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Major histocompatibility complex (nomplejo mayor de
histocompatibilidad)

North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica)

Numero de pacientes necesarios para diagnosticar

Numero de pacientes necesarios para diagnosticar mal

Net reclassification improvement (indice de reclasificacion neta)
Od(ds ratio diagnodstica

Pediatric Acute Liver Failure Study Group (Grupo de Estudio sobre el
Fallo Hepatico Agudo Pediatrico)

Anticuerpo anti-citoplasma del neutrdfilo con patrén perinuclear
Anticuerpo periférico anti-nucleo del neutrdfilo

Quality assessment diagnostic accuracy studies

Quality of reporting of meta-analysis

Radio-immune-precipitation assay (prueba de radio-inmuno-

precipitacién)
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RIC Rango intercuartilico

RM Resonancia magnética

RV Razdn de verosimilitud

SeoS Sensibilidad

SpoE Especificidad

STARD Standards for reporting diagnostic accuracy
TGF Transforming growth factor (factor de crecimiento transformante)
uD Umbral diagnéstico

uDT Umbral diagndstico-terapéutico

VEB Virus de Epstein-Barr

VHC Virus de la hepatitis C

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

WoE Weight of evidence (peso de la evidencia)
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4.1. El diagndstico en Medicina basado en criterios de clasificacion

El diagndstico en Medicina es un proceso dindmico en el que se intenta
tomar decisiones idoneas en presencia de incertidumbre. A lo largo de la historia se
han desarrollado diversos instrumentos cuya intervencién se traduce en un aumento
del grado de certeza con el que se emiten los juicios diagndsticos. Las herramientas
clasicas empleadas para dicho fin son la sistematica de la anamnesis y la exploracion
clinica pero también se disponen de estudios complementarios que, utilizados segun
las indicaciones dptimas, permiten mejorar el proceso diagnostico.

Desde un punto de vista funcional, se considera que una prueba diagndstica
es cualquier procedimiento realizado para confirmar o descartar un diagndstico o
incrementar o disminuir su verosimilitud. La utilidad de una prueba diagndstica
depende fundamentalmente de su validez y de su fiabilidad, pero también de su
rendimiento clinico y su coste.

La complejidad de determinadas situaciones clinicas y el grado incompleto
del conocimiento de las causas y mecanismos de algunas enfermedades han llevado
a buscar combinaciones de observaciones, tanto clinicas como de resultados de
exploraciones complementarias, para efectuar el diagndstico. La formalizacién vy
estandarizacidon de una mezcla de datos médicos lleva a la aparicidn de criterios de
clasificacién, que se evaluan y presentan las mismas propiedades que cualquier otra
prueba diagndstica [1,2].

De este modo, los criterios de clasificacion para una entidad nosolégica
pueden incluir sintomas, un clister de sintomas (sindrome), datos de la exploracién
clinica, anormalidades morfoldgicas, disfunciones fisiolégicas, defectos bioquimicos,
anormalidades genéticas o ultraestructurales, o evidencia de exposicidon a agentes
etioldgicos [3].

En determinadas enfermedades el diagnéstico se realiza mediante criterios
de clasificacién, que las definen tanto en la prdctica clinica como en investigacion.

De esta manera, se consigue incluir varias condiciones similares en un unico
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concepto inteligible. Sin embargo, no deja de ser un mero intento de aproximacion a
la realidad a través de un marco tedrico susceptible de ampliarse y detallarse a

medida que avanza el conocimiento.

4.1.1. La esencia real y la esencia nominal de las enfermedades

En el debate sobre el concepto de la enfermedad que tiene lugar en la
literatura de la filosofia de la Medicina es frecuente encontrar categorias
conceptuales como esencialista, objetivista, naturalista, realista o realista
taxondmico. Se aplican ampliamente con el fin de establecer la posicion del término
“enfermedad” dentro de los fenédmenos corrientes de la naturaleza. Segun la teoria
de los tipos naturales, las enfermedades individuales se pueden agrupar sobre la
base de una esencia natural compartida. Varias caracteristicas de eventos
particulares distintos los hacen pertenecer a un grupo natural comun y por lo tanto
se pueden denominar de la misma forma (semadntica de los tipos naturales) [4]. De
este modo, bajo la concepcién naturalista de la enfermedad, se encuentran
definiciones basadas en las respuestas que ofrecen las ciencias biolédgicas a las
preguntas sobre su naturaleza.

Por el contrario, la concepcidon nominalista rechaza que aquello que hace que
un proceso pueda considerarse “enfermedad” sea algo natural o real: existe algo
comun a lo que llamamos enfermedad, pero no se encuentra en la naturaleza. Bajo
este prisma, las entidades morbosas serian mas facilmente caracterizables teniendo
en cuenta que se trata de constructos humanos, visién motivada parcialmente por
eventos de la historia de la Medicina que han conducido a cambios en los modelos
explicativos hegemodnicos de cada época. La Medicina ha estudiado la enfermedad
en términos de desequilibrio de la homeostasis del cuerpo o sus humores
(Hipdcrates, Galeno), cambios morfoldgicos en sus 6rganos internos (Morgagni), en
sus tejidos (Bichat) o en sus células (Virchow), la irritacién de los drganos y su

reaccién (Brown), la invasion de un agente externos (Koch) y alteraciones genéticas.
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Actualmente, la definicion de las enfermedades incluye como elementos signos y
sintomas clinicos, hallazgos anormales en pruebas complementarias, quejas del
paciente e incluso circunstancias sociales, tal como se recoge en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) [5].

Claude Bernard apunté en la linea de la concepcidon nominal de las
enfermedades: “Ni los fisidlogos ni los médicos necesitan pensar en la causa de la
vida o la esencia de la enfermedad para llevar a cabo su tarea. Seria como perder el
tiempo en la busqueda de un fantasma” [6].

Otro pensador e historiador de la Medicina, Lester King, expresdé que “la
enfermedad es toda aquella condicion que, a la luz de la cultura dominante, se
considere dolorosa o inhabilitante y que, al mismo tiempo, se desvie de la
normalidad estadistica o de una suerte de estado ideal” [7].

Por lo tanto, las enfermedades no se “descubren”, sino que, sobre una base
natural real, se “inventan” en su acepcién global. Se trata de las enfermedades
concebidas desde el punto de vista social, subjetivo, atributivo o descriptivo [7]. Lo
que las categorias anteriormente mencionadas tienen en comun es que implican un
rechazo a que los casos considerados “enfermedad” se agreguen en base a
fendmenos naturales. Por el contrario, parece afirmarse que lo que comparten
dichos casos es que encajan con una descripcion o definicién dada. Asi, estas
situaciones consideradas comunmente anormales, se clasifican como enfermedad si
satisfacen determinados criterios de clasificacion, atributos o caracteristicas
definitorias [8,9]. Esta vision se denomina semdntica descriptiva y aunque se trata
de un concepto ampliamente estudiado por la filosofia del lenguaje, entronca
directamente con la forma a través de la cual se llevan a cabo los diagndsticos en la
Medicina contemporanea. De hecho, desde los afios 80 y 90 del siglo XX, ha
constituido un elemento clave del desarrollo de la Medicina basada en la evidencia y
la recuperacién de informacién médica a través de directorios [4,10,11].

Una caracteristica emergente de esta concepcién nominal de las

enfermedades es que permite estudiar el grado de encaje de determinadas
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situaciones compatibles con un diagndstico con la definicién de ese diagnéstico.
Como se expondra en el apartado correspondiente, el objetivo de esta tesis es llevar
a cabo una aproximacién formal a esta problematica en el caso de las hepatitis
autoinmunes en poblacidn pediatrica, a través de los métodos de evaluacién de

pruebas diagndsticas.

4.1.2. Controversia en la distincidon entre criterios diagnosticos y de
clasificacion

El estudio de las enfermedades desde la perspectiva de la semantica
descriptiva obliga a definirlas segin unos criterios. Tradicionalmente se ha
distinguido entre criterios de clasificacion y criterios diagndsticos atendiendo a los

supuestos de particularidades especificas reflejados en la tabla 1.

Tabla 1: Diferencias entre criterios de clasificacion y criterios diagndsticos. Adaptado de Belmonte-Serrano.
Reumatol Clin. 2015;11:188. Con permiso de Elsevier.

Criterios de clasificacion Criterios o procesos diagndsticos

Objetivo

Numero de items

Seleccidn de items
Enfasis
Umbral de criterio

Cohorte resultante
de su aplicacién

Seleccionar apropiadamente
pacientes para ensayos clinicos
Pocos, los imprescindibles para
seleccionar bien a los candidatos para
estudios clinicos

Estudio estadistico/epidemioldgico
elaborado

Especificidad (evitar falsos positivos)
Fijo, bien establecido (cualitativo o
ponderado)

Homogénea

Diagnosticar pacientes con una
enfermedad determinada

Todos los datos diagndsticos
disponibles que permitan el
diagndstico del paciente

A criterio del médico a cargo del
paciente

Sensibilidad (evitar falsos negativos)

Indeterminado/arbitrario

Heterogénea

La argumentacién es que los criterios de clasificacion se han hecho para

seleccionar pacientes que van a ser incluidos en alglin ensayo clinico y, por tanto,
son criterios donde se busca la mayor certeza y homogeneidad de criterio a fin de

obtener poblaciones estables y comparables de un estudio a otro. Los criterios

48 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



El diagndstico en Medicina basado en criterios de clasificacidn

diagnésticos, por otro lado, serian aquellos que permiten establecer un diagndstico
en pacientes individuales y de uso en la practica clinica diaria, de modo que estos
ultimos son generalmente amplios y pretenden reflejar las diferentes caracteristicas
fenotipicas de la enfermedad [12].

De este modo, los criterios de clasificacién, a pesar de facilitar Ia
comparacion de los resultados de los trabajos, presentan la capacidad de restringir
su validez externa. El comportamiento general y la respuesta a las intervenciones de
la enfermedad a estudio pueden diferir entre los sujetos que cumplen los criterios
de clasificacion y los que no los cumplen pero también son diagnosticados del
mismo proceso. Esto ocurre porque en general los pacientes que cumplen criterios
de clasificacion pueden ser diagnosticados de esa enfermedad, de modo que
frecuentemente dichos criterios son la base para confirmar el diagndstico de
sospecha. Lo contrario no siempre es cierto: algunos pacientes que no llegan a
cumplir criterios pueden ser también diagnosticados usando datos adicionales a los
incluidos en los criterios de clasificaciéon [13]. Sin embargo, existe la corriente de
pensamiento de que diferenciar entre ambos tipos de criterios supone, a efectos
practicos, una falacia debido al uso generalizado de los criterios de clasificacién
como criterios diagndsticos [12]. De hecho, aunque sean el producto de la necesidad
de alcanzar objetivos diferentes, representan dos extremos de un mismo continuum
[14]. La distancia entre los criterios diagndsticos y de clasificacién depende de
diversos factores que incluyen la prevalencia de la enfermedad, el area geogréfica
en la que se presenta y la prevalencia de los diagndsticos diferenciales légicos. En las
situaciones en las que la etiologia de la enfermedad es bien conocida, como en el
caso de la hepatitis crénica por virus B, los criterios diagndsticos y de clasificacidon
pueden ser tan similares que se utilicen indistintamente. Del mismo modo, cuando
unos criterios de clasificacion presentan una sensibilidad y una especificidad
perfectas (del 100% en ambos casos), el concepto de criterio de clasificacidén y el de
criterio diagndstico es sindnimo e identificaria correctamente cada caso. Este el

consenso entre los investigadores y clinicos del campo de las enfermedades
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reumatoldgicas, paradigma de las enfermedades diagnosticables por criterios
clinicos [15]. Sin embargo, como se ha referido anteriormente, la realidad es que el
fenotipo de una enfermedad no es idéntico en todos los casos de una enfermedad
dada. En consecuencia, los criterios de clasificaciéon nunca son perfectos y
universales, y dejan una proporcion variable de pacientes por diagnosticar. Cumplir
unos criterios diagndsticos (o no cumplirlos) no es garantia de presentar (o de poder
descartar) dicho diagnodstico. Solo el médico, a la luz de la informacién recogida del
proceso de un paciente individual, y después de considerar otros factores (como la
prevalencia en su medio de trabajo de las condiciones que entran en el diagndstico
diferencial), puede emitir un juicio diagnéstico. Es un proceso cognitivo de alta
complejidad que requiere la sintesis de abundantes datos de todo tipo, que en el
caso de la hepatitis autoinmune son fundamentalmente epidemioldgicos, clinicos, y
de exploraciones complementarias [16]. Esta dificultad intrinseca conlleva que sea
imposible establecer unos criterios diagndsticos que funcionen como un algoritmo
sencillo. En base a esto se propone renunciar a sugerir criterios diagndsticos y
considerar que la mejor aproximacion que se puede dar es a través de criterios de
clasificacién [17]. Seria como considerar el proceso de diagndstico médico en si
mismo como un proceso de clasificacién en el cual se parte de un conjunto de datos
para realizar un constructo tedrico al que damos un nombre de enfermedad. Los
criterios corresponderian a un subconjunto limitado de las manifestaciones que
pueden presentarse en una enfermedad, ya que en los criterios de clasificacion
suelen eliminarse los elementos que son redundantes o que presentan colinealidad
(correlacion muy estrecha entre si), asi como las manifestaciones tardias o
infrecuentes de enfermedad.

En resumen, si en una poblacién dada, el diagndstico de una enfermedad se
puede llevar a cabo con una validez interna y externa suficiente, los criterios de
clasificaciéon pueden llegar a ser diagndsticos [14]. Ello dependerd de la
epidemiologia de la enfermedad y de la bondad de los criterios. En el caso de la

hepatitis autoinmune pediatrica es posible que, si los criterios de clasificacién
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propuestos por las sociedades cientificas funcionan con un adecuado rendimiento,
puedan funcionar como criterios diagndsticos.

Por todo lo expuesto previamente, en el presente trabajo no se reconocera el
matiz diferencial entre los dos términos y se utilizaran indistintamente. Ambos haran
referencia al concepto de “criterio de clasificacion” recogido tradicionalmente en la

bibliografia.

4.1.3. Desarrollo de criterios de clasificacion por modelizacion a través

de técnicas de regresion con intencion predictiva

Los modelos de regresion multivariables se utilizan ampliamente en la
investigacion de ciencias de la salud. Con frecuencia, el objetivo en la recoleccion de
datos obedece al afan de explicar las interrelaciones que existen entre ciertas
variables o a determinar los factores que afectan a la presencia o ausencia de un
episodio adverso determinado. Es ahi donde los modelos de regresion multivariables
pasan a ser un instrumento atil, al suministrar una explicacion matematica
simplificada de dicha relacion [18].

Los modelos de regresion tienen en general una estructura comun que sigue
el siguiente patrén:

Respuesta = Término de error normal + Ponderacion; x Predictor; + ... +
Ponderacionix Predictor;

La variable respuesta es la variable dependiente y el resto de variables
(predictores en la expresién anterior) son las variables independientes.
Frecuentemente la funcion de las variables independientes es servir de covariables a
una de ellas considerada de mayor peso (o el objeto del estudio) para proporcionar
un ajuste estadistico que minimice el desequilibrio entre la variable explicativa
central y el resto de factores de influencia o prondsticos. Es el caso de los modelos
de regresion con intencién explicativa que intentan medir la magnitud de un efecto.

