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Resumen

Una regla de prediccion clinica es una herramienta compuesta por un conjunto de variables de la historia
clinica, exploracion fisica y pruebas complementarias basicas, que nos proporciona una estimacion de la
probabilidad de un evento, nos sugiere un diagnostico o nos predice una respuesta concreta a un
tratamiento. Para conocer el valor de sus conclusiones serd importante estudiar su validez interna, la
importancia clinica de sus conclusiones y si son aplicables y de utilidad en nuestro entorno clinico.

Introduccion

Una regla de prediccion clinica es una
herramienta compuesta por un conjunto
de variables de la historia clinica,
exploracion fisica y pruebas
complementarias bésicas, que nos
proporciona una estimacion de la
probabilidad de un evento, nos sugiere
un diagndstico o nos predice una
respuesta concreta a un tratamiento.
Para conocer el wvalor de sus
conclusiones serd importante estudiar su
validez interna, la importancia clinica
de sus conclusiones y si son aplicables y
de utilidad en nuestro entorno clinico.

iComo me gustaria poder predecir el
futuro! Y no solo para ganar millones
en la loteria, que es lo primero que a
uno se le ocurre. Hay cosas mas

importantes en la vida que el dinero (o
eso dicen algunos), decisiones que
tomamos basadas en suposiciones que
acaban por no cumplirse y que nos
complican la vida hasta limites
insospechados. Todos habremos
pensado alguna vez aquello de “si se
viviera dos veces...” No me cabe duda,
si me encontrase con el genio de la
ldmpara uno de los tres deseos que le
pediria seria una bola de cristal para ver
el futuro.

Y también nos vendria bien en nuestro
trabajo como médicos. En nuestro dia a
dia nos vemos obligados a tomar
decisiones sobre el diagnostico o el
pronostico de nuestros pacientes y lo
hacemos siempre sobre el pantanoso
terreno de la incertidumbre, asumiendo
siempre el riesgo de cometer algin
error. Nosotros, sobre todo cuando
vamos siendo mdas experimentados,
estimamos de forma consciente o
inconsciente la  verosimilitud de
nuestras suposiciones, lo que nos ayuda
en la toma de decisiones diagndsticas o
terapéuticas. Sin embargo, qué bueno
seria también poder disponer de una
bola de cristal para saber con mas
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exactitud el devenir del curso del
paciente.

El problema, como ocurre con otros
inventos que serian de gran utilidad en
medicina (como la méaquina del tiempo),
es que nadie ha conseguido todavia
fabricar una bola de cristal que funcione
de verdad. Pero no nos vengamos abajo.
No podremos saber con seguridad qué
va a ocurrir, pero si que podemos
estimar la probabilidad de que ocurra
determinado resultado.

Para ello, podemos utilizar todas
aquellas variables relacionadas con el
paciente que tengan una validez
diagndstica o prondstica conocidas e
integrarlas para realizar el calculo de
probabilidades. Pues bien, hacer
semejante cosa seria lo mismo que
disefiar y aplicar lo que se conoce como
una regla de prediccion clinica (RPC).

Asi, si nos ponemos un poco formales,
podremos definir una RPC como una
herramienta compuesta por un conjunto
de variables de la historia clinica,
exploracion fisica y pruebas
complementarias bésicas, que nos
proporciona una estimacion de la
probabilidad de un evento, nos sugiere
un diagndstico o nos predice una
respuesta concreta a un tratamiento.

La lectura critica de un trabajo sobre
una RPC comparte aspectos similares
con los de los trabajos sobre pruebas
diagnosticas y tiene, ademas, aspectos
especificos  relacionados con la
metodologia de su disefio y aplicacion.
Por este motivo, vamos a ver
someramente los aspectos
metodologicos de las RPC antes de
entrar en su valoracion critica.

