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RESUMEN

La medicina es una ciencia de probabilidades y un arte de manejar la incertidumbre y la
causalidad. Dicha incertidumbre se extiende no sélo a las actividades preventivas, terapéuticas
y prondsticas sino también a las diagndsticas, donde es importante la validez, la fiabilidad y el
riesgo del diagnostico.

Una prueba diagnostica es buena cuando ofrece resultados positivos en enfermos y negativos
en sanos. Su validez depende de su especificidad y sensibilidad y la seguridad brindada por
sus valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), afectados por la prevalencia de la
enfermedad estudiada. Cuando la variable es continua, la aplicacion de las curvas ROC
permite determinar los valores de corte (cut off) para el calculo de ellos.

El objetivo de este trabajo fue determinar valores de una variable hemorreolégica (agregacion
eritrocitaria - ASP) en pacientes diabéticos, que permitan predecir posibles lesiones de piel en
los mismos.

Este andlisis se realiz6 en una base de datos de pacientes diabéticos, donde la prevalencia de
lesiones cutaneas fue del 32,9%. Mediante las curvas ROC se determinaron dos puntos de
corte de ASP: 0,65 y 0,60. En base al analisis de la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, se selecciono el valor de 0,60 como el mas adecuado para predecir el riesgo de
lesiones cutaneas, con una sensibilidad del 96,2% y un VPN de 94,7%, en comparacion con
un valor de ASP de 0,65, para el cual se calculé una sensibilidad de 85,7% y un VPN de
87,8%.
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Se observé que un valor de ASP < 0,60 en pacientes diabéticos es un buen predictor de
ausencia de riesgo de desarrollar lesiones, ya que su elevado VPN, en el contexto de una baja
prevalencia, elimina casi con seguridad la presencia de falsos negativos y por ende el riesgo

de desarrollar lesiones.

PALABRAS CLAVE: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, riesgo.

1. INTRODUCCION

La medicina es una ciencia de probabilidades, pero también un arte de manejar tanto la
incertidumbre como la causalidad. Esta incertidumbre afecta no s6lo a las acciones
terapéuticas o pronosticas, sino también a las preventivas y sobre todo a las diagnosticas, dado
gue éstas constituyen un recurso permanente en la practica médica. Las pruebas diagndsticas
incluyen no solo las que se emplean para la deteccion precoz de la enfermedad, sino también
las confirmatorias. Es decir, este concepto de prueba incluye las de laboratorio, radiol6gicas y
toda aquella que forme parte de los pasos necesarios para la realizacion de un diagndstico
médico. Pero el enfrentar esta incertidumbre se basa en la probabilidad, que es el soporte en la
toma de decisiones.

Las pruebas diagnosticas deben poseer tres caracteristicas fundamentales: validez, fiabilidad y
seguridad.

La validez es la capacidad de una prueba para medir lo que realmente debe medir. Esta
validez se mide a través de la sensibilidad y de la especificidad. Ambas son cuantificaciones
probabilisticas de la habilidad calificatoria del test.

La sensibilidad es la capacidad de una prueba para identificar correctamente a aquellos que
tienen la enfermedad, es decir, la proporcién de enfermos que la prueba es capaz de identificar
correctamente como positivos.

La especificidad es la capacidad de una prueba para identificar correctamente a aquellos que
no tienen la enfermedad, es decir, la proporcion de enfermos que la prueba identifico
correctamente como negativos.

La fiabilidad tiene relacién con la reproductibilidad, es decir, que arroje resultados similares