Sin embargo, a veces, la identificacién de la relacién entre varios posibles factores
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predictores constituye el objetivo principal del estudio (servir de modelo prondstico
o predictivo), en cuyo caso cada variable independiente pasaria a ocupar la funcién
de variable de interés.

Un caso particular del estudio de esta interrelacion lo constituye la
prediccidn de la probabilidad de diagndstico de una enfermedad concreta en base a
la presencia, ausencia o valor de determinas variables. La modelizacién a través de
estrategias de regresion logistica se ha empleado con este objetivo en numerosas
situaciones, incluyendo el diagndstico de la hepatitis autoinmune [19]. El motivo por
el que se emplea un anlisis logistico es que la variable dependiente en este caso es
una variable con un comportamiento binario (si/no): el diagndstico se puede o no se
puede establecer. Para poder emplear esta variante de regresién multivariable se
necesita conocer si el evento que se intenta predecir (la enfermedad) esta presente
en cada individuo al final del estudio. En principio no seria adecuado utilizarla
cuando el tiempo hasta que ocurre el criterio de valoracidn representa una
caracteristica importante del disefio, para lo cual se deberia de emplear el método
de regresidon de Cox. Solo cuando la duracién del seguimiento de la cohorte de
estudio sea corta o la proporciéon de observaciones censuradas sea minima y similar
en los dos niveles de una variable explicativa, la regresion logistica se puede
considerar una alternativa a la regresién de Cox [20].

El objetivo final serd obtener un modelo simplificado que tenga sentido
desde una perspectiva bioldgica, se atenga estrechamente a los datos disponibles y
aporte predicciones validas al aplicarlo a datos independientes. Para estos tipos de
modelos, el investigador debe establecer un equilibrio entre el grado de complejidad
(y exactitud) y su simplicidad; en otras palabras, balancear la exactitud con que el
modelo se ajusta matematicamente a los datos usados para su derivacion frente a
su capacidad de generalizar las predicciones a poblaciones externas. Modelos
complejos (por ejemplo, aquellos con interacciones multiples, nimero excesivo de
predictores o predictores continuos que muestran un patrén de riesgo no lineal)

tienden a reproducirse pobremente en poblaciones diferentes de la usada en su
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creacidén. Se han propuesto varias recomendaciones para la elaboracién de este tipo
de modelos [18,21-24]. A continuacion, se resumen las mas importantes, que seran
tenidas en cuenta en el blogue correspondiente de esta tesis:

a) Incorporar la mayor cantidad posible de datos exactos, con distribucién
amplia en los valores de los predictores.

b) Imputar datos si es necesario por una cantidad de valores perdidos en
cada variable superior al 5%, ya que mantener un adecuado tamafio de la muestra
es de vital importancia. Esto es especialmente relevante para las pérdidas aleatorias,
aunque ante el desconocimiento de la naturaleza de la pérdida, también se
recomienda la imputacién multiple a través de algoritmos matematicos complejos.
La presencia de una proporcidn significativa de valores perdidos ocasiona una
pérdida de la potencia estadistica y un sesgo en el andlisis. Si los valores perdidos
superan el 50% del tamafio muestral, se deberia de renunciar a operar con esa
variable.

c) Especificar de antemano la complejidad o el grado de no linealidad que
deberd permitirse para cada predictor.

d) Limitar el numero de interacciones e incluir solamente las pre-
especificadas y basadas en cierta plausibilidad bioldgica.

e) Seguir la regla de incluir 10 — 15 eventos de la variable respuesta por cada
variable independiente para criterios de valoracién binarios, con el fin de evitar la
sobresaturacion del modelo, y si esto no es posible, utilizar técnicas para la
simplificacion (o reduccidn) de los datos.

f) Tener presentes los problemas asociados al uso de las estrategias de
seleccion escalonada; en caso de utilizarlas, preferir la eliminacién retrégrada y
establecer el valor de p = 0,157 que es equivalente a usar el criterio de Akaike como
regla de detencidén; en caso de muestras pequefas, relajar aun mas la regla de
detencion (p = 0,25 - 0,5) con el fin de no ignorar predictores importantes; utilizar el
conocimiento previo como guia en la seleccion de las variables siempre que sea

posible.
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g) Como alternativa a las estrategias de seleccidon escalonada se pueden
utilizar métodos iterativos que calculen indicadores de capacidad predictiva para
todos los posibles modelos (como el C, de Mallow o el criterio de Akaike en los
modelos de regresion con esta finalidad). Existen paquetes estadisticos comerciales
o librerias de cédigos para entornos de distribucién libre que permiten esta
posibilidad.

h) Verificar el grado de colinealidad entre los predictores importantes y
utilizar la experiencia y la informacién que se tenga del tema para decidir qué
predictores colineales deben ser incluidos en el modelo final.

i) Validar el modelo final con relacion a parametros de calibracion vy
discriminacion, preferiblemente utilizando técnicas de remuestreo (bootstrapping)
cuando no se pueda hacer una validacion externa con otra muestra.

j) Utilizar métodos para la simplificaciéon o reduccién de datos si la validacién
interna muestra predicciones excesivamente optimistas.

k) Emplear, en el caso de los modelos de regresidon logistica, la prueba de
Homer-Lemeshow como medida de calibracion y el area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor (COR) para estudiar su capacidad

discriminante.

4.1.3.1. Transformacion en un sistema de puntos de un modelo de regresion

para predecir un diagndstico

Un modelo de regresion con intencién predictiva tiene una expresion que
puede ser transformable en un sistema de puntos con valores enteros. Esto es
particularmente facil si las variables predictoras son categdéricas binarias. Esta
metodologia de transformacién de un modelo de regresion en un sistema de puntos
sencillo se ha empleado demostrando una buena concordancia con los diagndsticos
del modelo multivariable del estudio Framingham [25]. En el caso de una regresion

logistica se procede segun los pasos que se describen a continuacion.
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4.1.3.1.1. Estimacion de los parametros del modelo multivariable

Considerando el modelo f(Y) = Bo + B1X1 + B2X2 + - + BpX, donde Y es la
variable resultado o dependiente y, en el caso de una regresién logistica, Y=0 indica
la ausencia de efecto e Y=1 indica su presencia, f(Y) es una funcién de Y que puede
ser representada como la combinacion de los factores de riesgo Xi, y X1...Xp son los
factores de riesgo candidatos y Bo, B1... Bpson los estimadores de los coeficientes de

regresion basados en el modelo de regresion apropiado.

4.1.3.1.2. Organizacion de los factores de riesgo en categorias y establecimiento

de los valores de referencia

Si un factor de riesgo es una variable continua, hay que establecer clases
contiguas y determinar el valor de referencia para cada una de ellas. Por ejemplo, si
X1 es el titulo de un autoanticuerpo cuyo ancho de valores va de 1:0 a 1:80 (0 a 80),
se pueden usar las categorias 0 — 9, 10 — 19, 20 — 29, 30 — 39... 70 — 79. Para
determinar los puntos que se asignaran a cada categoria, es necesario especificar un
valor de referencia para cada una de ellas. Las medianas de todos los valores
posibles entre los limites del intervalo son generalmente valores de referencia
aceptables. En el ejemplo previo serian 4,5, 14,5, 24,5, 34,5...74,5 respectivamente.
Una excepcion no infrecuente se da cuando existen valores extremos. En la variable
anterior, si el grueso de los valores de la titulacion del autoanticuerpo esta entre O y
80, pero existe una posible categoria >80, habria que marcar como valor de
referencia para la ultima categoria el punto medio entre 80 y el valor mds extremo.
Si es 120, se trataria de 100,5. Para otra variable en la que la categoria con limite
indeterminado fuera la primera de la serie, el procedimiento seria el mismo. Si el
factor de riesgo estd modelado como una serie de variables dummy en el paquete
estadistico (codificadas como 0 = ausente y 1 = presente) que reflejan las distintas
categorias del factor de riesgo inicialmente continuo, el valor de referenciaes 0 o 1.

Si el factor de riesgo es binario y estd incluido en el modelo como una

variable indicadora (0 = ausente y 1 = presente), igual que como en las variables

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 55



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

dummy, el valor de referencia es cualquiera de estos dos posibles y no hace falta
llevar a cabo ningun otro procedimiento.

En adelante Wj; denotara el valor de referencia para la categoria de orden j
del factor de riesgo i (o variable explicativa i para los modelos con esta intencién),
donde i =1,.., p, yj=1,., c, donde ¢ es el nUmero total de categorias para la

variable o factor de riesgo i.

4.1.3.1.3. Definicion de las caracteristicas de la referencia para cada variable

pronéstica o factor de riesgo

A continuacién, se determina la categoria apropiada para constituirse como
categoria basal o de referencia de cada factor de riesgo. A esta categoria basal se le
asignaran 0 puntos en el sistema de puntuacion. En general, las categorias que
reflejen peores estados dentro de la variable predictiva (estados de menos salud)
obtendran puntuaciones positivas, tanto mas cuanto mejor reflejen un alejamiento
de la normalidad. También se pueden asignar puntuaciones negativas en el caso de
gue reflejen un estado de salud éptimo o un diagndstico alternativo al de la variable
respuesta para la que se quiere construir el sistema de diagndstico por puntos. En el
caso de los criterios clasicos de clasificacion para la hepatitis autoinmune, como se
vera mas adelante, existen ejemplos de ambas situaciones.

El valor de referencia de la categoria basal se expresa como Wiger, para cada

factor de riesgo i, siendo i =1,..., p.

4.1.3.1.4. Establecimiento de la distancia de cada categoria respecto a la de

referencia en unidades de regresion

Posteriormente, para cada factor de riesgo o variable prondstica, se
determina la distancia de cada categoria respecto a la categoria de referencia Wiger,
en términos de unidades de regresion. Especificamente se lleva a cabo la siguiente
operacién sobre cada categoria j de cada variable i: B1(Wij — Wiger), donde i = 1,..., p,

vji=1,.,c.
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4.1.3.1.5. Establecimiento del multiplicador fijo o constante B

La constante B es el numero de unidades de regresidon que reflejan 1 punto
en sistema de puntos final. Habitualmente se utiliza la constante B de una variable
con peso relevante en la ecuacion final, que tenga un efecto intuitivo o con
plausibilidad reconocida sobre la variable respuesta o la probabilidad del diagnéstico
final. En el caso de variables categdricas binarias la constante B es igual a la
constante B. Si se trata de una variable cuantitativa, B = Xi.pi, siendo X un valor de la
variable i que se puede elegir arbitrariamente por el investigador. En el desarrollo
del sistema de puntos del estudio Framingham se fijé un multiplicador fijo
equivalente al aumento de riesgo asociado a un aumento de 5 afios en la edad. En

este ejemplo, 1= 0,05, por lo que B = (5)0,05 = 0,25 [25].

4.1.3.1.6. Determinar el nimero de puntos de cada categoria de los factores de

riesgo o variables prondsticas

Los puntos para cada categoria de cada factor de riesgo vienen explicados
por el siguiente término:
Puntosij = B1(Wij — Wirer) / B
A la categoria basal de cada factor de riesgo (o a X=0 en el caso de las

variables categoéricas binarias) se le asignan 0 puntos utilizando esta férmula.
4.1.3.1.7. Estimar los riesgos asociados a la puntuacion total

Para cada variable independiente se calcula el total de puntos que admite. El
paso ultimo en la confeccion del sistema de puntuacién es llevar a cabo las
estimaciones del riesgo de presentar la variable dependiente asociada a cada
puntuacion (p). Este paso es especifico del tipo de modelo multivariable empleado y
para ello requiere de la férmula concreta de cada modelo. En el caso de los modelos
de regresién logistica con intencién predictiva, que seria el método a emplear para
el desarrollo de un sistema de clasificacidn con objetivo diagndstico, la férmula que

estima este riesgo es la siguiente:

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 57



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

1
~Xio BiXi

p =
1+e

La idea basica del sistema de puntos es aproximar la contribuciéon de cada
factor de riesgo o variable prondstica a la estimacion del riesgo, en el caso que nos
ocupa, de clasificarse como enfermo de un determinado proceso morboso.
Especificamente estimar Zg;lﬁl-Xi, qgue es el componente inmediato que se obtiene
a partir del modelo de regresidon. Cabe destacar que el sistema de puntos no incluye
un apartado especifico para la constante del modelo de regresién. Si queremos

estimar YP__B.X:, necesitamos hallar el estimador de la constante, Bo.
i=o Pidi
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4.2. Laenfermedad hepatica autoinmune en pediatria

4.2.1. Definiciones

La enfermedad hepatica autoinmune se define serolégicamente por niveles
aumentados de inmunoglobulina G (IgG) y la presencia de autoanticuerpos, e
histolégicamente por la presencia de hepatitis de interfase (infiltrado denso
mononuclear y linfoplasmocitario del tracto portal con invasién hacia el
parénquima), en ausencia de una etiologia conocida [26—-28].

De acuerdo con esta definicidn, existen en pediatria dos entidades donde el
dafio hepatico es motivado por una reaccién de tipo autoinmune: la hepatitis
autoinmune “cldsica” (HAI) y el sindrome de solapamiento (overlap syndrome en la
voz inglesa) entre HAI y la colangitis esclerosante, que también se conoce como
colangitis esclerosante autoinmune (CEAI) [29,30]. Dentro de la HAI, asimismo, se
reconocen dos perfiles serolégicos en funcidn de los autoanticuerpos que se
detecten: la HAl tipo 1, en la que se encuentran anticuerpos antinucleares (ANA) y/o
anti-musculo liso (anti-Sm); y la HAI tipo 2, que se caracteriza por la presencia de
anticuerpos anti-microsomales de higado/rifidn de tipo 1 (anti-LKM1) o anti-citosol

hepatico de tipo 1 (anti-LC1).

4.2.2. Hepatitis autoinmune

Esta entidad fue inicialmente descrita en 1950 por el profesor sueco Jan
Waldenstrom en un grupo de mujeres jévenes. Desde el inicio y clasicamente se ha
concebido como una hepatopatia inflamatoria progresiva y una causa importante de
enfermedad hepatica terminal. Los pacientes sufrian una forma grave de afectacion
hepatica sin mejoria espontanea caracterizada por una elevacién marcada de los

niveles séricos de inmunoglobulinas [31]. A raiz de la primera descripcidon se
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comunicaron diversas cohortes de pacientes con la misma presentacién morbosa,
cuyo estudio y descripcion permitié establecer la observacién de que una
proporcién importante de casos presentaban células de lupus eritematoso sistémico
(LES) en sangre periférica (célula fagocitica del sistema inmune que ha fagocitado el
material nuclear desnaturalizado de algun otro tipo de célula, por lo general un
macréfago o un neutréfilo) y ANA. Esto condujo a la hipétesis, por analogia, de que
una pérdida de la tolerancia inmunolégica constituia el fundamento patogénico de

esta condicion [32].

