=prevalencia; P(T=1|D=1)=sensibilidad y
P(T=0|D=0)=Especificidad , entonces, podemos escribir el VPP como:

prevalencia*sensibilidad
VPP=

prevalencia*sensibilidad + (1-prevalencia)* (1-especificidad)

Revisando los textos de epidemiologia y bioestadistica, se tiene que
la ecuacion (1) es la expresién de la férmula de Bayes, la cual asume
que la prevalencia es una probabilidad “externa” que no puede ser
calculada a partir de la tabla 2X2 que resume los conteos y debe ser
establecida a través de alguna fuente diferente al experimento. Cuando
se utiliza este método para obtener el estimador, podemos decir que la
prevalencia es una informacidn a priori que se tiene antes de recabar
los datos en campo y que debe ser actualizada usando los resultados
de los individuos participantes en la investigacion (la sensibilidad y la
especificidad estimadas).

Calculo del VPP asumiendo continuidad

En los casos mas comunes encontrados en los libros de texto, las
formulas de célculo del VPP emplean los valores observados en la
tabla de 2X2 y asumen un valor puntual para la prevalencia del evento
de interés. Sin embargo, es posible asumir que el VPP es una variable
aleatoria que toma valores en el intervalo [0,1] cuyo comportamiento
en la naturaleza puede ser modelado usando una distribucion de
probabilidades. Una distribuciéon adecuada para modelar dicho
comportamiento es la distribucion de probabilidades Beta con
parametros g y b. La familia de distribuciénes Beta es bastante
flexible e incluye un amplio rango de posibles comportamientos al
variar sus parametros dentro de los niimeros reales positivos. Esta
forma de asumir la situacién es propia de la inferencia Bayesiana, la
cual asume que las cantidades que comunmente llamamos parametros
en el ambito de la inferencia clasica o frecuentista de la estadistica,
los cuales son asumidos como valores fijos pero desconocidos y
propios de la poblacidn, en realidad son cantidades aleatorias con un
comportamiento probabilistico modelable a través de una distribucion
tedrica.

Dado que el VPP es una funciéon matemdtica de otras cantidades
estimadas como la prevalencia, la sensibilidad y la especificidad,
entonces es posible asumir que dichas cantidades también son
aleatorias y su comportamiento es susceptible de ser modelado.
Claramente, tanto el VPP como la sensibilidad, la especificidad y la
prevalencia, son proporciones que en el ambito poblacional pueden
ser vistas como probabilidades asi que todos son indicadores que
toman valores en el intervalo [0,1].Siendo asi, se puede asumir que
el comportamiento natural de las cuatro cantidades puede modelarse
usando distribucidnes Beta con pardmetros g y b diferentes para
cada una de acuerdo con las caracteristicas contextuales en las que se
realiza el estudio para validacidn.

En términos bayesianos, asumimos que tenenos informacion externa
que nos permite obtener valores para @y b en cada caso, de modo que
podemos plantear el siguiente modelo para el estudio de validacion de
una prueba para diagnostico que dio origen a la ecuacion (1) usando
la misma notacién de Winkler y Smith.
Seap=p(D=1)seas=P(T=1D=1)yseat=P(T =0D=0)
, la prevalencia, sensibilidad y especificidad, de modo que
p €(0,1), s€(0,1)yte€ (0,1) Siasumimos que el comportamiento
de cada cantidad aleatoria puede ser modelado usando una
distribucion Beta entonces tenemos que:
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— a-1 b-1
f(pla,b) Beta(a,b)p (1-p) ab>0,p €(01)
Donde Beta(a, b) es una constante llamada de normalizacién que
permite que la integral de la funcidn sea igual a uno. La funcién de
probabilidad para modelar el comportamiento de la sensibilidad y la
especificidad tendran la misma forma con la diferencia de que ay b
son unicos para cada una de las cantidades aleatorias. En el articulo
de Tovar([8] se presenta en forma detallada el procedimiento para
obtener las estimaciones de la sensibilidad y la especificidad, mediante
métodos bayesianos y asumiendo una distribucion Beta para modelar
la informacion a priori o externa.