En el proceso de desarrollo de una RPC,
lo primero que hay que hacer
es definirla. Los cuatro elementos clave
son la poblacion de estudio, las
variables que vamos a considerar como

potencialmente predictivas, el patron de
referencia (el gold standard de los que
sabéis inglés) que clasifica si el evento
que queremos predecir se produce o no
y el criterio de valoracion del resultado.

Hay que tener en cuenta que las
variables que elijamos deben ser
clinicamente relevantes, se deben poder
recoger de manera precisa y, como es
logico, deben estar disponibles en el
momento que queramos aplicar la RPC
para la toma de decisiones. Es
conveniente no caer en la tentacion de
meter variables a diestro y siniestro ya
que, aparte de complicar la aplicacion
de la RPC, puede disminuir su validez.
En general, se recomienda que por cada
variable que se introduce en el modelo
deberian haberse producido, al menos,
10 eventos de los que queremos
predecir (el disefio se hace en una
determinada muestra cuyos
componentes presentan las variables
pero solo un nuamero determinado
acabaron presentando el evento a
predecir).

También me gustaria resaltar la
importancia del patrén de referencia.
Tiene que haber una prueba diagnostica
o un conjunto de criterios bien definidos
que nos permitan definir de manera
clara el evento que queremos predecir
con la RPC.

Por ultimo, es conveniente que los que
recojan las variables durante esta fase
de  definicion  desconozcan  los
resultados del patron de referencia, y
viceversa. La ausencia de cegamiento
disminuye la validez de la GPC.

La siguiente fase es lafase de
derivacion o de disefio, propiamente
dicha. Aqui es donde se aplican los
métodos estadisticos que permitiran
incluir las variables con capacidad
predictiva y excluir las que no nos
vayan a aportar nada. No vamos a entrar
en la estadistica, solo decir que los
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métodos empleados con més frecuencia
son los basados en la regresion
logistica, aunque pueden usarse analisis
discriminantes, de supervivencia e,
incluso, otros mucho mas exoticos
basados en riesgos discriminantes o
redes neurales, al alcance solo de unos
pocos virtuosos.

En los modelos de regresion logistica, el
evento sera la variable dependiente
dicotomica (ocurre o no ocurre) y las
otras variables seran las predictivas o
independientes. Asi, cada coeficiente
que multiplique cada variable predictiva
sera el antilogaritmo natural de la odds
ratio ajustada. Por si alguien no lo ha
entendido, la odds ratio ajustada para
cada variable predictiva se calculara
elevando el numero “e” al valor del
coeficiente de esa variable en el modelo
de regresion.

Lo habitual es que a partir del peso de
cada variable se le asigne una
determinada puntuacion en una escala,
de forma que la suma total de puntos de
todas las variables predictivas permitira
clasificar al paciente en un rango
concreto de prediccion de produccion
del evento. Existen también otros
métodos mas complejos empleando las
ecuaciones de regresion, pero al final
siempre se obtiene lo mismo: una
estimacion  individualizada de la
probabilidad del evento en un paciente
concreto.

Con este proceso se produce
la categorizacion de los pacientes en
grupos homogéneos de probabilidad,
pero aun nos falta saber si esta
categorizacion se ajusta a la realidad o,
lo que es lo mismo, cual es la capacidad
de discriminacion de la RPC.

La wvalidez global o capacidad de
discriminacion de la RPC se hara
contrastando sus resultados con los del
patron de referencia, empleando para
ello técnicas similares a las utilizadas
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para valorar la capacidad de las pruebas
diagnosticas: sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y
cocientes de probabilidad. Ademas, en
los casos en los que la RPC proporcione
una estimacion cuantitativa, podremos
recurrir al uso de las curvas ROC, ya
que el area bajo la curva representara la
validez global de la RPC.

El ultimo paso de la fase de disefio sera
la calibracion de la RPC, que no es mas
que comprobar su buen comportamiento
en todo el intervalo de resultados
posibles.

Algunos autores de RPC se quedan
aqui, pero olvidan dos pasos
fundamentales de la elaboracion: la
validaciéon y el calculo del impacto
clinico de la regla.