4.2.2.1. Epidemiologia

Se desconoce la prevalencia global exacta de la HAI al no disponer de
estudios epidemioldgicos mas alld de en poblaciones concretas ni con un disefio
adecuado que defina claramente los casos segun el sistema de clasificacion clinica
adoptado por el Grupo Internacional para el Estudio de la Hepatitis Autoinmune
(International Autoimmune Hepatitis Group, IAIHG) [33]. De hecho, a los primeros
trabajos realizados con el fin de estimarla, se les critica que estan sesgados por la
posible inclusiéon de pacientes con hepatitis crénica por virus C [34].La metodologia
utilizada consiste en busquedas retrospectivas de informaciéon en las Unidades de
Documentacidn de grandes hospitales terciarios, lo que implica frecuentemente la
imposibilidad de comprobar la presencia o ausencia de todos los criterios clasicos
del IAIHG, principalmente la respuesta al tratamiento y los datos histopatoldgicos
[35].

En lineas generales, los estudios llevados a cabo en Europa y Norteamérica
sefialan unas prevalencias medianas dentro del rango de 11 a 35 casos por cada
100.000 habitantes [36—38]. La HAI afecta a todos los grupos étnicos, aunque
predomina en caucdsicos, y caracteristicamente muestra una fuerte predisposicion a
afectar a mujeres, con un ratio de casos mujer/hombre de aproximadamente 4/1

[39,40].
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La primera publicacién en la que se utilizaron los criterios clasicos revisados
del IAIHG informd de una prevalencia pico de 42,9(1C95% 31 — 57,7) casos por cada
100.000 habitantes en nativos de Alaska. Se consideraban Unicamente pacientes
adultos. El periodo de estudio abarcé desde 1984 hasta 2000 y se encontraron 77
pacientes con posible HAI, que en 42 pacientes fue clasificada como definitiva por el
sistema de puntuacién, y en 7 como probable [37].

En un estudio epidemioldgico de 2010 llevado a cabo en Nueva Zelanda con
poblaciéon infantil y adulta, se informdé de una incidencia anual de 2 casos nuevos
(1C95% 0,8 — 3,3) por cada 100.000 habitantes en un afio (2008). La prevalencia
maxima fue en diciembre de ese mismo ano, con 24,5 casos (IC95% 20,1 — 28,9) por
cada 100.000 habitantes. El analisis estandarizado por edad (reparto etario segun
informes de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS) demostrd una incidencia de
1,7 casos nuevos/100.000 habitantes/afio y una prevalencia de 18,9 casos/100.000
habitantes [38].

Mds recientemente se ha publicado un trabajo en poblacién danesa con el
objetivo, ademas de definir el prondstico y las causas de mortalidad relacionadas
con la HAI, de estudiar su epidemiologia. Se basa en un registro nacional de casos
recogidos entre 1994 y 2012 que incluye anatomia patolégica en todos los casos, a
diferencia de trabajos previos. Halla una tasa de incidencia global de 1,68 casos
nuevos/100.000 habitantes/afio (1C95% 1,60 — 1,76) durante todo el periodo
analizado. Sin embargo, comparando el ultimo afio registrado con respecto al
primero, se observa un aumento de la incidencia de practicamente el doble: de 1,37
(1C95% 1,06 — 1,76) a 2,33casos nuevos/100.000 habitantes/afio (1C95% 1,95 — 2,77),
con una prevalencia maxima puntual en 2012 de 24 casos por cada 100.000
habitantes (35/100.000 considerando solo nifias y mujeres) [41]. La interpretacion
mas obvia para este hallazgo en una enfermedad infrecuente como la HAI es un
aumento de la capacidad diagndstica de la misma en los Ultimos afios. Sin embargo
hay algunos datos que sefialan que se trata de un aumento de la incidencia real: el

diagndstico por criterios clinicos consolidados desde mas de 10 afios antes, la
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universalidad del acceso a la atencidn sanitaria del entorno en el que se desarrollo el
estudio y, sobre todo, la similitud de la distribucidn de los estadios histopatoldgicos
encontrada durante todo el periodo de estudio [42]. En esta linea informa de una
prevalencia al diagndstico de cirrosis de 28,3%, sin analizar por separado poblacidn
adulta y pediatrica. La metodologia empleada permite calcular el cociente de riesgo
(hazard ratio) de mortalidad con respecto a poblacion normal dado que reclutan una
cohorte de comparacién de pacientes sanos emparejados por edad y sexo. De este
modo se observa que en el primer afio tras el diagndstico los pacientes con HAI
tienen una mortalidad 4 veces mayor que la de la poblacién general, que se reduce a
2 veces superior posteriormente (con un 3,6% de mortalidad acumulada por

carcinoma hepatocelular a los 10 afos) [41].

—
1
ML

Incidence rate per
100,000 population per year

O_ -

0 20 40 60 80

Figura 1: Tasa de incidencia segiin edad y sexo de la hepatitis autoinmune en Dinamarca (1994-2012).
Reproducido de Grgnbzek et al. Journal of Hepatology. 2014:60;613. Con permiso de Elsevier.
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Por lo que respecta a la distribucidn entre los dos tipos serolégicos de HAI,
también se desconoce su magnitud real y son varios los trabajos que concluyen que
la tipo 2 puede estar infra-representada en las series [43]. Las HAI tipo 2 son
precisamente mas caracteristicas del nifio y el adulto joven.

El equipo de hepatologia pediatrica del King’s College Hospital ha descrito un
aumento de la incidencia de hasta 7 veces tanto en la HAl tipo 1 como enla 2 en la
ultima década, llegando a suponer un motivo de derivacién a dicho centro de
referencia en 400 casos anuales, de los cuales un tercio son de tipo 2 y el resto de

tipo 1 [44].
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Figura 2: Tasa de incidencia estandarizada por edad y sexo en Dinamarca (1994-2012). Reproducido de
Grgnbak et al. Journal of Hepatology. 2014:60;614. Con permiso de Elsevier.
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4.2.2.2. Presentacion clinica e historia natural

El espectro de presentaciones clinicas de la HAI abarca una constelacion

variable de sintomas [45], aunque en adultos la mayoria de los pacientes muestran
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un debut clinico insidioso caracterizado por fatiga progresiva, ictericia recurrente,
amenorrea, pérdida de peso y, mds ocasionalmente, artralgias [46]. Aunque es
infrecuente, también pueden ser aparentes las complicaciones de la hipertensién
portal secundaria al dafio crénico hepatico, es decir, sangrado gastrointestinal o
hiperesplenismo [29].

Aproximadamente el 25% de los pacientes estan asintomdticos y se
diagnostican de forma incidental al objetivarse hipertransaminasemia u otros
marcadores de citélisis o funcién hepatica alterados. Por otro lado, de un 30 a un
40% de los casos, particularmente nifios, adolescentes y adultos jovenes, se
presentan con sintomas y signos que simulan los de cualquier hepatitis aguda,
fundamentalmente astenia y anorexia. Los elementos clinico-analiticos mas
definitorios de HAI en contraste con las hepatitis viricas son el predominio femenino,
una hipertransaminasemia con una relacion AST/ALT aumentada vy |Ia

hipergammaglobulinemia (tabla 1) [47].

Tabla 2: Comparacion epidemioldgico-analitica entre la hepatitis autoinmune de presentacion aguda y las
hepatitis viricas agudas. Reproducido de Ferrari et al. QJM. 2004;97:407-12. Con permiso de Oxford University
Press.

Hepatitis virica Valor p dela
HAl aguda (n = 22) aguda (n =41) diferencia
Edad (afios) | 39,5 £ 20,2 33+13,1 NS
Mujeres | 18 (82%) 10 (24%) <0,0001*
AST (xLSN) | 29,11 £ 16,8 25,9+19,9 NS
ALT (xLSN) | 25,33 +£13,41 40,6 + 28,3 <0,05**
Relacién AST/ALT | 1,20 £ 0,55 0,61+0,2 <0,0001**
Bilirrubina (mg/dl) | 7,89 £ 6,16 10,1 +5,8 NS
Fosfatasa alcalina (xLSN) | 1,59 + 0,79 1,85 +0,89 NS
GGT (xLSN) | 3,66 * 3,18 51+3,8 NS
y-Globulina (g/1) | 26,9 £ 10,8 13,44 <0,0001**
IgG (xLSN) | 1,64 + 0,59 0,76 £ 0,2 <0,0001**
IgA (xLSN) | 0,81 £ 0,41 0,63+0,1 <0,05**
IgM (xLSN) | 0,81 +£0,55 0,94 +0,5 NS

Valores expresados en media * desviacion estandar y en porcentajes
*test exacto de Fisher

**test t para muestras independientes

NS: No significativo
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La forma de debut como fallo hepatico agudo fulminante es muy infrecuente
[34]. Un estudio de 2004 revela que el 8,7% de los casos considerando todos los
grupos de edad se presentan de forma aguda, siendo el fallo hepatico fulminante el
tipo de presentacién aguda mayoritario. El grupo de nifios con una HAI seropositiva
para anti-LKM1 es en el que es mas frecuente el debut como fallo hepatico agudo,
gue se puede producir hasta en 5% de los mismos [48].

Con independencia del modo de presentacién, se encuentra evidencia
histolégica de cirrosis en al menos un 30% de pacientes, observacién que se
interpreta como que ha habido enfermedad subclinica durante el tiempo suficiente
como para que la fibrosis evolucione hacia dicho estadio. Ademas, grados avanzados
de fibrosis o cirrosis se pueden encontrar también en casos con presentacion aguda
[49].

Las diferencias entre las formas clinicas mencionadas de la HAI tipo 1 fueron
estudiadas por Ferrari et al. y publicadas en 2004 [47]. Tal como se puede
comprobar en la tabla 2, los rasgos caracteristicos de cada grupo patocronoldgico
son fundamentalmente analiticos, con una marcada elevacién de los marcadores de

citolisis y colestasis en las formas agudas respecto al resto.
4.2.2.2.1. Exploracion clinica

Los hallazgos en la exploracién suelen reflejar la duracidn y la gravedad de la
enfermedad. El hallazgo mds comun es la hepatomegalia, que cominmente no es
excesivamente llamativa. La esplenomegalia suele acompafiar a la cirrosis, pero
también se ha observado que puede reflejar el sindrome inflamatorio. La ictericia es
un hallazgo usualmente presente en los casos con inicio agudo. Si ya hay
degeneracidn cirrdtica pueden ponerse en evidencia los estigmas hepaticos como
arafias vasculares, eritema palmar o ascitis. Estos hallazgos potenciales en la
exploracion clinica, al reflejar el tiempo de evolucién y la gravedad, se encuentran

en el 75% de los pacientes. El resto, incluyendo los casos infantiles, presentan una
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exploracion normal, incluyéndose en este grupo de pacientes aquellos en los que la

enfermedad se detecta de forma fortuita [50].

Tabla 3: Caracteristicas clinicas y analiticas de la hepatitis autoinmune segun la cronopatologia: aguda, crénica
y asintomatica. Reproducido de Ferrari et al. QIM. 2004;97:407-12. Con permiso de Oxford University Press.

_ . _ HAI asintomatica Valor pdela
HAl aguda (n=22) HAI crénica (n=59) (n=5) diferencia
Edad (afios) | 39,5+20,2 44,2+19,5 48,4 £ 16,7 NS
Mujeres | 18 (82%) 52 (88%) 3 (60%) NS
<0,001 aguda vs
cronica, <0,001
AST (xLSN) | 29,11 + 16,08 9,09 +11,46 2,80+2,77
aguda vs
asintomatica**
<0,001 aguda vs
ALT (xLSN) | 25,33 + 13,41 9,36+ 9,81 2,99 1,20 cronica, <0,001
aguda vs
asintomatica**
<0,001 aguda vs
. . cronica, <0,001
Bilirrubina (mg/dl) | 7,89 = 6,16 3,61+5,93 0,72 +0,35
aguda vs
asintomatica**
Fosfatasa alcalina (xLSN) | 1,59 +0,79 1,41 +0,95 1,17 £ 0,58 NS
GGT (xLSN) | 3,66 + 3,18 2,89+ 2,93 2,61 +3,11 NS
Albdmina (g/dl) | 3,37 £0,65 3,63 0,60 3,92 +0,55 NS
y-Globulina (g/1) | 26,9 £ 10,8 27,4+9,6 25,4+7,9 NS
IgG (xLSN) | 1,64 £0,59 1,75+0,77 1,59 +0,62 NS
IgA (xLSN) | 0,81 £ 0,41 0,84 £ 0,51 1,08 £ 0,44 NS
IgM (xLSN) | 0,81 + 0,55 1,17 +£0,71 0,94 +0,87 NS
ANAy SMA 14 (64%), ANAy SMA 30 (51%),
) _ ANA 2 (9%), SMA 4 ANA 6 (10%), SMA 18 ANAy SMA 2 (40%),
Autoanticuerpos (>1:40) | (1 gor) 1 ooativos 2 (31%), negativos 5 SMA 3 (60%) NS
(9%) (8%)
Hallazgos histoldgicos 10/14 (71%) 27/45 (60%) 3/5 (60%) NS
moderados o graves ° ° °
Cirrosis* | 5 (23%) 22 (37%) 1 (20%) NS
HLA DR3 | 6/16 (37,5%) 13/37 (35%) 1/2 (50%) NS
HLA DR4 | 2/16 (12,5%) 7/37 (19%) 1/2 (50%) NS

Valores expresados en media * desviacion estdndar y en porcentajes
*Por anatomia patoldgica o presencia de ascitis o varices esofagicas.
**test de Kruskal-Wallis.
LSN: Limite superior de la normalidad segun el laboratorio.
NS: No significativo.
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4.2.2.2.2. Hepatitis autoinmune y embarazo

Se sabe también que la HAI puede aparecer durante el embarazo, como se
sefiala en un trabajo sobre el manejo de la HAI en gestantes. Los autores revisan las
gestaciones conocidas de 162 mujeres con diagndstico definitivo por los criterios
clasicos revisados de la IAIHG. De ellas, dos pacientes, desarrollaron la HAI de novo
durante el embarazo [51]. La aparicidon post-parto y las exacerbaciones de la una
enfermedad preexistente en mujeres cuyo grado de actividad mejoré durante la

gestacion también se han descrito [52].
4.2.2.2.3. Enfermedades autoinmunes asociadas

Aproximadamente el 40% de los pacientes pediatricos con HAI tienen una
historia familiar de enfermedades autoinmunes y cerca de un 20% se han
diagnosticado de entidades de esta naturaleza concomitantemente o lo hacen
durante el seguimiento. No existen diferencias en cuanto a la proporcién de
antecedentes personales ni familiares de enfermedades autoinmunes entre los tipos
1y 2 de HAI [29]. Las enfermedades asociadas en los casos pedidtricos estudiados
por Gregorio et al. (en una revision retrospectiva de 52 pacientes en edad
pedidtrica) fueron: sindrome nefrético, tiroiditis autoinmune, enfermedad de
Behcet, colitis ulcerosa, diabetes mellitus tipo 1, urticaria pigmentosa, vitiligo vy
enfermedad de Addison combinada con hipoparatiroidismo (sindrome poliglandular
autoinmune tipo 1). Por lo que respecta a los antecedentes familiares, las mas
prevalentes fueron la diabetes mellitus tipo 1 y enfermedades de la glandula tiroides
[29]. El vitiligo y el déficit selectivo de IgA van particularmente unidos a los casos de

HAI con celiaquia o diabetes tipo 1 [49].
4.2.2.2.4. Desarrollo de carcinoma hepatocelular

Al igual que otras hepatopatias crdnicas, la HAl puede progresar a una
cirrosis y a un carcinoma hepatocelular (CHC) a pesar del tratamiento

inmunosupresor.
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En un estudio de 2008 en el que se siguié durante 16 afios una cohorte
retrospectiva de 243 casos de HAI (todas de tipo 1), se diagnosticaron 15 casos de
CHC, lo que representa una incidencia de 1090 casos por cada 100.000 HAl/afio. El
CHC ocurrié en la misma proporcién en hombres y en mujeres y su incidencia
maxima fue en el grupo de pacientes con cirrosis al diagndstico. El tiempo mediano
entre el diagndstico de la cirrosis y el del CHC fue de 102,5 meses (rango
intercuartilico —RIC— 12 a 195 meses); y el de supervivencia tras detectarse el
carcinoma, de 19 meses (RIC 6 a 36 meses) [53].