En el proceso de estimaciéon usando metodologia bayesiana, puede
ocurrir que se tengan diferentes fuentes externas para obtener
informacion sobre la cantidad aleatoria de interés. Es posible contar
con personas consideradas especialistas en el tema que pueden
brindar informacion desde su conocimiento y exposicion al evento
de interés, o puede ser que se cuente con documentos publicados
como articulos cientificos o reportes técnicos, entre otras posibles
opciones. Cuando se tiene este tipo de situaciones, se tendran tantos
modelos como posibles fuentes de informacidn, caso en el que se hace
necesario escoger entre las diferentes alternativas la que mejor se ajuste
a la situacion real. Existen diferentes estrategias tedricas creadas para
seleccionar el modelo que mejor explique el fendmeno real, entre ellas
el factor de Bayes. En el articulo de Tovar[8] se puede encontrar una
explicacion mds detallada sobre los métodos de seleccion de modelos.

Estimacion del valor predictivo de la Colangiopancreatografia
magnética (CRM)

Usando la Colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada (CPRE)
como prueba patrén de oro, se estimé el VPP de la CRM utilizando
los datos de conteo y la formula de Bayes para el caso discreto y
utilizando la metodologia desarrollada por Winkler y Smith para el
caso continuo.

Situacion 1: Estimacion a partir de la tabla de 2X2

Para llevar a cabo el procedimiento de estimacién se contaba con
una muestra de 86 individuos diagnosticados con pancreatitis aguda
leve y tratados en un hospital publico de Colombia. De acuerdo con
los resultados reportados por Mogollén et al.[7], en ese estudio, los
valores de los conteos en la tabla cruzada fueron: a =68,b =9,c =2y
d = 7de modo que la estimacion del VPP usando unicamente los datos
de la Tabla 1 seria VPP == = 0.881o que implicaria que la prevalencia

77
estimada para la coledocolitiasis seria de p = ;—2 =081

Situacion 2: estimacion usando la formula de Bayes

En este caso, se consulto a la especialista quien report6 que de acuerdo
con los estudios y los datos reportados por el ministerio de salud de
Colombia, la prevalencia de coledocolitiasis entre individuos con
pancreatitis aguda leve es del 20%. Usando este dato y los valores de
prevalencia estimados con la Tabla 2X2 se tiene que:

68

Sensibilidad de la CRM = 0= 0.97
7

Especificidad de la CRM = 6= 0.44

0.20*0.97

VPP de la CRM = 0= 57+ 0807056

=0.30

Situacion 3: estimacion del VPP mediante la formula de Bayes
usando el valor puntual de la prevalencia y estimaciones bajo
continuidad de la sensibilidad y la especificidad.

Tovar[8] en su articulo utilizé tres modelos de estimacion para
cada uno de los parametros de desempefio de la CRM. Primero
estim6 asumiendo a priori que todos los valores de las cantidades
en el intervalo (0,1) tenian la misma probabilidad de ocurrir, es
decir, utiliz6 una distribucion de probabilidad Uniforme (0,1)
como expresion de la informacion previa a los datos del estudio,
de modo que los resultados reportados y el VPP estimado son:
§= 0958 Y f=044 y W de la CRM = 0.299 . En un Segundo caso,
expreso la informacién a priori contenida en articulos cientificos
publicados previamente sobre el asunto a través de una distribucion
Beta con pardmetros g = 767.6 y b = 80.6 para la sensibilidad y
a = 83.7,b = 16.5 para la especificidad. Asumiendo la prevalencia
del 20%, los resultados observados fueron: § = 091 t =0.78 ,
y VPP de la CRM = 0.508. En el caso tres, las estimaciones se
hicieron tomando informacion subjetiva entregada por la especialista
y usando distribuciénes Beta para modelar la misma. En este caso,
los valores de los hiperparametros y de las estimaciones fueron:
a = 866,b = 152,9 para la sensibilidad, ¢ = 48,9, b = 6.99 parala
especificidad, § = 0.86,t = 0.78y VPP de la CRM = 0.49

Situacion 4: estimacion del VPP mediante la formula de Bayes
asumiendo continuidad en los parametros de desempeiio y la
prevalencia