ante una nueva aplicacion en iguales condiciones.
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La seguridad es la capacidad para predecir la presencia o no de una enfermedad, o sea la
probabilidad que el test de un diagndstico correcto. Ello se evalla a través de los valores
predictivos positivo y negativo.
El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad que un individuo con prueba positiva
tenga la enfermedad, es decir, los pacientes con test positivos que estan realmente enfermos.
El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad que un paciente con prueba negativa no
tenga la enfermedad, es decir, aquellos con prueba negativa que estan correctamente
diagnosticados.
A diferencia de la sensibilidad y la especificidad, que son caracteristicas inherentes al método
diagnostico y cuyos resultados no varian segln el contexto en el que son aplicados, los
valores predictivos si cambian segun la poblacion en la que se utilizan. La principal
responsable de estas variaciones es la prevalencia, ya que cuanto mas prevalente sea la
patologia, mayor serd el VPP y menor el VPN; es decir, la probabilidad de que una persona
con un resultado positivo esté enferma y de que un paciente con un resultado negativo esté
sano sera mayor porque el nimero de enfermos en la poblacion es mayor.
La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden metabolico cronico que afecta a alrededor de un
8,3% de la poblacion adulta mundial e implica un problema socioeconémico por la
repercusién sobre la calidad de vida de los enfermos y sus familias y por el alto costo de su
atencion. En su evolucién desarrolla complicaciones crénicas tales como la retinopatia, la
nefropatia, la neuropatia o las manifestaciones cutaneas, entre otras. La patogenia de las
mismas se vincula con diversos mecanismos entre los que se hallan las alteraciones
microcirculatorias. En tal sentido, los factores hemorreoldgicos tales como la fibrinogenemia
(medida por el método Claus) y la agregacion eritrocitaria (determinada por la técnica de
ASP) pueden producir cambios reoldgicos en la sangre, involucrar al endotelio capilar y
aumentar la tendencia agregante de la misma, produciendo cuadros de obstruccién de los
vasos presentes en la microcirculacion.
El objetivo del presente trabajo fue determinar valores de una variable hemorreologica:
Agregacion eritrocitara (ASP) en pacientes diabéticos que permita predecir posibles lesiones
dermatoldgicas en ellos.
Para evaluar la capacidad diagndstica, la fiabilidad y la validez se analizaran sensibilidad,
especificidad y valores predictivos.
Para la obtencion de los valores de ASP que permitan una clasificacion dicotomica de los

resultados de la prueba, segln sean superiores o inferiores al seleccionado, para determinar asi



X CONGRESO LATINOAMERICANO DE SOCIEDADES DE ESTADISTICA
CORDOBA, ARGENTINA. 16 A 19 DE OCTUBRE 2012
la sensibilidad y especificidad més alta en forma conjunta, se empled una curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) que es una representacion gréfica de la sensibilidad frente
a (1 — especificidad). Las curvas ROC constituyen una herramienta fundamental en el proceso
de uso y evaluacion de pruebas diagnosticas. La sensibilidad y especificidad mas altas son las
que presentan el mayor indice de Youden. Graficamente este punto corresponde al punto de la
curva ROC maés cercano al angulo superior izquierdo del gréfico, (punto (0; 1)), es decir, el

mas cercano al punto de sensibilidad =100% y especificidad = 100%.

2. METODOLOGIA

Se estudiaron 85 pacientes con diabetes tipo 1 y 2, de ambos sexos, que asistieron durante el
afio 2004 a un servicio de oftalmologia de un Hospital Publico de la Provincia de Santa Fe.
Los criterios de inclusion adoptados fueron pacientes no fumadores, que no se encontraran
bajo tratamiento con farmacos capaces de alterar la hemorreologia sanguinea y que no
presentaran otra enfermedad intercurrente.

Se tomaron muestras de sangre obtenidas por puncion venosa, que fueron anticoaguladas con
EDTA vy centrifugadas, con el objetivo de separar los glébulos rojos. Los mismos fueron
resuspendidos en plasma autologo al 2% y luego colocados en un portaobjetos excavado, para
ser analizados con un microscopio Optico invertido tras 2 minutos de reposo. Un observador
ciego a la muestra estudio la morfologia de los agregados a través del analisis de imagenes
digitalizadas. Estas imagenes fueron luego procesadas mediante el programa IPP-PLUS 2.1,
calculandose el grado de redondez, tamafio, area y perimetro de cada agregado. Se estimd
cuantitativamente la morfologia de los agregados eritrocitarios con la técnica ASP (pardmetro
de forma de los agregados). Los valores de esta variable varian de 0 a 1, siendo 1 el valor
maximo correspondiente a una esfera. Los valores registrados resultaron del promedio
correspondiente a los agregados observados en 5 campos diferentes.

El trabajo respeto las normas éticas que rigen la investigacion en seres humanos.

Todas las variables fueron exhaustivamente exploradas, resumiéndoselas a través de gréaficos,
tablas y medidas de resumen. Las comparaciones de medias se realizaron mediante pruebas t
0 z segun correspondiera (Altman, 1997; Armitage et.al, 2002).

Se utilizé una curva ROC, a fin de verificar si el punto de corte (cut off) seleccionado
previamente mediante exploracion grafica en los diagramas de caja resultaba adecuado en

cuanto a su validez diagndstica calculandose sensibilidad, especificidad y valores predictivos
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positivo y negativo, como también a través del &rea bajo la curva (AUC) (Altaman y Bland,
1994).
Los datos fueron procesados usando el SPSS version 17.0, disponible en el Dpto.de
Matematica de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas de la UNL. La significacion

estadistica adoptada fue de 0,05 en todos los casos.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

De los 85 pacientes diabéticos, 32,9% presentaban lesiones cutaneas relacionadas a la
enfermedad (n=28). La edad promedio fue de 58,8 = 9,4 afios para los pacientes con
manifestaciones cutaneas y de 57,7 £ 10,2 afios para aquellos que no las presentaban.