Existe otro trabajo mds reciente y metodoldgicamente similar en el que se
informa de una incidencia menor, de 459 casos por cada 100.000 pacientes/afio (16
CHC en el grupo de 322 HAI).

La conclusidon de ambos trabajos, refrendada por otras publicaciones, es que
es mandatorio realizar un seguimiento a los pacientes con HAI, fundamentalmente a
los que desarrollan cirrosis, con el objetivo de hacer una prevencién secundaria del

CHC [40].

4.2.2.3. Hallazgos de laboratorio

Los datos del analisis sanguineo convencional mas frecuentes en las HAI son
la elevacién de aspartato (AST) y alanina (ALT) aminotransferasas. Puede existir una
elevacién de menor magnitud de bilirrubina total y fosfatasa alcalina (FA). En una
proporcién menor de pacientes es posible encontrar signos analiticos de colestasis,
qgue obliga a considerar la posibilidad de obstruccion biliar extra-hepatica y formas
colestdsicas de hepatitis viricas, hepatitis téxica, CBP, CEP y sindromes de
solapamiento [45,54,55].

La HAI también se asocia con elevacién de las seroproteinas, particularmente
las gammaglobulinas, a expensas de IgG [56]. Los autoanticuerpos mas tipicos son
los ANA, anti-Sm, anti-LKM1 y anti-LC1 [57,58]. Aunque los AMA son mas especificos
de la CBP, también se pueden encontrar ocasionalmente en la HAI. El hallazgo

aislado de un resultado positivo para estos autoanticuerpos no permite el
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diagnéstico de HAI porque también se ha descrito se elevacion en otras
enfermedades con base autoinmune o autoinflamatoria. Ninguno de ellos es
patognomadnico de la HAI [54].

Otras alteraciones analiticas como los defectos de la hemostasia (descenso
del INR —International Normalized Ratio— o de los valores de factor V de la
coagulacion, por ejemplo) o la hipoalbuminemia orientan a insuficiencia
hepatocelular, que se puede encontrar en el caso del fallo hepatico agudo o en

grados avanzados de cirrosis.

4.2.2.4. Autoanticuerpos diagndsticos

Establecer la sospecha clinica de HAI es motivo para solicitar al laboratorio la
deteccion de los autoanticuerpos incluidos en los criterios diagndsticos, tal como
indica el documento de consenso del grupo de trabajo de serologia autoinmune del
IAIHG [59].Ademas de servir como criterio de apoyo diagndstico, el perfil serolégico
permite clasificar el caso de HAI en tipo 1 (caracterizado por ANA y/o anti-Sm) y tipo
2 (caracterizado por anti-LKM1 y/o anti-LC1). Los autoanticuerpos que definen cada
tipo raramente se encuentran en combinacion entre ellos, y cuando lo hacen, el
curso clinico y el prondstico es similar al de las HAI tipo 2 [59]. Los anticuerpos anti-
LC1, anti-SLA/LP y anti-citoplasma del neutréfilo (ANCA) se incorporaron a los
criterios clasicos en la revision de 1999 al descubrirse su papel como apoyo
diagndstico en los casos seronegativos para los ANA, anti-Sm y anti-LKM1 [33,60,61].

Estos marcadores seroldgicos se determinan por técnicas de inmuno-
fluorescencia (IF), observando al microscopio el marcado luminoso sobre muestras
de tejido control a las que se les ha aplicado el suero problema del paciente [59,62].
El reconocimiento e interpretacion de cada patron de IF es dependiente del
operador y por lo tanto no es infrecuente que se comuniquen errores en su lectura,
gue se complica mas por la baja incidencia de la enfermedad hepatica autoinmune
en comparacion con otras entidades [34]. El consenso del comité de serologia

autoinmune del IAIHG establece que la primera linea de exploraciones
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complementarias a pedir para un estudio de HAI incluye una IF indirecta para
determinar la presencia en suero de los autoanticuerpos relevantes para dicha
sospecha: ANA, anti-Sm, anti-LKM1, anti-LC1 y AMA (tabla 7). La técnica de IF se
lleva a cabo sobre tejido en fresco procedente de secciones de varios drganos de
ratén, habitualmente higado, rifidn y estdmago, sin fijar y secado al aire. La forma de
diluir los agentes reveladores marcados con fluorocromos y el suero del paciente
también esta descrita en el documento de consenso, asi como la preparacion de la
muestra de tejido, la aplicacion del suero y ejemplos de patrones relevantes desde el
punto de vista diagndstico [59].

El proceso de andlisis por IF de los autoanticuerpos requiere una cuidadosa
preparacion y orientacion de las secciones de rifién para asegurar que contienen
tubulos contorneados proximales y distales. El motivo de ello es que, aunque los
anti-LKM1 y los AMA tienen afinidad por los tubulos de la nefrona, el primero tifie
de forma predominante la tercera porcidn de los tubulos proximales mas largos, vy el
segundo marca principalmente las mitocondrias de los tubulos distales. El empleo de
tejidos multi-érgano también contribuye a la distincidn entre estos autoanticuerpos
porque los AMA, a diferencia de los anti-LKM1, tifien las células parietales gastricas

(figura 5).
4.2.2.4.1. Anticuerpos anti-nucleares

Los ANA son facilmente detectables por IF y crean un patrén nuclear en
células de higado, rifidn y estdmago. Bajo esta técnica, en el caso de la HAI es tipica
la configuracién de un teflido homogéneo en los hepatocitos, aunque también se
observa en ocasiones un patron mas granular o punteado [59].

En adultos se consideran positivos titulos de 1:40 o superiores, y en nifos el
dintel baja a 1:20, mostrando una correlacidon positiva con la actividad de la
enfermedad [63].

Con el objetivo de definir mejor el patron de los ANA se han utilizado células

epiteliales humanas de tipo 2 (linea HEp2) debido a que presentan una estructura
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nuclear prominente. Sin embargo utilizarlas como primer escalén diagndstico en la
sospecha de HAI muestra un rendimiento subdptimo debido a un indice de

resultados positivos excesivamente elevado en sujetos sanos [34].

Tabla 4: Autoanticuerpos y sus antigenos en la enfermedad hepatica autoinmune. Reproducido de Liberal et
al. Autoimmunity Reviews. 2014:13;438. Con permiso de Elsevier.

Método de s
. , , ., Andlisis
Autoanticuerpo Antigeno Hepatopatia Valor en HAI deteccidn
. molecular
convencional
Cromatina HAI
Histonas CBP
Centrémeros CEP . .
ANA | Ciclina A Toxicidad 3':Igf°5t'°° " |Findirecta EIL/lSA’ B,
Ribonucleoproteinas HCVC
ADN de doble hebra HCVB
ADN de una hebra EHNA
. Microfilamentos Igual que Diagndstico en L
Anti-Sm Filamentos intermedios ANA HAI 1 IF indirecta ELISA
. . HAI 2 Diagndstico en . ELISA, IB,
Anti-LKM1 | Citocromo P4502D6 HCVC HAI 2 IF indirecta LIA, RIA

Diagndstico en

. Forminino-transferasa HAI 2 IF indirecta, ELISA, LIA,
ANtHLCL 1 i clodeaminasa HCVC HAl2 - IDBD, CIEF RIA
Mal prondstico
Diagndstico en
Anti-SLA/LP | tRNP(Ser)Sec HA HAI ELISA " ELISA, 18,
HCVC o competitiva RIA
Mal prondstico
Proteinas de la [dmina HAI Apoya L
PANCA nuclear CEP, CEAI diagndstico HAI IF indirecta No
Subunidades E2 de los
complejos de 2-oxodcido En contra de L. ELISA, IB,
AMA CBP " IF indirect
deshidrogenasa, diagndstico HAI indirecta RIA

particularmente PDC-E2

ANA: Anticuerpo antinuclear. Anti-Sm: Anticuerpo anti-musculo liso. Anti-LKM1: Anticuerpo anti-
microsomal de higado/rifiéon de tipo 1. Anti-LC1: Anticuerpo anti-citosol hepatico de tipo 1. Anti-
SLA/LP: Anticuerpos anti-antigeno soluble hepatico/anti-higado-pancreas. pANCA: Anticuerpo anti-
citoplasma del neutrofilo con patrén perinuclear. AMA: Anticuerpo anti-mitocondrial. HAI: Hepatitis
autoinmune. CBP: Cirrosis biliar primaria. CEP: Colangitis esclerosante primaria. CEAI: Colangitis
esclerosante autoinmune. HCVC/B: Hepatitis crénica por virus C/B. EHNA: Esteatohepatitis no
alcohdlica. IF:  Inmunofluorescencia. IDBD: Inmunodifusién bidimensional. CIEF: Contra-
inmunoelectroforesis. ELISA: Prueba de inmunoabsorcién enzimatica. IB: Inmunoblot. LIA:
Inmunoensayo lineal. RIA: Prueba de radio-inmuno-precipitacion.

Los ANA pueden llegar a encontrarse hasta en un 52% de pacientes con CBP.
En este caso se detectan habitualmente con un patrdn diferencial respecto al caso

de la HAI, con un punteado nuclear o un patrén en ribete perimembranoso. Esta
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configuracidn se reconoce por IF sobre células HEp2. Otras causas de falsos positivos
son una variedad de enfermedades de base autoinmune, tales como el LES, el
sindrome de Sjogren y las formas sistémicas de esclerodermia. Ademas, otras
condiciones de naturaleza distinta a la autoinmune también pueden cursar con ANA
positivos, lo que demuestra su inespecificidad. Son ejemplos de ello algunos casos
de hepatitis viricas, hepatitis toxica y esteatohepatitis inducida por alcoholismo o no
[64].

Los antigenos diana de los ANA en la HAI son heterogéneos y todavia estan
parcialmente definidos. Hasta el momento actual se han determinado ANA con
especificidad para hebras de DNA de cadena simple o doble, ribonucleoproteinas
pequefias nucleares, centrémeros, histonas, cromatina y ciclina A. Un conocimiento
completo de las dianas de los ANA podria permitir desarrollar antigenos por
metodologia recombinante y facilitar su deteccion por inmunoensayo [57].

Los mecanismos por los cuales se producen ANA en la HAI no son bien
conocidos. Se especula con que intervienen la liberacidon de antigenos nucleares
resultante de la destruccidn hepatocitaria y/o la pérdida de inmunotolerancia por

parte de linfocitos B a estos componentes nucleares [64].
4.2.2.4.2. Anticuerpos anti-musculo liso

Tal como se ha expuesto, los patrones de IF de los anti-Sm se pueden
visualizar tanto en células de higado como en células de estdmago o rifién. Los
antigenos frente a los que tiene afinidad estan presentes en las paredes arteriales y
arteriolares pero también se expresan en la muscularis mucosz y la lamina propia
de los cortes de estémago. Los anti-Sm procedentes de pacientes con HAl muestran
como caracteristica particular que se depositan en el musculo liso vascular, los
glomérulos y los tubulos renales. Es el denominado patréon VGT (vaso, glomérulo y
tubulo). Los patrones VGT y VG de IF se consideran de alta especificidad de HAI, en
comparacion con el patrén V aislado, que también esta descrito en hepatopatias de

etiologia distinta, enfermedades infecciosas y reumatoldgicas [59,65].
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Los titulos de anti-Sm suelen sobrepasar el valor de 1:80 aunque, como en el
resto de autoanticuerpos en pacientes pediatricos, se pueden encontrar valores
inferiores, de cerca de 1:20.

Los primeros antigenos en identificarse para este marcador fueron
constituyentes de filamentos de actina. Con posterioridad también se ha
descubierto que otros integrantes del citoesqueleto como la tubulina, la vimentina,
la desmina y la esqueletina muestran afinidad por los anti-Sm [57]. Aunque el
antigeno especifico de los anti-Sm en los casos de HAI tipo 1 no se ha identificado
con seguridad, existen pruebas que sefialan como principal candidato a la actina en

su forma filamentosa (actina F).

ANA | LKM-1

SMA LC-1

AlH-1 AlH-2

Figura 3: Imagen de inmunofluorescencia indirecta en tejido de roedor de los autoanticuerpos diagnésticos de
la hepatitis autoinmune (AIH-1 y AlH-2). ANA: anti-nucleares. SMA: anti-musculo liso (tifie un vaso, patrén V, y
un glomérulo, patrén G). LKM1: anti-microsoma de higado/riiién de tipo 1. LC-1: anti-citosol hepatico de tipo
1. Reproducido de Liberal et al. Autoimmunity Reviews. 2014:13;438. Con permiso de Elsevier.

El patron VGT de la IF es de alta especificidad diagndstica de HAI tipo 1, pero
hasta en un 20% de las formas seropositivas puede estar ausente. Ademas se sabe

qgue casos de HAI tipo 1, anti-Sm positivos por IF con patrén de afinidad VGT, pueden
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darse como falsos negativos por técnicas de biologia molecular que empleen actina
F purificada. Al igual que los ANA, tampoco son patognomonicos de HAI [58,66,67].
Se ha seifialado que los anti-Sm frente a la a-actina o frente a la actina F
pueden ser utilizados como predictores de respuesta al tratamiento. Esta idea se
fundamente en la observacién de que los pacientes con respuesta incompleta a los
inmunosupresores o con recaidas precoces muestran al diagndstico valores de
dichos autoanticuerpos sensiblemente superiores al de lo que logran remision

mantenida de la actividad de la enfermedad [68].
4.2.2.4.3. Anticuerpos anti-microsomales de higado/rifién de tipo 1

Por IF, los anti-LKM1 (al autoanticuerpo distintivo de la HAI tipo 2) tifien el
citoplasma hepatocelular y la porcion P3 de los tubulos renales. El hecho de
presentar afinidad por estos érganos no es especifico de los anti-LKM1 porque
también puede observarse en los AMA, que a efectos de diagndstico de HAI tiene
una interpretacién diferente (de hecho, otorga una puntuacion negativa en los
criterios clasicos revisados de 1999, apuntando la posibilidad de CBP). El rasgo
diferencial entre estos anticuerpos es que el marcado hepatico de los AMA es de
menor intensidad y el marcado renal es mas difuso pero acentuado en los tubulos
distales. A esto se afiade el que los AMA se detectan por IF sobre tejido de mucosa
gastrica [34,69]. Ademas, se han descrito dos casos de HAI pedidtrica en la literatura
con hallazgo por IB de AMA de tipo2 en ausencia de enfermedad biliar y otros
autoanticuerpos, con lo que el papel de estos autoanticuerpos puede ser mas
complejo de lo que se sabe actualmente [70].