Dado que Tovar[8] no estimé la prevalencia de forma continua y
para sus estimaciones de la sensibilidad y la especificidad utilizé el
valor entregado por la especialista (20%), en esta parte del trabajo,
se asumié que, de acuerdo con la naturaleza de este indicador, su
comportamiento puede ser modelado usando una distribucion Beta
de probabilidades y para obtener los parametros de la distribucion
a priori (hiperpardmetros) se aplicé el procedimiento desarrollado
por Tovar[9], definiendo a priori que hay probabilidad de 0.95
de que la prevalencia tome valores entre 0.10 y 0.30 dentro del
intervalo (0,1). Siendo asi, se tendria una probabilidad de 0,05 de
encontrar valores de prevalencia fuera de ese rango. Dado que solo
se tiene un intervalo en el que se puede encontrar el valor real del
indicador, se utilizé el teorema de Chebychev para obtener una
varianza aproximada del comportamiento de la cantidad aleatoria (la
prevalencia) dentro del intervalo establecido y empleando un sistema
simple de dos ecuaciones con dos incognitas se obtuvo el valor de
los hiperparametros. La distribucion posterior de la prevalencia serd
entonces una Beta(80.8,324.2)asi que la estimacién de la prevalencia
serd p = (0.205. Tomando ese valor junto con las estimaciones
de los parametros de desempeno utilizados en la situacién tres,
se obtuvierdn las siguientes estimaciones para el VPP de la CRM:

PP = 0.3061; VPP = 0.5068; VPP = 0,49

Situacién 5: estimacion del VPP usando método de Winkler y Smith
asumiendo una distribucion a priori de referencia para el VPP, las
estimaciones bayesianas de la sensibilidad y la especificidad y la
prevalencia obtenida con los conteos de la tabla 2X2.

Dado que los datos en las celdas de la Tabla 1, corresponden a
cantidades de sujetos con resultados de las pruebas de clasificacion,
se puede aproximar el modelo de probabilidad general para todas
las observaciones de la tabla con una distribucion multinomial. Sin
embargo, cuando se van a calcular las estimaciones de la sensibilidad
y la especificidad, se puede partir del supuesto de que se tiene primero
el resultado de la prueba patrén de oro y luego se sabe el resultado
de la prueba para validacién. Partiendo de esta suposicion se puede
asumir que la distribucion de los resultados de la prueba se ajusta
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a una distribucién binomial de probabilidades con parametros
s = sensibilidad Y n = a + ¢ siendo g y ¢ las cantidades de sujetos
observadas en la Tabla 1. De igual manera para la especificidad, se
tendria que la distribucién del nimero de individuos con resultado
negativo en la prueba tamiz, se distribuye binomial con parametros
t = especificidad Y n = b + d- De igual forma, la cantidad de sujetos
con patrén de oro positivo entre todos los individuos examinados,
se puede ajusar a una distribucién binomial de probabilidades con
pardmetros p = prevalencia Y n=a+b + c + d. Volviendo a la
estimacion de los parametros de la CRM, se obtuvo la distribucion
posterior para la prevalencia asumiendo que todos los valores posibles
de la cantidad aleatoria tienen la misma probabilidad de ocurrir en el
intervalo (0,1), es decir, se asume que la distribucion a priori de la
prevalencia es una Uniforme (0,1) que es lo mismo que una Beta(a=1,
b=1). Entonces se puede escribir la funcién de verosimilitud de los
datos para la prevalencia como:

86
L(p|70) = (70)p7°(1-p)“"

Dado que se asumié una distribuciéon a priori uniforme, entonces
se tiene que la distribucion posterior serd una Betq(71,17). Usando
las estimaciones de la sensibilidad y la especificidad, se aplica el
procedimiento de Winkler y Smith y se tiene que la distribucion de
probabilidad conjunta f(p,s,t) es un producto de tres densidades
Beta:

f(@,5,0) = fg(P171,17)f (5169,3) f5 (t18,10),

De modo que:

e <l pe 2 g ®
W =gg E®=75 EO=1g

Con lo cual, haciendo uso de la ecuacion (4) en el proceso de Winkler
and Smith se puede calcular la probabilidad para un individuo, esto
es P(D|+) = 0.878. Asi, observando una lectura positiva en la prueba,
pero sin saber si el individuo padece coledocolitiasis, la distribucion
de probabilidad conjunta f(p,s, t|+), es una mezcla de dos densidades
de la forma:

f(,s,t|+) = 0.878f, (p|72,17)f5 (s170,3) 5 (¢18,10)
+0.122f,(p|71,18)f; (5]69,3) £ (£18,11)

En donde el primer término de la expresion considera la posibilidad
que el individuo tenga coledocolitiasis, por lo que incrementa la
cuenta para la prevalencia (de 71 casos de coledocolitiasis pasa a
72), y de igual forma para la sensibilidad (de 69 casos correctamente
identificados pasa a 70). Asimismo, el segundo término corresponde
a considerar que el individuo no tiene coledocolitiasis, con lo cual se
aumenta la cuenta de los pacientes que no padecen esta enfermedad
(de 17 pasaa 18), y aumenta el nimero de pacientes sin coledocolitiasis
que han sido categorizados incorrectamente (de 10 pasa a 11).