La validacion consiste en probar la
RPC en muestras diferentes a la
utilizada para su disefio. Nos podemos
llevar una sorpresa y comprobar que
una regla que funciona bien en una
determinada muestra no lo hace en otra.
Por eso hay que probarla, no solo en
pacientes similares (validacion
limitada), sino también en entornos
clinicos diferentes (validacion amplia),
lo que incrementara la validez externa
de la RPC.

La ultima fase es la de comprobar su
rendimiento clinico. Aqui es donde
muchas RPC se van a pique después de
haber pasado por todas las fases
anteriores (quizds sea por eso que
muchas veces se evita esta Ultima
comprobacion). Para valorar el impacto
clinico tendremos que aplicar la RPC en
nuestros pacientes y ver como cambian
medidas de resultados clinicos como
supervivencia, complicaciones, costes,
etc. La forma ideal para analizar el
impacto clinico de una RPC es hacer un
ensayo clinico con dos grupos de
pacientes manejados con y sin la regla.
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Para aquellos abnegados que todavia
sigan leyendo, ahora que conocemos
qué es y como se disefia una RPC,
vamos a ver cémo se hace la lectura
critica de estos trabajos. Y para ello,
como es habitual, vamos a recurrir a
nuestros tres pilares: validez,
importancia y aplicabilidad. Para no
olvidarnos de nada, seguiremos las
preguntas que se enumeran en la parrilla
para estudios de RPC de la herramienta
CASPe.

En cuanto a la VALIDEZ,
comenzaremos primero con  unas
preguntas de eliminacion. Si la
respuesta es negativa puede que haya
llegado la hora de esperar hasta que
alguien, al fin, invente una bola de
cristal que funcione.

JLa regla responde a una pregunta
bien definida? Deben estar claramente
definidos la poblacién, el evento a
predecir, las variables predictivas y el
criterio de valoracion de los resultados.
Si no se hace asi o estos componentes
no se ajustan a nuestro escenario
clinico, la regla no nos servird. Las
variables  predictivas  deben  ser
clinicamente importantes, fiables y estar
bien definidas por adelantado.

,La poblacion a estudio de la que se
derivo la regla, incluyé un espectro
adecuado de pacientes? Hay que
comprobar que el método de seleccion
de los pacientes es el adecuado y que la
muestra es representativa. Ademas,
debe incluir pacientes de todo el
espectro de la enfermedad. Como
ocurria con las pruebas diagndsticas, los
eventos pueden ser mas faciles de
predecir en determinados grupos, por lo
que debe haber representantes de todos
ellos. Por tultimo, hay que ver sila
muestra se validé en un grupo
diferente de pacientes. Como ya
hemos comentado, no basta con que la
regla funcione en el grupo de pacientes
en el que se ha derivado, sino que hay

que probarla en otros grupos que sean
similares o distintos a aquellos con los
que se genero.

Si la respuesta a estas tres preguntas ha
sido afirmativa, podemos pasar a las
tres preguntas de matiz. ;Hubo una
evaluacion ciega del desenlace y de las
variables predictoras? Ya lo hemos
comentado, es importante que la
persona que recoge las variables
predictivas no conozca el resultado del
patron de referencia, y viceversa. La
recogida de la informacion debe ser
prospectiva e  independiente. Lo
siguiente que debemos preguntarnos es
si se midieron las variables
predictoras y el desenlace en todos los
pacientes. Si el desenlace o las
variables no se miden en todos los
pacientes puede comprometerse la
validez de la RPC. En cualquier caso,
los autores deberan explicar las
exclusiones, si es que las hay. Por
ultimo, ;se describen los métodos de
derivacion y validacion de la
regla? Ya sabemos que es fundamental
que los resultados de la regla sean
validados en una poblacién diferente de
la utilizada para el disefo.