Se consideran titulos relevantes de anti-LKM1 aquellos por encima de 1:40 y
existe evidencia de su relacidén con la actividad de la HAI [59]. Al igual que los ANA y
anti-Sm, no es patognomodnico de esta enfermedad y se puede llegar a detectar en
un 5 —10% de los casos de hepatitis cronica por virus C [34,71].

La diana molecular de los anti-LKM1 es el citocromo P450-2D6 (CYP2D6) y ha

sido posible purificarlo de muestras bioldgicas y desarrollarlo como autoantigeno

74 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



La enfermedad hepdtica autoinmune en pediatria

comercial por tecnologia recombinante. Ello ha permitido que se puedan detectar
por inmunoabsorcion enzimdtica (ELISA) con suficiente buen rendimiento para los
casos de HAIl tipo 2, en los que los titulos suelen ser mas altos que otras
enfermedades [72]. En los casos de patréon dudoso por IF para los anti-LKM1, por

tanto, es posible recurrir a técnicas de biologia molecular [34].

Figura 4: Inmunofluorescencia de los anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) (Paneles A y B) y de los anti-
microsoma de higado/rifién (anti-LKM1) (Paneles C y D). Los AMA se detectan con mas intensidad en los
tuabulos distales de la nefrona (A) y las células parietales gastricas (B) mientras que los anti-LKM1 lo hacen en
los tubulos proximales (C) y los hepatocitos de ratéon (D). Reproducido de Bogdanos et al. World J
Gastroenterol. 2008:14;3377. Con permiso de Baishideng Publishing Group.

Se ha comunicado un caso de elevacion transitoria combinada de anti-LKM1
y AMA en un caso pediatrico de HAI tipo 2, sin evidencia de lesiones tipicas de CBP.

Esta ultima es infrecuente en nifios, mientras que la HAI tipo 2 es tipica de la edad
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infantil. La respuesta al tratamiento en este paciente fue éptima y no se comportd
de forma diferente al curso habitual de las HAI [73]. Esta situacidon poco comun es,
por consiguiente, posible, y apoya la idea de que la serologia de forma aislada no

puede constituir un criterio suficiente para el diagndstico o descarte de la HAI.
4.2.2.4.4. Variantes de los anticuerpos frente a microsoma hepatico

Los anticuerpos anti-microsomales hepaticos estan dirigidos principalmente
frente a isoformas no-2D6 del citocromo P450, a diferencia de los anti-LKM1.

Los anti-microsoma hepdtico solo tifien por IF el citosol del hepatocito,
muestran afinidad por el citocromo especifico de higado P4501A2 y aparecen en la
hepatitis inducida por dihidralazina y en la hepatitis asociada al sindrome APECED
(autoinmune polyendocrinopathy — candidiasis — ectodermal dystrophy o poliendo-
crinopatia autoinmune tipo 1) [74].

También los anticuerpos frente a P4502A6, que se encuentran asimismo en
el sindrome APECED y en algunos casos de hepatitis por VHC (virus de la hepatitis C),
muestran un patrén de IF similar al de los anti-LKM1.

El término anti-LKM2 fue acuiiado para describir los anticuerpos frente a
antigenos microsomales dirigidos contra el citocromo P4502C9, que se producian en
el contexto de la hepatitis téxica inducida por el acido tielinico, un antihipertensivo
gue actualmente esta desaprobado y retirado de la comercializacién [75].

Por ultimo, existen los anti-LKM3, que se producen frente a enzimas de la
familia de las 1-UDP glucuronil transferasas. Este autoanticuerpo se describe

principalmente en las hepatitis 6 y solo en una proporciéon menor de HAI [76,77].
4.2.2.4.5. Anticuerpos anti-citosol hepatico de tipo 1

Los anti-LC1 se describieron originalmente como autoanticuerpos definitorios
de HAl tipo 2, aisladamente o en combinacion con anti-LKM1. Constituye uno de los
criterios clasicos, incorporado después de la revisién de 1999, y continla siendo

indicativo del tipo 2 de las formas de HAI, a pesar de que también se ha encontrado
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en pacientes con hepatitis cronica por VHC y en combinacion con marcadores
seroldgicos de HAIl tipo 1 [61,78].

Los anti-LC1 también se pueden considerar como marcadores del grado de
inflamacién hepatica dado que su titulo guarda una relacién de proporcionalidad
directa con la actividad de la enfermedad [57].

El antigeno de los anti-LC1 es una enzima del metabolismo del acido fdlico, la
forminino-transferasa ciclodeaminasa (FTCD), que se encuentra a concentraciones
altas en tejido hepatico. Por lo que respecte a la imagen de IF, los anti-LC1 tifie el
citoplasma del hepatocito respetando parcialmente el area centrolobulillar. La poca
intensidad del marcado tipico de estos autoanticuerpos hace que cuando se
encuentra en coexistencia con los anti-LKM1, el patréon de los primeros quede
oscurecido por su interferencia. Para salvar este fendmeno, los anti-LC1 se pueden
detectar utilizando citosol hepdtico por inmunodifusién bidimensional (IDBD) o
contra-inmuno-electroforesis (CIEF) empleando un suero control positivo, o por

ELISA detectando la reactividad frente al antigeno FTCD [59,72].
4.2.2.4.6. Anticuerpos anti-antigeno soluble hepatico/anti-higado-pancreas

Los anticuerpos anti-antigeno soluble hepatico y los anti-higado-pancreas se
consideraron inicialmente entidades distintas. Los anti-SLA/LP se detectan de rutina
por RIA o ELISA aunque se estan desarrollando técnicas diagndsticas basadas en las
dianas moleculares frente a las que tiene afinidad [34,59].

Las investigaciones iniciales encontraron estos autoanticuerpos en casos de
HAI con ausencia de los convencionales o clasicos. Ello llevd a considerar un tercer
tipo de HAI que estaria constituido exclusivamente por los casos seropositivos para
anti-SLA/LP. Sin embargo los estudios que apoyaron esta propuesta estaban
sesgados por punto de corte especialmente elevado para el cribado del resto de
autoanticuerpos, motivo por el cual el IAIHG termind por no aceptar lo que seria la

HAI tipo 3 [79].

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 77



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

A pesar de que es posible encontrar anti-SLA/LP en pacientes con hepatitis
cronica por VHC con anti-LKM1 positivos, su presencia es altamente especifica de
HAl y se ha demostrado que su detecciéon en el momento del diagndstico estd
relacionada con fenotipos de enfermedad mas graves y con peor prondstico, esto es,
con menor supervivencia global y libre de trasplante [80].

La diana de estos autoanticuerpos es un tRNP®eISe yn complejo de
proteinas antigénicas asociadas a una ribonucleoproteina de transferencia, mas

concretamente O-fosfoseril-tRNA:selenocisteinil-tRNAsintetasa (SepSecS) [81,82].
4.2.2.4.7. Anticuerpos anti-citoplasma de los neutréfilos

Por IF los ANCA puede presentar un patron perinuclear (pANCA) o
citoplasmatico (cCANCA). En el caso de la HAI tipo 1, son los pANCA la presentacion
mas frecuente, aunque en el caso particular de esta entidad presenta cierta
particularidad: una afinidad afiadida por algunos componentes de la membrana
nuclear periférica, lo que determina que se le denominen también anticuerpos
periféricos anti-nucleo del neutrdéfilo (PANNA) [83].

Los pANNA son excepcionales en las HAI tipo 2. Sin embargo su deteccidn
puede facilitar el diagndstico del tipo 1 de la enfermedad en situaciones de
coexistencia con otros marcadores seroldgicos [61].

El antigeno propuesto para los pANNA es una proteina nuclear de 50 kDa
especifica del neutréfilo que pertenece a la macroestructura del poro nuclear, con
una alta sospecha de que pueda tratarse de la cadena 5 de la tubulina B [64]. La
diana antigénica de los ANCA de la HAI es diferente de la de los ANCA descritos
clasicamente. En el caso de los pANCA convencionales existe afinidad por la
mieloperoxidasa y se encuentra tipicamente en la poliangeitis microscépica. Por otro
lado, los cANCA de la granulomatosis de Wegener tienen como diana la proteinasa
3, hecho que demuestra que aunque el patrén de IF sea similar, se trata de

autoanticuerpos diferentes [84,85].
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4.2.2.4.8. Anticuerpos anti-receptor de asialoglicoproteinas

Los anti-ASGPR (una glicoproteina de membrana tipo 2 también conocida
como lectina hepatica) es el uUnico anticuerpo dirigido contra un antigeno
especificamente hepatico descrito hasta el momento actual. La diana es un
componente de un extracto crudo de higado empleado en los intentos de identificar
posibles antigenos hepaticos de la HAIL Se ha denominado proteina especifica
hepatica o LSP (liver specific protein). Hasta el 90% de los pacientes diagnosticados
de HAI son anti-ASGPR seropositivos y se suele encontrar con combinacién con ANA,
anti-Sm y anti-LKM1.

Del mismo modo que otros autoanticuerpos como los anti-LC1, los niveles en
suero de anti-ASGPR también se correlacionan con la actividad inflamatoria y tienen
utilidad potencial como herramienta de monitorizacion de la eficacia del
tratamiento.

Sin embargo, su deteccion requiere del empleo de técnicas de biologia
molecular con antigenos purificados o recombinantes, que de momento no han
conseguido producirse a escala suficiente como para que puedan utilizarse de forma
habitual en la practica clinica.

Por otro lado, tampoco son especificos de HAL. También se han encontrado

en hepatitis viricas, toxicas y en la CBP [57,64].

4.2.2.5. Histopatologia

Como principio general, en todos los pacientes en los que se sospeche una
HAlI se debe de practicar una biopsia hepatica para estudiarla por anatomia
patolégica, incluyendo los casos con presentaciones agudas o graves o como fallo
hepatico fulminante si no hay contraindicaciones para ello [40,86—88]. De hecho el
estudio histopatolégico del higado es un prerrequisito para el diagndstico de la HAI
segun los criterios clasicos y simplificados propuestos bajo el amparo de la IAIHG y
gue se han discutido en las secciones previas [19,61,89,90]. Sin embargo no existe

un dato histolégico de alta especificidad o patognomoénico de la HAI [33,91]. Esto ha

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 79



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

llevado a algunos autores a proponer una actitud mds conservadora en el
procedimiento diagndstico cldsico y evitar realizar biopsia hepdtica en los casos con
datos clinicos y analiticos sugestivos de HAI. Es el caso de la propuesta de Bjoérnsson
et al. que se ha expuesto en el apartado sobre la aplicabilidad de los criterios
diagnésticos de la HAI en poblacion pediatrica [92]. Aunque posteriormente otros
estudios han apoyado la actitud de iniciar el manejo de la HAI en dicho escenario
clinico, la presencia de datos histopatoldgicos concordantes previos a la instauracion
de los inmunosupresores puede facilitar la toma de decisiones terapéuticas [54]. Asi
lo apoyan las instituciones internacionales mas relevantes sobre el estudio de la
hepatologia, incluyendo la IAIHG [19,40,87,93]. Una variedad de publicaciones
concluyen que se necesitan mds estudios multicéntricos para validar esta propuesta
dado que la toma de muestra por biopsia para estudio histolégico no solo tiene
interés diagndstico, sino también para definir el grado de afectacién del érgano, el
desarrollo de complicaciones y el estadio de la enfermedad, y por consiguiente, el
prondstico de cada caso concreto [94—-99].

Un hallazgo considerado como altamente sugestivo de HAI es la presencia de
una hepatitis de interfase, también llamada necrosis piecemal, que denota
inflamacién de los hepatocitos adyacentes al tracto portal, en la porcién de
parénquima del lobulillo yuxta-portal. Generalmente la inflamacion ensancha el
sistema biliar y separa sus componentes, esta conformada por linfocitos y células
plasmaticas agrupadas y habitualmente se extiende hacia los l6bulos, fenédmeno que
se describe como progresidn a hepatitis lobular. En algunos pacientes existe
destruccion de conductillos biliares sin otros datos de CBP y muestran la misma

respuesta al tratamiento que los casos sin biliopatia [100].
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Figura 5: Intensa plasmocitosis portal en la hepatitis autoinmune, sefialada con flechas en el panel de la
derecha (tincion con hematoxilina-eosina). Las células plasmaticas se encuentran agrupadas y se identifican
facilmente por inmunotincién para CD138 (flechas del panel izquierdo). Reproducido de Gatselis et al. World J
Gastroenterol. 2015:21;73. Con permiso de Baishideng Publishing Group.

Figura 6: Hepatitis de interfase con cuerpos apoptéticos sefialados con las flechas en un caso de hepatitis
autoinmune tipo 1 (tefiido con hematoxilina-eosina). Reproducido de Gatselis et al. World J Gastroenterol.
2015:21;73. Con permiso de Baishideng Publishing Group.

El grado de plasmocitosis es util para discriminar la HAI de las hepatitis
viricas. En raras ocasiones una infeccion por virus B llega a producir una infiltracion

por células plasmaticas portal de la intensidad con la que se suele observar en la
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HALI. Solo en la hepatitis A se puede encontrar este hallazgo a un nivel que dificulte el
diagnodstico diferencial histopatolégico [54]. Ademas del interés diagndstico, la
plasmocitosis es un marcador prondstico porque traduce un mayor riesgo de recaida
si se encuentra durante el tratamiento inmunosupresor. Cerca de una tercera parte
de los pacientes con HAI no presentan infiltracion plasmocitaria portal por lo que,
como se ha comentado anteriormente, su ausencia no descarta el diagndstico por si
misma [87,101].

Los criterios simplificados de 2008 definen como hallazgos histoldgicos
tipicos la emperipolesis y la formacién de rosetas hepatocelulares [19,102]. El
término emperipolesis describe la penetracidon activa de una célula en otra mas

grande.
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Figura 7: Varios ejemplos de rosetas de hepatocitos sefialados por las flechas. Tincion de hematoxilina-eosina
en todos los paneles salvo en el superior derecho, que pone en evidencia el colapso lobulillar a través de una
tincion para fibras de reticulina. Reproducido de Gatselis et al. World J Gastroenterol. 2015:21;73. Con
permiso de Baishideng Publishing Group.
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La presencia de eosinodfilos en tractos portales y dentro del lobillo hepatico,
asi como la necrosis centrolobulillar, también se han descrito en muestras de
pacientes con HAI, inicialmente en paises asidticos y en los Ultimos afios en
poblacion occidental [103,104]. Se trata de un rasgo que puede dificultar el
diagndstico diferencial con la hepatitis toxica. El colapso del parénquima, también
conocido como necrosis multiacinar, si se describe en un paciente con el perfil
clinico adecuado y una serologia compatible, también apoya el diagndstico de HAI
[101,105]. En pacientes adultos, con menor proporcion de casos leves o de corta
evolucién, suele encontrarse un grado de fibrosis que puede alcanzar la fase de
cirrosis en pacientes no tratados. Se sabe que la actividad necrética e inflamatoria
(la gravedad histoldgica de la HAI) no guarda relacién con los hallazgos bioquimicos
ni seroldgicos de la enfermedad [40,61,87].