Continuando con el proceso, se simulan100.000 valores de f(p,s, t|+)
y se obtiene el valor de ¢ = P(D|+,p,s,t) para cada uno de los valores
simulados, lo que permite obtener la forma de la densidad empirica
(con datos y no una ecuacién) del VPP. Ver Figural.

Figura 1: Distribucién de los valores del VPP para CRM asumiendo
distribucidnes a priori uniformes para la prevalencia, la sensibilidad y
la especificidad. Elaboracién propia en software R.
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Con miras a resumir la informacion contenida en la distribucion
hallada, se puede obtener valores de ciertos indicadores como la
media de las estimaciones de los VPPs, su error estandar (desviacién
estandar de las estimaciones) y un intervalo de credibilidad dentro
del cual se espera que se encuentre el 95% de los valores del VPP si
se le aplicara la CRM a una poblacion de individuos que no fueron
evaluados con la CPRE. Los resultados obtenidos son:

VPP = E(VPP) = 0.8779 ; EE (VPP) = 0.0366 ;
[Ctysy, (VPP) = [0.797; 0.940]

Situacion 6: estimacion del VPP de la CRM asumiendo que se
tiene una prevalencia del 20% y las estimaciones Bayesianas de los
parametros de desempeno obtenidas con distribuciones uniformes
para expresar la informacion a priori

Para este caso, asumimos que la prevalencia de coledocolitiasis en la
poblacion de individuos con pancreatitis aguda leve es del 20% como
lo reporto la especialista, de modo que si se tienen 86 individuos en la
muestra se esperaria que 17 de ellos tuvieran coledocolitiasis. Tomando
este dato se aplica de nuevo el procedimiento realizado en la situacion
anterior y se tiene que la distribucién posterior de la prevalencia
después de asumir un comportamiento previo uniforme, es una
Beta(18,70)- Después de usar los valores de los hiperparametros usados
por Tovar[8], se tiene que f(p,s,t) = f(p|18,70)f;(s169,3) f5(t18,10) de
modo que:

pon e B p 28 g8
M =g E®=7i EO=15

Utilizando los valores obtenidos es posible obtener la probabilidad
de que un individuo tenga coledocolitiasis dado que se observé un
resultado positivo en la CRM, esto es P(D|+) = 0.307 Asi, contando
con un resultado positivo de la CRM sin saber si el individuo padece
coledocolitiasis, la distribucién de probabilidad conjunta f (p, s, t|+),
es una mezcla de dos densidades:

F(,5,t1+) = 0307/, (p|19,70)f; (s]70,3) 5 (¢|8,10)
+0.693f, (p|18,71)f; (s]69,3) £ (¢]8,11)

Después de realizar 100.000 simulaciones de la distribucion
encontrada y se obtiene igual cantidad de valores de g lo que permite
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establecer la distribucién del VPP de la CRM bajo las condiciones
dadas. Figura 2

Figura 2: Distribucion de los valores del VPP para CRM asumiendo

las condiciones establecidas para la condicion cinco Elaboracion
propia en software R.
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Las estimaciones obtenidas en este caso son: vpp = E(VPP) = 0.3074;
EE(VPP) = 0.0720;Y ICrosy, (VPP) = [0.183;0.464]

Situacion 7: estimacion del VPP de la CRM asumiendo las
estimaciones bayesianas basadas en distribuciones a priori
construidas a partir de informacion publicada en articulos
cientificos

Se aplicd el procedimiento de estimaciéon de nuevo, pero esta vez,
tomando los valores de la sensibilidad y la especificidad obtenidos a
través de la combinacion de los conteos con la informacion contenida
en estudios para validaciéon de la CRM realizados en otros paises y
la estimacion de la prevalencia considerada en la situacion cuatro.
Con base en el intervalo establecido a priori para la prevalencia (0.1,
0.3) se obtuvo después de usar el procedimiento de Tovar[9] una
distribucién a priori Beta(63.8,255.2) de modo que al combinarla con
la informacion contenida en los conteos de la tabla de 2X2 se obtuvo
una distribucion posterior Beta(80.8,324.2). Por tanto;

f(p,s,t) = f;(p|80.8,324.2)f; (s]822.6,96.6)f, (£]86.7,22.5).
Lo que conlleva a que:
E(p) = 80.8 E(s) = 822.6 B(t) = 86.7