Si las respuestas a las preguntas
anteriores nos indican que el estudio es
valido, pasaremos a responder las
preguntas sobre la IMPORTANCIA de
los resultados. La primera es sise
puede calcular el rendimiento de la
RPC. Los resultados deben presentarse
con su sensibilidad, especificidad,
cocientes de probabilidades, curvas
ROC, etc.,, en funciéon del resultado
proporcionado por la regla (escalas de
puntuacion, formulas de regresion, etc.).
Todos estos indicadores nos serviran
para calcular las probabilidades de
ocurrencia del evento en entornos con
prevalencias diferentes. Esto es similar
a lo que haciamos con los estudios de
pruebas diagnosticas, asi que os invito a
que repaséis lo escrito sobre el tema
para no repetirnos demasiado. La
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segunda pregunta es;cual es la
precision de los resultados? Aqui
tampoco nos vamos a extender mas:
recordad nuestros venerados intervalos
de confianza, que seran los que nos
informaran de la precision de los
resultados de la regla.

Para finalizar, pasaremos a considerar
la APLICABILIDAD de los resultados
a nuestro medio, para lo cual trataremos
de contestar a tres preguntas. ;Seran
satisfactorios en el ambito del
escenario la reproducibilidad de la
RPC y su interpretacion? Habrd que
pensar en las similitudes y diferencias
entre el ambito en el que se desarrolla la
RPC y nuestro entorno clinico. En este
sentido, serd de ayuda el hecho de que
la regla haya sido validada en varias
muestras de pacientes de entornos
diferentes, lo que aumentara su validez
externa. (Es aceptable la prueba en
este caso? Pensaremos si la regla es
facil de aplicar en nuestro medio y si
tiene sentido hacerlo desde el punto de
vista clinico en nuestro entorno.
Finalmente, ;modificaran los
resultados la conducta clinica, los
resultados en salud o los costes? Si,
desde nuestro punto de vista, los
resultados de la RPC no van a cambiar
nada, la regla serd inttil y una pérdida
de tiempo. Aqui sera importante nuestra
opinién, pero también deberemos
buscar si existen estudios que valoren el
impacto de la regla sobre costes o sobre
resultados en salud.

Y hasta aqui todo lo que queria deciros
sobre lectura critica de estudios sobre
RPC. De todas formas, antes de
terminar me gustaria hablaros un poco
sobre una lista de verificacion que,
como no, existe también para la
valoracion de este tipo de estudios: la
lista ~de  verificacion = CHARMS
(CHecklist for critical Appraisal and
data extraction for systematic Reviews
of prediction Modelling Studies). No me

diréis que el nombre, aunque un poco
rebuscado, no es encantador.

Esta lista esta pensada para valorar los
estudios primarios de una revision
sistematica sobre RPC. Trata de
responder a unas preguntas de disefio
general y a la valoracion de 11
dominios para extraer la informacion
suficiente para realizar la valoracion
critica. Las dos grandes partes que se
valoran son el riesgo de sesgo de los
estudios y la aplicabilidad de los
mismos. El riesgo de sesgo se refiere a
los defectos del disefio o validacion que
pueden dar lugar a que el modelo sea
poco discriminativo, excesivamente
optimista, etc. La aplicabilidad, por su
parte, hace referencia al grado en que
los estudios primarios son concordantes
con la pregunta que motiva la revision
sistematica, por lo que nos informa de si
se puede aplicar la regla a la poblacion
diana. Esta lista estd bien y ayuda a
valorar y comprender los aspectos
metodoldgicos de este tipo de estudios,
pero, en mi humilde opinién, es mas
sencillo realizar una valoracion critica
sistematica  ayuddandonos de la
herramienta CASPe.

Y aqui, por fin, lo dejamos por hoy. No
hemos hablado nada, para no alargarnos
demasiado, de qué hacer con el
resultado de la regla. Lo fundamental,
ya lo sabemos, es que podemos calcular
la probabilidad de producirse el evento
en pacientes individuales de entornos
con prevalencias diferentes. Pero esa es
otra historia...
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