La variable ASP no presento diferencias significativas entre diabéticos tipo 1 y 2 ni entre
sexos, con valores promedios comprendidos en su totalidad entre 0,74 + 0,07 y 0,55 + 0,17. El
andlisis de la misma variable en pacientes diabéticos con y sin lesiones tampoco arrojo
diferencias significativas (0,69 + 0,07 y 0,62 + 0,15, respectivamente). Sin embargo, estos
valores fueron mayores en los pacientes con lesiones, quienes presentaron varios casos con
valores superiores al maximo (ASP=0,82) y a la mediana (ASP=0,63) del grupo sin lesiones.
Para analizar el desempefio de la variable ASP como predictor de riesgo de lesiones cutaneas,
se aplicd la curva ROC, calculandose un AUC (area bajo la curva) = 0,738 (p<0,001). Ver
Gréfico 1.

Grafico 1: Curva ROC para ASP
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Se observo en los resultados arrojados por este método de sensibilidad y especificidad para
diferentes valores de ASP que los correspondientes a 0,65 y 0,60 podrian tener un buen
desempefio y ser de utilidad como valores de corte preventivos. Se calcularon entonces la

sensibilidad, especificidad y los valores predictivos de ambos puntos de corte. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para puntos de corte de 0,65y
0,60.

Valor .
Puntode oo \inilidad Especificidad  predictivo ¥ &loF Predictivo
corte e negatlvo
pOSlthO
ASP>065  85% 50% 46% 87%
ASP> 0,60 _ 96% 31% 40% 94%

En el Gréafico 2, en los diagramas de caja, es posible observar que el valor de ASP de 0,65 es
muy préximo a la mediana de los pacientes sin lesiones cutaneas y el limite inferior de los
pacientes con lesiones, es decir, aproximadamente el 50% de los pacientes sin lesiones
cutaneas presentan valores de ASP menores al minimo valor encontrado en pacientes con

lesiones.

Gréfico 2: Diagramas de caja para ASP segun la presencia o no de lesiones de piel
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Se eligié una prueba con sensibilidad alta para descartar enfermedades ya que la prevalencia
puede considerarse baja. Si bien un resultado negativo descarta el diagndstico, la sensibilidad
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alta permite encontrar a todos los enfermos, aunque al costo de incluir entre los positivos a
individuos que no padecen la enfermedad.

También se utilizé una prueba con alta sensibilidad porque la patologia evaluada reviste
gravedad en los dafios a producir y la demora diagndstica pude ensombrecer el pronostico. En
este caso, es mas importante detectar al mayor nimero posible de probables individuos
enfermos, aunque dentro de ellos haya también personas sanas.

4. CONCLUSIONES

La validez de una prueba diagndstica esta completamente definida por la sensibilidad y la
especificidad. Es maés, son totalmente independientes de la prevalencia de la enfermedad a
diagnosticar en la poblacion, pero estos valores no aportan sustento importante para la toma
de decisiones, sobre todo a la hora del diagnostico.

Por el contrario, los valores predictivos, dependen del nivel de prevalencia de la enfermedad
en la poblacién y resultan muy Utiles en la toma de decisiones y del diagnéstico médico.

En el caso de la diabetes y el nivel ASP, el valor predictivo negativo (VPN) alto encontrado
para los niveles de ASP < 0,60 en concordancia con la baja prevalencia de la enfermedad,
permite descartar la posibilidad de lesiones de piel en los diabéticos con estos valores de
agregacion eritrocitaria.

La agregacion eritrocitaria (ASP) experimenta alteraciones en pacientes diabéticos, segun se
ha hallado, primordialmente en los que presentan lesiones cutaneas. La aparicion de estas
lesiones asi como el desarrollo de la microangiopatia diabética, se producirian, desde una
perspectiva fisiopatogénica, por una interaccion de parametros hemorreolégicos con otros
mecanismos de lesion vascular parietal. Segun lo hallado anteriormente, podria inferirse que
el compromiso de la agregacion eritrocitaria precederia a la aparicion de las lesiones cutaneas
Yy, por consiguiente, suponer que con el seguimiento y el control de este pardmetro, a través

del ASP, resultaria posible prevenir las complicaciones microcirculatorias cutaneas.
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