P =705 EO) =595 EO =192

Se obtuvo la probabilidad P(D|+) = 0.5198. para obtener luego, la
distribucién de probabilidad conjunta f(p, s, t|+), como una mezcla
de dos densidades asi:

f(,s,tl+) = 0.52f;(p|81.8,324.2) f; (51823.6,96.6) 5 (£|86.7,22.5)
+ 0.48f,(p]80.8,325.2), (5|822.6,96.6)f; (£|86.7,23.5)
Después de hacer 100.000 simulaciones, se obtiene la distribucién
para los VPPs. Figura 3.

Figura 3: Distribucién de los valores del VPP para CRM asumiendo
las condiciones establecidas para la situacion siete. Elaboracion propia
en software R.
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En este caso, las estimaciones obtenidas son: ypp = E(VPP) = 0.52 5
EE(VPP) = 0.06; Y ICrysy, (VPP) = [0.41;0.63]

Situacion 8: estimacion del VPP de la CRM asumiendo las
estimaciones bayesianas basadas en distribuciones a priori
construidas a partir de informaciéon suministrada por un
especialista en el tema

El procedimiento se repitié de nuevo, pero esta vez cambiando las
distribuciones Beta a priori que expresaban los conocimientos previos
acerca de la distribucion natural de la sensibilidad y la especificidad,
asumidas ambas como cantidades con un comportamiento aleatorio
en la naturaleza (Ver Tovar[8] para detalles). La prevalencia fue
estimada de forma continua asumiendo que la misma se mueve en un
rango de (0.1, 0.3) con una probabilidad de 0.95 y que la probabilidad
de encontrar valores fuera de ese rango es de 0.05. Se tiene entonces
que:

F@,5,8) = f3(pl80.8,324.2) f5(51921.0,168.9) f; (£|51.9,12.9).

Asi que:

921 51.9

10899’ O g

O
) = 205’ ()=
Con lo que, la probabilidad para un individuo es P(D|+) = 0.514 y
la distribucién de probabilidad conjunta para las tres cantidades de
interés después de haber observado un resutado positivo en la CRM
es:

F(,5,t1+) = 0.514f;(p|81.8,324.2) 3 (51922,168.9) f5 (£51.9,12.9)
+ 0.486, (p|80.8,325.2)f; (s]921,168.9)f; (t|51.9,13.9)

Después de simular 100.000 valores de f(p,s,t|+) y encontrar los
respectivos valores de g se tiene que la forma de la densidad para los
VPPs es la que aparece en la Figura 4.
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Figura 4: Distribucion de los valores del VPP de la CRM asumiendo
las condiciones establecidas para la situacion ocho. Elaboracion
propia en software R.
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Finamente, para este modelo, se tienen las siguientes
estimaciones: VPP = E(VPP) =0.514 EE(VPP) = 0.068;y

ICrys0, (VPP) = [0.387;0.656]
Discusion

El Valor predictivo de una prueba para clasificacion clinica, es una
caracteristica muy importante que permite estimar la probabilidad
condicional del verdadero estado de un individuo después de conocer
el resultado clasificador de la prueba. De acuerdo con Sullivan[1] los
valores predictivos (positivo y negativo) cuantifican el valor clinico de
la prueba de tamizaje. De otro lado, segun Silva[10], la sensibilidad y
la especificidad son medidas de la eficiencia del citerio clasificador que
expresan la calidad del comportamiento del mismo ante la presencia
o ausencia del evento de interés pero no necesariamente de su utilidad
para pronunciarse en enclaves practicos reales sobre si un sujeto esta o
no enfermo. El individuo susceptible de ser clasificado (generalmente
un paciente) y el profesional de la salud, pueden estar mas interesados
en la probabilidad de tener el evento de interés dado que el resultado
de la prueban tamiz fue positivo. Un aspecto importante es que el
valor predictivo de la prueba depende de la cantidad de individuos
que presentan el evento de interés en la poblacion de estudio, mientras
que la sensibilidad y la especificidad son caracteristicas inherentes a
la estructura de la prueba y su capacidad clasificadora. Es posible
entonces, tener una prueba para tamizaje con una alta sensibilidad,
pero sila cantidad de individuos enfermos o infectados en la poblacién
es muy baja (prevalencia tendiente a cero) el valor predictivo de esa
prueba sera muy bajo también pues muchos de los individuos que
sean positivos a la misma seran falsos positivos dada la dificultad de
encontrar verdaderos casos en la poblacion.