Considerando todos los grupos de edad, aproximadamente una tercera parte
de los pacientes presentan cirrosis o necrosis en puentes en el momento del debut
clinico o el diagndstico. Dado que se reconoce que estos casos presentan un
prondstico peor que el de los pacientes sin fibrosis hepatica, la biopsia hepatica es
un procedimiento que aporta informacidn muy relevante no solo para el diagndstico
sino también para predecir la evolucion de la enfermedad [94-96,98,99].

Adicionalmente, la evaluacién de la remisién de la actividad de la
enfermedad antes de un ensayo de retirada total o parcial del tratamiento
farmacoldgico debe de hacerse incluyendo informacién histopatolégica. EI motivo
de esta recomendacidn es que la presencia de actividad inflamatoria remanente ha
demostrado tener un valor predictor de recaida en dicho contexto [40].

La histopatologia de los pacientes con HAI que se presentan como fallo
hepatico puede diferir de la de las formas oligosintomaticas o con clinica insidiosa
[106,107]. Esta observacién ha llevado a proponer unos criterios diagndsticos
especificos para el fallo hepatico agudo autoinmune [86]. Igual que en los criterios
clasicos y simplificados, la anatomia patolédgica es uno de los items que se deben

evaluar. Sin embargo, en él se valora la presencia de dos patrones distintivos de
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necrosis hepatica masiva. El primero consiste una forma especialmente grave de HAI
con necrosis centrolobulillar, que muestra afectacion panlobular. El segundo es una
necrosis tipica de HAI con afectacion de la interfase y compromiso ocasional y
discreto del area centrolobulillar. En comunicaciones de casos aislados de HAI con
fallo hepatico también se han descrito foliculos linfoides portales, infiltrado masivo

de células plasmaticas y perivenulitis central [108,109].

Figura 8: Se pueden observar eosindéfilos en mayor o menor grado formando parte de las poblaciones
constituyentes del infiltrado leucocitario (panel A). En el panel B se sefialan cambios hidrépicos de los
hepatocitos en una seccion de hepatitis de interfase con necrosis multiacinar. Reproducido de Gatselis et al.
World J Gastroenterol. 2015:21;74. Con permiso de Baishideng Publishing Group.

84 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



La enfermedad hepdtica autoinmune en pediatria

Figura 9: Emperipolesis a la izquierda, con un linfocito dentro de un hepatocito dafado. A la derecha una
roseta de hepatocitos en el drea de la interfase. Reproducido de Manns et al. Journal of Hepatology.
2015:62;5106. Con permiso de Elsevier.

4.2.2.6. Genética y mecanismos inmunoldgicos

En los ultimos afios se ha descrito la asociacién de la HAI con determinados
marcadores genéticos y el impacto del inmunofenotipo del paciente en las
caracteristicas clinicas de su proceso concreto [110].

A pesar de que la patogenia de la HAI esta todavia siendo objeto de andlisis y
no se conocen sus detalles con exactitud, ha quedado comprobado que estan
involucrados los genes del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHC II, de
major histocompatibility complex), y mas concreta y directamente con el antigeno
leucocitario humano (HLA, de human leukocyte antigen) [111]. El vinculo principal es
con el HLA-DR3 y con el HLA-DR4 (DRB1*03 and DRB1*04) en poblacién europea y
norteamericana [112]. En nifios, se ha descrito que el HLA-DRB1*1301 confiere
susceptibilidad para el desarrollo de HAI a una edad mads precoz y con mayor
proporcidn de casos seropositivos para los anti-Sm y elevaciones superiores de ALT y
gammaglobulinas [110,113].

Las conclusiones de los trabajos llevados a cabo hasta el momento sobre este
particular se encuentran resumidas en la tabla 8, aunque algunos de los resultados
obtenidos son controvertidos. Fortes et al. identificaron que la presencia del alelo

HLA-DRB1*1301 imprimia un mayor riesgo de desarrollo de cirrosis [114]. Por su
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parte, el grupo de Czaja concluyé que el HLA-DRB1*03 se encuentra con mayor
frecuencia en los casos de debut en nifios y jévenes comparado con el HLA-DRB1*04
y que, ademas, otorga un riesgo mayor de obtener una respuesta incompleta a la
corticoterapia. Por otro lado los pacientes con HLA-DRB1*04 son habitualmente
mujeres con una mayor proporcidon de otras enfermedades autoinmunes
comorbidas y habitualmente con una buena respuesta a los inmunomoduladores
[115].

El MHC Il es genéticamente heterogéneo entre los distintos grupos étnicos.
Los pacientes HLA-DRB1*13 y DRB1*03 positivos tienen una edad al debut mas
precoz comparado con otros pacientes probablemente porque los grupos étnicos en
los que son mas prevalentes estos alelos presentan una predisposicidn a iniciar la
HAI a edades mads tempranas. De hecho, en sentido contrario, algunas poblaciones,
como México y Japon (donde es mads frecuente el HLA-DRB1*04), presentan bajas
prevalencias de estos inmunofenotipos y se trata de grupos con una mayor
susceptibilidad para un debut tardio de la HAI [114,116,117]. En el caso pediatrico,
todavia no hay estudios suficientes como para poder aplicar estos marcadores como
indicadores prondsticos o de respuesta al tratamiento [69].

También se ha descrito que El HLA DR7 (DRB1*0701) y el DR3 (DRB1*0301)
confieren susceptibilidad para desarrollar HAI tipo 2. Las formas con presencia del
inmunofenotipo DRB1*0701 presentan una enfermedad mdas agresiva con un peor
prondstico global, tanto en términos de supervivencia, como de evolucién a cirrosis
o necesidad de trasplante hepatico [118]. El HLA-DRB1*0201 se ha encontrado en
asociacién con HAI tipo 2 aunque este alelo muestra un desequilibrio de ligamiento
con DRB1*0701 y DRB1*0301, ambos asociados con la misma forma de HAI, lo que
implica que su coexistencia en el mismo paciente es mas improbable que lo
esperable si la trasferencia del alelo a las sucesivas generaciones filiales en cada

division celular fuera aleatoria [119].
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Tabla 5: El antigeno leucocitario humano del complejo mayor de histocompatibilidad Il y su papel y
asociaciones con la hepatitis autoinmune. Adaptado de Ferri et al. World J Gastroenterol. 2013:19;4458. Con
permiso de Baishideng Publishing Group.

Referencia Casos/.c?ntroles HLA Conclusiones respecto a la HAI
(nifios) estudiado

Donaldson,

1991 [112] 96/100 (0) DR Los HLA-DR3 y DR4 son factores de riesgo independientes.
Aumento de la frecuencia para todos los alelos de HLA-

Ota, 1992 [116] | 51/0 (0) DR,DQ  DRB1*04, principalmente DRB1*0405.
Asociacién secundaria con DRB1*15 y DRB1*16.
. HLA-DRB4*0103 se asocia con enfermedades autoinmunes.
Czaja, 1993 o : ;
86/102 (?) A B, C, HLA-DRB1 0301' confiere un mayor riesgo (?Ie respuesta

[115] DR, DQ pobre al tratamiento y DRB1*0401 se relaciona con menor
necesidad de trasplante y mortalidad por causa hepatica.

S No asociacién con ningun antigeno de clase I.
Fainboim, 1594 52107 (249) ~ABC  Aumento de frecuencia de HLA-DRG (HLA-DRBI),
[120] DR, DQ principalmente DRB1*1301.
Respecto a los HLA-DQ, asociacién con DQB1*0603.
Vazquez- No asociacion con ninguin antigeno de clase I.
Asociacion significativa con DRB1*0404 en pacientes adultos
Garcia, 1998 | 3p/175 (?) Q'RB’DC’ jévenes.

[117] ,DQ Baja frecuencia de DQB1*0301, que puede jugar un papel
protector.

Aumento de la frecuencia de HLA-DRB1*1301, DRB1*0301,
Pando, 1999 DQA1*0103 y DQB1*0603.

[121] 206/208 (122) DR, DQ Asociacion de HLA-DRB1*1301 con debut en nifios y
adolescentes. HLA-DRB1*1302 se comporta como factor
protector en poblacion infantil.

Aumento de frecuencia de HLA-DRB1*13, DRB1*03,
Bittencourt DRB3 and DQB1*061en la HAI tipo 1.
! 139/129 (74) DRB, HLA-DRB1*13 es mas frecuente en nifios que en adultos.
1999 [122] DQB1 HLA-DQB1*0301 puede jugar un papel protector.
Aumento de la frecuencia de HAL-DRB1*07, DRB1*03, DRB4
y DQB1*02 en la HAI tipo 2.
No diferencias entre grupos de la presencia de HLA-Ay C.
Respecto al HLA I, se observd un aumento en la frecuencia
Fortes, 2007 de B*08, B*18, B*45 y B*50. HLA-B*40 puede comportarse
41/111 (13) A, B, C, como factor protector. , .

[114] DR, DQ Respecto al HLA Il, se observé un aumento en la frecuencia
de DQB1*02, DQB1*04, DRB1*03, DRB1*13 y DRB3. Los
HLA-DRB1*1301 y DRB1*0301 fueron mas frecuentes en
nifios.

Czaja, 2008 DRB1*03, La fre:uenc.ia de I:IkLA-DRBl*13 es mayor en pacientes sin
210/498 (0) DRB1*04, et 03 NiDRB104. »
[123] DRB1*13 Los casos de CEP muestran una proporcién de HLA-DRB1*13

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad. HAI:

similar a la de los casos de HAI.

Hepatitis autoinmune. CEP: Colangitis

esclerosante primaria. ?: No citado en la fuente original.
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En 2014 se publicd el primer estudio de asociacion del genoma completo
sobre la HAI, que ha confirmado las observaciones aisladas descritas previamente y
ha arrojado mas luz sobre la base genética de la enfermedad. Se ha encontrado que
la HAI tipo 1 se asocia, ademas de con variantes alélicas del MHC Il, con variantes de
genes implicados por primera vez: SH2B3 y CARD10 [124]. El significado de cada
inmunofenotipo en relacién con estos loci se desconoce a dia de hoy [125].

La revisidon de 1999 de los criterios clasicos incorpora la presencia de HLA
DR3 y DR4 como parametros adicionales que otorgan puntuacién positiva [61,126].

En la respuesta inflamatoria caracteristica de la HAI intervienen linfocitos T,
principalmente colaboradores, linfocitos B, macrofagos y células natural killer. Los
factores desencadenantes de la respuesta inflamatoria todavia no se conocen
[111,127]. Se han propuesto varios mecanismos que explicarian parcialmente los
hallazgos inmunoldgicos involucrados en la patogenia de la HAI.

En base a las conclusiones de diversos estudios llevados a cabo en adultos y
nifios, se conocen algunas vias potenciales para explicar el dafio observado en la
HAI, tal como la pérdida del equilibrio de los mecanismos inmunorreguladores.
Algunos de estos trabajos describen una reduccién en el numero y funcién de las
células T CD4+/CD25+, que suele representar entre un 5y un 10% de los linfocitos T
reguladores CD4+ totales en controles sanos [111,127-133]. Estas células suprimen
la proliferacién y la expresion de citoquinas de las células T CD4+ y CD8+. Entre sus
otras funciones estd la regulacién a la baja de la funcién de los macrdfagos, células
dendriticas, células natural killer y linfocitos B (ver figura 10) [129].

Todos los hallazgos de tipo inmunoldgico son mas pronunciados en la fase de
presentacion inicial que después de la induccion de la remisién farmacolégica
[129,133-135]. Los linfocitos T reguladores, en el marco de su funcion
inmunosupresora, inducen la expresidon de citoquinas antiinflamatorias como la
interleuquina-4 (IL), la IL-10 y el factor de crecimiento transformante (TGF) beta
[136,137]. Los marcadores de superficie que participan en los mecanismos

antiinflamatorios son el factor de necrosis tumoral inducido por glucocorticoides
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(CD62L), la proteina 4 asociada a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4) y el FOXP3 (fork
head/winged helix transcription factor) [129,138]. Se propone que si se conocieran
mejor los mecanismos por los que falla el sistema de inmunotolerancia, se podrian
desarrollar nuevos tratamientos basados en la recuperaciéon de la funciéon de los

linfocitos T reguladores [139,140].
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Figura 10: Esquema de la patogenia de la hepatitis autoinmune. B: Linfocito B. P: Célula plasmatica. Th:
Linfocito T colaborador. CTL: Linfocito T citotéxico. M@: Macréfago activado. NK: Célula natural killer. Treg:
Linfocito T regulador. IL: Interleuquina. TGF: Factor de crecimiento transformante. APC: Célula presentadora
de antigeno. Reproducido de Manns et al. Journal of Hepatology. 2015:62;5S101. Con permiso de Elsevier.

Las células natural killer (CD3+ y CD56+) se encuentran en numero reducido,
produciendo menores cantidades de IL-4 e IL-2 en los pacientes con HAl. Como

consecuencia de este fendmeno, existe una expresion a la baja de CTLA-4 en la
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membrana plasmatica de los linfocitos T CD4+, hecho que juega un papel central en
la autoagresion al hepatocito, sobre todo durante la fase activa de la enfermedad
[128,140]. Se ha descrito que los niveles de CTLA-4 estan reducidos en células
inflamatorias de sangre periférica de pacientes con HAI, en comparaciéon con los
niveles de CD80+ y CD86+, que se sobreexpresan en leucocitos infiltrantes hepaticos
[69]. Otro trabajo ha demostrado que el receptor de la citoquina CCR5 se expresa de
forma preferente en células Thl. Esta citoquina interviene en la captacién de la
citoquina proinflamatoria IFN-y, el interferén gamma, produciendo células T CD4+
en los nichos inflamatorios, como puede ser el tejido hepdtico, y promoviendo el
dafio tisular en la HAI [141,142]. Otra posibilidad tedrica que se ha planteado
involucra la presencia de células CD4+ y/o CD8+ autorreactivas, que serian las
responsables de la hepatitis. Se fundamente en la observacion de niveles
aumentados de estas células (hasta 10 veces) en pacientes con HAI respecto a
controles sanos [129,143].

Otros estudios han sugerido que las mutaciones en otros genes distintos de
los del MHC pueden conllevar modificaciones en las proteinas de membrana de las
células inmunitarias que podrian explicar parte de la patogenia de las enfermedades
autoinmunes. En esta linea, se ha observado que es posible el desarrollo de HAI sin
evidencia de polimorfismos infrecuentes o mutaciones en el HLA. Los resultados del
reciente trabajo de asociacidon del genoma completo mencionado previamente lo
corroboran [124].

Algunas mutaciones en marcadores de superficie linfocitarios pueden
representar indicadores moleculares de autoinmunidad en la HAI. Entre ellos
tenemos el CTLA-4 (CD152), en cuyo gen se han descrito mutaciones asociadas a
susceptibilidad de padecer HAIl [144-149]. Sin embargo estos resultados son
controvertidos porque no se han confirmado en un estudio posterior en poblacion
no norteamericana [145].CTLA-4 se expresa en la superficie de membrana de los
linfocitos T e induce tolerancia periférica fijando CD80 y CD86 en las células

presentadoras de antigenos. De este modo CTLA-4 compite con la molécula
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coestimulante CD28, reduciendo la respuesta inmune [110]. Actualmente se
considera a CTLA-4 un coordinador principal de la regulaciéon inmune. Existen lineas
de investigacidn centradas en desarrollar farmacos que estimulen el mecanismo de
CTLA-4, con la idea de que puedan servir de tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Recientemente se ha aprobado el uso de una proteina de fusidn
compuesta por una inmunoglobulina unida al dominio extracelular del antigeno
citotéxico de linfocito T CTLA-4 (abatacept). Se trata de un modulador de
coestimulacion selectivo que se ha autorizado en Estados Unidos para el tratamiento
de la artritis reumatoide en casos de respuesta inadecuada a la terapia anti-TNFa
[150,151]. Este mecanismo podria ser util también para la induccidn de la remision
clinica en la HAI, pero de momento todavia no han ensayos al respecto.

Otro modelo tedrico bajo investigacién para explicar el mecanismo por el que
se produce la HAI es que involucra polimorfismos en el gen Fas (que codifica para
CD95), que llevan a una sobreexpresion en la membrana del linfocito. El CD95 forma
parte de la familia del factor de necrosis tumoral e induce la apoptosis a través de
una fusidén con su ligando natural (FasL/CD95L). Asi, indirectamente, controla el
numero de linfocitos activados por antigeno [152].

Se ha demostrado que los pacientes con HAI presentan un mayor nimero de
linfocitos T CD95+ (Fas+), tanto CD4+ como CD8+. En estos casos, se observa una
activacién constante y mantenida de linfocitos T efectores, para lo cual se necesita el
compromiso de la células reguladoras T CD95+/CD4+ [153]. También se ha
observado que los pacientes presentan un incremento de las células mononucleares
Fas+ y FaslL+, con un aumento in vitro de la produccién de TNF-a e IFN-y. Estas
citoquinas pueden participar en la aceleracion del proceso de muerte celular
programada que acontece en la HAI. Otro indicador de apoptosis, el aumento de
monocitos CD14+, también se ha descrito en estos pacientes [154,155]. La relacién
de algunas mutaciones en los genes del receptor Fas con la HAI todavia esta siendo

objeto de estudio en la actualidad [156—158].
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Hoy por hoy todavia no sé dispone de evidencia suficiente que relacione
polimorfismos en los genes de citoquinas con la HAIL. A este respecto, las mas
estudiadas sin resultados claros son TGF-b1 y TBX21 (reguladora del desarrollo hacia

linaje T del linfocito y controladora de la expresidn de IFN-y) [159—-165].

4.2.2.7. Tratamiento
4.2.2.7.1. Definicion de remision y recaida

Se habla de remisién cuando se llega, después de instaurar un tratamiento, a
una desaparicion completa de los sintomas, se normalizan los niveles de
transaminasas (algunos autores proponen que por debajo de dos veces el limite
superior de la normalidad), de IgG y descienden los titulos de anticuerpos, junto con
una resoluciéon de la inflamacién histoldgica [50]. Habitualmente la respuesta
anatomopatoldgica acontece después de la mejoria bioquimica, que por su parte ha
demostrado no reflejar el grado de resolucidon histolégica [166—168]. Existe
evidencia de que después de un seguimiento medio de 4 afios tras el inicio de los
inmunosupresores, disminuye la inflamacién portal en hasta un 95% de los casos,
acompafidandose también de una mejoria del grado de fibrosis [166].

Las recaidas se caracterizan por una elevacién de las transaminasas una vez
alcanzado el estado de remisidén. Ocurre durante el tratamiento en un 40% de los
pacientes y habitualmente obligan a aumentar la dosis de corticoides. El
determinante mds importante descrito para la aparicion de recaidas es la falta de
adherencia al tratamiento, que es particularmente relevante en poblacién
adolescente [169]. En los casos mas agresivos, el riesgo de recaida es mayor en
pautas de corticoides a dias alternos, que se utiliza principalmente en pediatria por
los efectos perjudiciales a largo plazo sobre el crecimiento. Se ha demostrado que
dosis mas bajas pero diarias son mas efectivas en el mantenimiento de la remisidon y
minimiza el uso de mega-bolos de esteroides durante las recaidas, sin afectar la talla

final [170].
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4.2.2.7.2. Indicaciones del tratamiento

Dado que la HAI responde exquisitamente al tratamiento inmunosupresor, se
debe de iniciar ante la sospecha para evitar la progresion de la enfermedad, después
de descartar causas infecciosas y metabdlicas [93]. El objetivo del tratamiento es
reducir o anular la inflamacién hepatica, inducir la remisién clinica y prolongar la
supervivencia del paciente [171,172]. La rapidez y el grado de la respuesta al
tratamiento dependen de la gravedad en el momento del diagndstico. En el caso
pediatrico, la cirrosis al debut se ha descrito entre el 44 y el 80% de los pacientes
[30,173,174]. A pesar de ello, la mortalidad por este motivo es baja y la mayoria de
los pacientes permanecen clinicamente estables y con una buena calidad de vida

con el tratamiento a largo plazo [175,176].
4.2.2.7.3. Posibilidades terapéuticas

Excluyendo las formas de presentacion como fallo hepatico fulminante con
encefalopatia, la HAIl responde de forma satisfactoria al tratamiento inmuno-
supresor con independencia del grado de fibrosis hepatica, con una tasa de remision

de cerca del 80% [93].

4.2.2.7.3.1.  Tratamiento estdndar

El tratamiento convencional para la HAI consiste en prednisolona (o
prednisona) a dosis de 2 mg/Kg/dia (maximo 40 — 60 mg/dia) hasta la consolidacion
del descenso de las transaminasas, para posteriormente rebajar la dosis de forma
paralela a dicho descenso durante 4 — 8 semanas hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento de 2,5 —5 mg/dia [177-179]. En la mayoria de pacientes se consigue
un descenso del 80% en el nivel de transaminasas dentro de los primeros dos meses
de tratamiento, pero su normalizacién completa puede tardar varios meses [49].
Durante las primeras 6 — 8 semanas de tratamiento, las pruebas de funcion hepatica
se deben de efectuar semanalmente para vigilar la aparicion de efectos adversos
graves a los corticoides y permitir el ajuste de dosis si es necesario. Es motivo de

diferencias entre los protocolos de los distintos centros el momento de inicio de la
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azatioprina, indicada como inmunomodulador y ahorrador de dosis de corticoide. En
algunas propuestas de manejo, la azatioprina se inicia solo en presencia de efectos
adversos importantes a los corticoides o cuando la disminucién de las transaminasas
es solo parcial en monoterapia. Se empieza a 0,5 mg/Kg/dia y si no se encuentran
signos de toxicidad (fundamentalmente hematoldgica, pero también puede ser
pancreatica, hepatica o neurolégica) se aumenta la dosis hasta un maximo de 2 — 2,5
mg/Kg/dia [176]. En otros centros, la azatioprina se inicia a dosis de 0,5 — 2
mg/Kg/dia después de unas pocas semanas de haber iniciado el corticoide y cuando
las transaminasas comienzan a descender. Independientemente de la pauta, el 85%
de los pacientes con HAI requieren eventualmente la adicion de azatioprina al
esquema farmacoterapéutico [93]. Algunos centros emplean una combinacién de
corticoide y azatioprina desde el diagndstico, pero esta estrategia obliga a un
seguimiento estrecho por la posibilidad de hepatotoxicidad por azatioprina,
especialmente en pacientes previamente ictéricos en los que puede ser complicado
de identificar. En pacientes con HAI tipo 1 en remisién a largo plazo se puede
intentar retirar la prednisona y mantener la azatioprina en monoterapia, con lo que
se consigue mantener la remisién en hasta un 70% de los nifios [29].

Clasicamente, el punto final del tratamiento seria cuando se ha conseguido
una funcién hepdtica normal mantenida durante dos o tres afios y la biopsia
hepatica no muestra inflamacién. Cabe tener en cuenta no se alcanza la curacién
histoldgica en un 55% de los pacientes en los que se consigue normalizacidn clinica 'y
analitica mantenida. En estos casos no se debe de retirar el tratamiento, lo que
obliga a practicar una biopsia de control previa a la retirada de la farmacoterapia. En
una serie del King’s College Hospital se pudo retirar el tratamiento en un 19% de los
niflos con HAI tipo 1 y en ninguno con HAI tipo 2 [29]. En otra serie de 163 pacientes
italianos, de los que 28 eran nifios, se produjo recaida en todos los casos en que se
retird el tratamiento, por lo que los autores aconsejan mantenerlo de forma

indefinida [95].
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Es posible determinar la actividad de la tiopurin-metiltransferasa para
dosificar la azatioprina en funcién de la misma [49]. También se ha sefialado que la
medicién de los metabolitos 6-tioguanina y 6-metilmercaptopurina puede ser util
para diagnosticar toxicidad por el fdrmaco y seguir la adherencia al tratamiento. En
esta linea, se disponen de valores objetivo de 6-tioguanina para la enfermedad
inflamatoria intestinal pero no se han determinado para el caso concreto de la HAI

[180].

elevated transaminases & IgG
positive autoantibodies

compatible histology
cholangiogram
normal / \ abnormal
AlH ASC
Pred + Aza Pred £ Aza + UDCA
no response sustained remission no response
frequent relapse / i -\frequent relapse
Pred + MMF 3-year freatment Pred + MMF + UDCA
no response J no response

normal transaminases & IgG
negative/low titre autoantibodies

l l

Pred + CyA no inflammation on liver biopsy Pred + UDCA +
(or Tac) CyA (or Tac)
no response l no response
l attempt treatment l
withdrawal
liver transplant liver transplant
when liver when liver
decompensates decompensates

Figura 11: Esquema de manejo en forma de diagrama de flujo para la enfermedad hepatica autoinmune en
pediatria. AIH: Hepatitis autoinmune. ASC: Colangitis esclerosante autoinmune. Pred: Prednisolona. Aza:
Azatioprina. UDCA: Ursodiol. MMF: Micofenolato de mofetil. CyA: Ciclosporina A. Tac: Tacrolimus. IgG:
Inmunoglobulina G. Reproducido de Mieli-Vergani et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009:49;159. Con
permiso de Lippincott Williams & Wilkins.
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4.2.2.7.3.2.  Tratamientos de segundo escaldn

Se ha conseguido inducir la remisién clinica y analitica con ciclosporina A
durante 6 meses en nifios con HAI naive a tratamientos farmacoldgicos, con
suplementacidn con prednisona y azatioprina posterior durante un mes, tras el cual
se retira la ciclosporina [181,182]. Se emplea a dosis de 4 mg/Kg/dia en tres dosis,
incrementando la dosis si es necesario, cada 2 o 3 dias, para alcanzar una
concentracion plasmatica de 200 — 300 ng/mL durante los primeros tres meses. Si se
obtiene respuesta clinica y bioquimica, se reduce la dosis de ciclosporina hasta una
concentracion de 150 — 250 ng/mL durante los siguientes 3 meses, antes de
interrumpirla. Todavia faltan mas estudios para evaluar esta propuesta de induccién
a la remision [183].

Por lo que respecta al tacrolimus, se trata de un inmunosupresor mas
potente que la ciclosporina, pero con potenciales efectos adversos mads
significativos. Tampoco existe evidencia suficiente que apoye su uso como parte del
tratamiento de la HAIl dejando de lado comunicaciones de casos aislados en
pacientes adultos [184].

Tampoco existe evidencia de la efectividad de la budesonida o del acido

ursodesoxicélico en la HAI pediatrica [93].

4.2.2.7.3.3.  Tratamiento de los casos refractarios

El micofenolato de mofetil es el profarmaco del acido micofendlico. Su efecto
sobre la sintesis de purinas conlleva una proliferacion deficiente de linfocitos T y B.
En el 10% de los pacientes en los que el tratamiento inmunosupresor estandar no
consigue inducir la remisidn estable, o en los pacientes intolerantes a la azatioprina,
el micofenolato puede ser util a dosis de 20 mg/Kg dos veces al dia en combinacion
con prednisolona [185]. Si a pesar del tratamiento con micofenolato no se consigue
frenar la evolucién de la HAI, o si aparece reacciones adversas que obliguen a la
retirada del farmaco (dolor de cabeza, diarrea, ndusea, mareo, alopecia vy

neutropenia son las mas frecuentes) se debe de considerar el uso de inhibidores de
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la calcineurina. En este escenario el tacrolimus puede ser Util en combinacion con

prednisolona [184].

4.2.3. Colangitis esclerosante autoinmune

4.2.3.1. Definicion y presentacion clinica

La colangitis esclerosante puede presentarse en nifios, adolescentes vy
adultos jévenes con rasgos autoinmunes floridos tales como elevacién de IgG, titulos
altos de autoanticuerpos y hepatitis de interfase en el estudio de la biopsia
hepatica[19]. A finales de la década de 1980 un estudio retrospectivo demostré que
durante el seguimiento de niflos con hipergammaglobulinemia y titulos positivos de
ANA y/o anti-Sm, en algunos pacientes se ponia de manifiesto la evidencia
radiolégica de colangitis esclerosante [186]. Las pruebas de la posibilidad de
evolucidn de HAI a CEAI vinieron posteriormente a raiz de publicaciones de series de
casos [187-189]. Sin embargo, en ninguno de estos trabajos se informaba de la
realizacion de colangiogramas en el momento de la presentacion de la enfermedad.

Esta prdactica se ha recomendado recientemente en la revisién de Mieli-
Vergani en 2009, a instancias de la ESPGHAN/NASPGHAN (sociedades europea vy
americana de gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica) [93]. Basado en
esta propuesta, se llevd a cabo un trabajo prospectivo de 16 afios de duracién
reclutando ninos con evidencia seroldgica e histolégica de enfermedad hepatica
autoinmune. Se les practicé una prueba de imagen biliar, una sigmoidoscopia y una
biopsia rectal al debut y aproximadamente la mitad de los casos presentaron
cambios biliares compatibles con colangitis esclerosante. Aunque la afectacidn biliar
no fue tan avanzada como en los casos de colangitis esclerosante aislada o primaria,
se les diagnostico de CEAI [30]. Una cuarta parte de estos pacientes no presentaron
evidencia histolégica de compromiso de la via biliar intrahepdatica a pesar de

presentar anomalias macroscépicas en la colangio-resonancia magnética o en la
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colangiografia retrograda endoscépica, lo que traduce que la anatomia patoldgica
tiene un rendimiento inferior que el de las pruebas de imagen. Este mismo estudio
demostré que la CEAl fue incluso mas frecuente que la CEP sin signos de

autoinmunidad, dado que esta se observd solo en 9 nifios de toda la muestra [30].

4.2.3.2. Diferencias con la hepatitis autoinmune

El modo de presentacion de la CEAI es similar al de la HAI tipo 1 [30]. Se
diagnostica de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) al 45% de los nifios con CEAI,
proporcion que baja al 20% en los casos de HAL.

Al debut ninguna prueba de laboratorio ha demostrado tener capacidad
discriminante entre CEAl y HAI, aunque la AST tiende a ser mas elevada en la
segunda. Por otro lado, la relacién FA/AST tiende a ser superior en la CEAL.

La mayoria de los pacientes, cerca de un 90%, presentan niveles aumentados
de 1gG en las dos enfermedades y también en ambas son muy infrecuentes los

pacientes seronegativos.

Tabla 6: Datos bioquimicos al diagnéstico de los nifios con enfermedad hepatica autoinmune. Valores
expresados en mediana (rango intercuartilico). Adaptado de Gregorio et al. Hepatology 2001;33:546. Con
permiso de Wiley.