Generalmente, en los estudios de validaciéon de pruebas para
clasificacion diagnostica, se calcula el valor predictivo a partir de los
datos discretos obtenidos luego de los conteos conseguidos después
de aplicar el nuevo criterio clasificador entre individuos que se saben
tienen la caracteristica de interés, o entre individuos a los que se les
aplica un procedimiento clasificador que se asume libre de error. Para
hacer la estimacion a través de los datos discretos, se emplean dos
estrategias:

1. Calcular el VPP a partir de los datos del areglo 2X2 obtenido
después de hacer los conteos. Esta estrategia presenta bastantes
problemas desde el punto de vista estadistico que conllevan a
fuertes problemas desde el punto de vista de la salud publica. Si
se asume que la cantidad de personas incluidas en la evaluacion
de la prueba en campo es lo suficientemente grande como para
acercarse a la poblacion, entonces se puede estimar la prevalencia
del evento de interés a través de los conteos en la tabla 2X2,
siempre y cuando los datos en campo se hayan colectado bajo un
diseno de cohorte. Sin embargo, el contar con miles de individuos
solo es posible cuando se realizan tamizajes poblacionales y antes
de llegar a estos, se supone que la prueba ha sido validada con
un grupo menor de sujetos. En la realidad, es dificil asumir que
se pueden realizar estudios de evaluacion de pruebas en los que
participan cientos o miles de personas debido a las condiciones
logisticas para desarrollarlos y especificamente a los costos
que tales estudios implican. El disefio de estudio de cohorte,
exige contar con una prueba considerada patrén de oro que sea
aplicada simultaneamente a los sujetos junto con la prueba en
evaluacion, lo cual garantiza aleatoriedad en los cuatro totales
de la tabla 2X2 de modo que el unico total fijo, o conocido de
antemano, es la cantidad total de sujetos participantes. Cuando
los datos son colectados bajo este disefo, es posible estimar la
prevalencia del evento de interés a partir del cociente entre el total
marginal de la columna con patrén de oro positivo y la cantidad
total de participantes en el estudio. Es importante aclarar que
lo deseable es tener una muestra de individuos participantes lo
suficientemente grande como para obtener una estimacion de la
prevalencia a la que le apliquen las caracteristicas propias de un
buen estimador.

2. Calcular el VPP usando la formula de Bayes. Esta estratégia
metodoldgica implica que la prevalencia del evento de interés
puede ser obtenida en alguna fuente secundaria externa a los datos
de los conteos. Algunos disefios para obtener los datos en campo,
como el de tener un grupo de individuos con la caracteristica de
interés (grupo de enfermos por ejemplo) y un grupo de individuos
sin la misma o con otras caracteristicas que comparten rasgos de
similaridad con la de interés pero que no son exactamente ésta.
En esos estudios los totales de sujetos son fijos o conocidos por
el investigador antes de obtener los datos de conteo, asi que, para
calcular el VPP necesariamente se debe consultar otras fuentes
que permitan tener un valor para la prevalencia.

Generalmente, los valores predictivos son calculados a partir de los
datos discretos y con base en la formula de Bayes que actualiza la
probabilidad a priori (prevalencia) con la informacién contenida en
los datos colectados en campo. Aun cuando este es un procedimiento
valido ylegitimo, es claro que en su aplicacion se puede estar perdiendo
informacion importante acerca de los indicadores puesto que se esta
trabajando con valores puntuales. Asumir continuidad, fortalece el
proceso de estimacion, pues, al hacer esto, se estd considerando todo
el rango de posibles valores que puede llegar a tomar el indicador el
cual es resumido a través de su media aritmética. De acuerdo con los
resultados obtenidos en el presente trabajo, es posible concluir que
calcular el VPP a partir de los datos de la tabla, puede sobre estimar
el indicador independiente de que el procedimiento de estimacién
se haga solo con datos discretos o considerando la continuidad. Es
importante tener en cuenta que, los desarrollos y procesos expuestos
en este trabajo no son exclusivos para obtener el valor predictivo
positivo (VPP) ya que, los mismos, también aplican de manera
analoga, para obtener los valores predictivos negativos (VPN).
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