HAI CEAI

Bilirrubinemia (normal < 20 mmol/L) 35 (4 - 306) 20 (4-179)
Albuminemia (normal > 35 g/L) 35 (25-47) 39 (27 - 54)
AST (normal < 50 UI/L) 333 (24 - 4830) 102 (18 - 1,215)
INR (normal <1,2) 1,2 (0,96 — 2,50) 1,1(0,9-1,6)
GGT (normal < 50 UI/L) 76 (29 - 383) 129 (13 - 948)
FA (normal < 350 UI/L) 356 (131 - 878) 303 (104 - 1710)
FA/AST 1,14 (0,05 — 14,75) 3,96 (0,2 — 14,2)

HAIl: Hepatitis autoinmune. CEAIl: Colangitis esclerosante autoinmune. AST: Aspartato
aminotransferasa. INR: International normalized ratio. GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa. FA:
Fosfatasa alcalina.

Al respecto de los autoanticuerpos, se sabe que los anti-SLA son mas dificiles

de encontrar en la CEAI que en la HAIL Solo recientemente se ha descrito que los
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PANCA atipicos se encuentran preferentemente en la CEAI (74% de los casos frente

al 45% de los pacientes con HAI) [30].

Tabla 7: Presentacion clinica al diagnéstico de las enfermedades hepaticas autoinmunes en la infancia.
Adaptado de Gregorio et al. Hepatology 2001;33:546. Con permiso de Wiley.

Parametro HAI-1 HAI-2 CEAI
Mediana de edad (afos) 11 7 12
Forma de presentacion (%)
Hepatitis aguda 47 40 37
Fallo hepatico agudo 3 25 0
Debut insidioso 38 25 37
Complicacién de hepatopatia crénica 12 10 26
Enfermedades inmunes asociadas (%) 22 20 48
Enfermedad inflamatoria intestinal (%) 20 12 44
Colangiograma anormal (%) 0 0 100
ANA o anti-Sm (%) 100 25 96
Anti-LKM1 (%) 0 100 4
PANNA (%) 45 11 74
Anti-SLA (%) 58 58 41
Hepatitis de interfase (%) 92 94 60
Anomalias de la via biliar (%) 28 6 31
Cirrosis (%) 69 38 15

HAI: Hepatitis autoinmune. CEAI: Colangitis esclerosante autoinmune.

4.2.3.3. Diferencias con la colangitis esclerosante primaria

A diferencia de lo que ocurre en la CEP, que afecta de forma preferente a
varones, la CEAI muestra una distribucidn por sexos equilibrada [190]. Desde el
punto de vista de la bioquimica, la AST suele estar sensiblemente elevada en la CEAI,
mientras que en la CAP sin autoinmunidad estd normal o discretamente elevada. La
FA y la GGT, por su parte, estdan mas elevadas en la CEP que en la CEAI Por lo que
respecta a la anatomia patoldgica, la presencia de hepatitis de interfase no es un

discriminador especifico de ninguna de estas dos entidades [30,190]. La coexistencia
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de enfermedad inflamatoria intestinal es mas frecuente en la CEP. Cuando ocurre en
estos dos grupos de pacientes no suele ser fenotipicamente diferente, siendo la
pancolitis sin afectacion rectal la extensién caracteristica, y leves por lo que respecta
a la expresion clinica [191]. Un estudio reciente ha dado como resultado, en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y hepatopatia autoinmune, que la
afectacion de intestino delgado es mds frecuente en la CEAIl que en la CEP. Es
todavia objeto de discusidn si estas lesiones corresponden a una categoria nueva de

enfermedad inflamatoria intestinal [192].

Tabla 8: Datos clinicos y analiticos comparados entre la colangitis esclerosante autoinmune y la primaria.
Adaptado de Gregorio et al. Hepatology 2001;33:546. Con permiso de Wiley.

CEAI CEP
Proporcidn de mujeres 55% 30%
Elevacion de AST Moderada / Marcada No / Leve
Elevacion de FA Leve / Moderada Moderada / Marcada
Niveles de I1gG Elevados en el 89% Pueden estar elevados
ANA o anti-Sm 96% Variable (hasta 77%)
PANCA 74% 26 —94%
Hepatitis de interfase Normalmente presente Puede estar presente
Coexistencia con Ell 44% 80%

CEAI: Colangitis esclerosante autoinmune. CEP: Colangitis esclerosante primaria. AST: Aspartato
aminotransferasa. FA: Fosfatasa alcalina. IgG: Inmunoglobulina G. ANA: Anticuerpos antinucleares.
Anti-Sm: anti-musculo liso. pANCA: Anticuerpo anti-citoplasma del neutréfilo con patrén perinuclear.

100 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



4.3. Diagnéstico de la hepatitis autoinmune por criterios de

clasificacion

4.3.1. Los criterios clasicos revisados de 1999

Clasicamente se ha reconocido que el diagndstico de la HAI se basa en la
presencia de una elevacién de las transaminasas y de la IgG, seropositividad para
autoanticuerpos y evidencia histopatoldgica de hepatitis de interfase. Este principio
se tuvo en cuenta para el desarrollo de los criterios clasicos por parte del IAIHG, que
fueron desarrollados con el objetivo de homogeneizar la definicion de la
enfermedad a efectos de disefio y metodologia de trabajos de investigacion. En el
ano 1993 se publica el primer consenso del grupo de estudio internacional, que es
revisado y modificado en 1999 con resultado de los criterios clasicos que contintan
vigentes actualmente [33,61].

Hasta un total de seis estudios publicados e indexados concluyen que los
criterios clasicos muestran una sensibilidad y especificidad elevadas para el
diagndstico de HAI (97 — 100%). Incluso en pacientes con colangitis esclerosante
primaria (CSP) y otras anomalias biliares, la especificidad para la exclusién de HAI
definitiva alcanza valores entre 96 y 100%. Sin embargo, una proporcion de entre 8 y
52% de pacientes alcanzan puntuaciones que los clasifican como HAI probable,
reduciendo la especificidad global hasta 45 —92% [71,193-196].

El motivo de la revision de los criterios clasicos en 1999 es precisamente
mejorar la capacidad del sistema de excluir los pacientes con enfermedad de la via
biliar [89,197-199]. En vista de este defecto inicial, los sucesivos estudios sobre
criterios diagndsticos para la HAI intentan comprobar su exactitud también con
pacientes con enfermedades que cursan con colestasis y con los sindromes de
solapamiento, el principal punto débil de los sistemas de clasificacidon diagndstica de

esta entidad.
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Este sistema de clasificacién incorpora una serie de puntuaciones positivas y

negativas, lo que permite al clinico o al investigador dar un peso a los rasgos clinicos,

analiticos o histopatoldgicos del paciente en el que se sospecha una HAI (ver tabla

con los criterios pormenorizados en Anexos). Como se ha comprobado, la

sensibilidad y especificidad del sistema diagndstico es superior al 90% y también ha

demostrado ser Gtil en un escenario clinico con pacientes de todas las edades con

caracteristicas atipicas de la enfermedad [61].

Tabla 9: Guia de uso de los criterios descriptivos revisados para el diagndstico de hepatitis autoinmune segun
el sistema clasico de 1999. Adaptado de Qiu et al. J Hepatol. 2011;54:340-347. Con permiso de Elsevier.

Caracteristica

Orienta a diagnostico definitivo

Orienta a diagndstico probable

Histopatologia
hepatica

Bioquimica
sérica

Ig sérica

Anticuerpos

Marcadores de
infeccidn virica

Otros factores
etioldgicos

Hepatitis de interfase con actividad moderada
o grave con/sin hepatitis lobular o necrosis en
puentes centro-pontinos. Sin lesiones biliares
o granulomas bien definidos u otros cambios
prominentes sugestivos de una etiologia
distinta a la autoinmune.

Cualquier alteracion en los niveles de
transaminasas, especialmente (pero no
exclusivamente) si la fosfatasa alcalina sérica
no esta llamativamente elevada.
Concentraciones plasmaticas normales de al-
antitripsina, cobre y ceruloplasmina.
Concentracion plasmatica de globulina sérica
total, gammaglobulina o inmunoglobulina G
mayor de 1,5 veces el limite superior de
normalidad del laboratorio.

Seropositividad para ANA, SMA o anti-LKM1 a
titulos superiores a 1:80. Titulos mas bajos
(particularmente de anti-LKM1) pueden ser
significativos en nifos. Seronegatividad para
AMA.

Seronegatividad para marcadores de infeccion
activa por virus A, B o C u otros hepatotropos.

Consumo medio de alcohol inferior a 25 g/dia.
No historia reciente de uso de farmacos o
drogas hepatotoxicos.

Igual que en “definitivo”.

Igual que en “definitivo” pero podrian incluirse
pacientes con alteraciones en la cupremia o el
nivel de ceruloplasmina, una vez que se haya
descartado la enfermedad de Wilson con los
métodos diagndsticos apropiados.

Cualquier elevacion de globulina sérica total,
gammaglobulina o inmunoglobulina G por
encima del limite superior de normalidad del
laboratorio.

Igual que en “definitivo” pero a titulos de 1:40
o superiores. Se incluyen aqui los pacientes
gue son seronegativos para estos anticuerpos
pero positivos para otros especificados en el
texto.

Igual que en “definitivo”.

Consumo medio de alcohol inferior a 50 g/dia
en ausencia de historia reciente de uso de
farmacos o drogas hepatotdxicos. Podrian
incluirse pacientes que han tomado alcohol o
han recibido productos con potencial toxicidad
hepatica si existe evidencia de progresion del
dafio hepatico después del cese de la
exposicion a los mismos.

Ig: Inmunoglobulina. ANA: Anticuerpo anti-nuclear. SMA: Anticuerpo anti-musculo liso. Anti-LKM1:
Anticuerpo anti-microsomal de higado/rifidn de tipo 1. AMA: Anticuerpo anti-mitocondrial.
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Los datos de laboratorio y anatomopatoldgicos sugestivos de colestasis
conllevan una asignacién negativa de puntos. En los casos raros en los que no se
detectan autoanticuerpos (HAI seronegativa) la presencia de anti-receptor de
asialoglicoproteina (anti-ASGPR), anti-antigeno soluble hepatico/anti-higado-
pancreas (anti-SLA/PR) o anti-citoplasma del neutréfilo con patrén perinuclear
(PANCA) atipico aportan peso a favor de la clasificacion como HAI posible (tabla 3)
[200]. Los criterios clasicos revisados de 1999 también incorporan informacion sobre
la respuesta a tratamiento con corticoesteroides. Se define HAI definitiva como la
suma pre-tratamiento de mas de 15 puntos, y post-tratamiento de mas de 17
puntos. En esta linea, se considera HAI probable una puntuacién pre-tratamiento
entre 10 y 15 puntos, y post-tratamiento entre 12y 17 [78].

La distincidn entre un diagndstico definitivo y otro probable esta en relacion
sobre todo con la magnitud de la elevacién de la 1gG o la titulacion de
autoanticuerpos, asi como al grado de exposicion al alcohol, a infecciones o a
farmacos o drogas con potencial hepatotéxico. Se ha demostrado ademas que la
designacién diagndstica probable o definitiva no refleja diferencias en la validez del
diagnédstico o en la respuesta al tratamiento, aunque son escasos los estudios
llevados a cabo con el fin de comparar estos dos grupos de HAI [201].

Existe un trabajo de validacién de los criterios clasicos en una poblacion
exclusivamente pediatrica, publicado en 2004. El estudio se lleva a cabo sobre una
muestra de 21 HAI, 4 colangitis esclerosantes primarias (CEP) y 3 CEAI. Un 86% (18
de las 21) de las HAI se clasificaron como definitivas y las otras 3, como probables.
Los pacientes con CEP aislada obtuvieron puntuaciones bajas y, por tanto, fueron
correctamente diagnosticados. Sin embargo, los 3 casos con sindrome de
solapamiento puntuaron como HAI. Los autores concluyen que los criterios clasicos
pueden tener también el mismo papel en niflos que en adultos y sugieren que
emplear la GGT en el criterio de la relacion FA/AST (o ALT) como alternativa a la FA,
puede aumentar la especificidad en este grupo etario, donde los valores de FA son

variables en funcidn de la actividad dsea propia del crecimiento normal [202].
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4.3.2. Los criterios simplificados de 2008

El mismo grupo promotor de los criterios diagndsticos clasicos de 1999, el
IAIHG, publicé en 2008 unos criterios simplificados para el diagnéstico de la HAI (ver
en Anexos). La justificacion del desarrollo de un sistema alternativo fue que los
criterios iniciales resultaban complejos, insuficientemente validados e incluian una
serie de criterios de bajo valor desde el punto de vista de la plausibilidad bioldgica.
Ademas, el hecho de encontrar un sistema mas parsimonioso podria favorecer su
aplicabilidad en la practica clinica real. Con este objetivo, Hannes et al. disefian un
estudio retrospectivo que incluye 359 casos de HAI y 393 controles [19].

Se trata de un trabajo multicéntrico internacional en el que participan once
hospitales de diez paises de Norteamérica, Sudamérica, Europa y Asia, todos ellos
especializados en enfermedades hepaticas (y ninguno destacado como
especificamente pediadtrico en el manuscrito publicado en 2008). Los datos se
recogieron entre enero de 2005 y septiembre de 2006. En una primera parte se
reclutaron casos y controles para configurar una submuestra de andlisis o derivacion
(training set), y una vez desarrollado un modelo con finalidad predictiva, se continué
con la incorporacidon de pacientes para una muestra de validacién (validation set).
Los autores no especifican la técnica de muestreo (si es consecutiva o de otra
naturaleza). Al no asignarse de forma aleatoria la pertenencia a estos dos
subconjuntos de pacientes, la prevalencia de HAI varid entre los dos: Un 56,4% en la
muestra de derivacién (de un total de 443 pacientes) y un 27,7% en la muestra de
validacién (de un total de 393 pacientes).

Al respecto de la distribucién de diagndsticos en ambas submuestras destaca
la presencia de 10 casos de sindrome de solapamiento en la de derivacién, con 8
cirrosis biliares primarias (CBP) con HAl y 2 CEAI, mientras que en la de validacién no
se incluyd ninguna.

En la descripcion de los pacientes y métodos los autores especifican que,

para la inclusion como casos, los pacientes debian de cumplir los criterios
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diagnosticos clasicos de 1999 (ver en Anexos) con una puntuacién suficiente como
para considerarlos diagndsticos definitivos antes del inicio del tratamiento
inmunosupresor y, como criterio adicional, deberian de presentar una respuesta
positiva a dicho tratamiento. No establecen explicitamente los criterios que se
siguieron para definir la mejoria.

Los Unicos criterios de exclusion considerados fueron la presencia de
hepatopatia previa, estar bajo tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador o
haber sido objeto de trasplante hepatico.

El modelo maximo incluyé una serie de variables elegidas sobre la base de
opinién de expertos: edad, sexo, presencia de autoanticuerpos (anti-Sm, ANA, AMA,
anti-LKM1, anti-SLA/LP), nivel de gammaglobulina, de 1gG, de inmunoglobulina A
(IgA), de inmunoglobulina M (IgM), ausencia de hepatitis virica e histopatologia
hepatica.

Al respecto de esta ultima, como diferencia respecto al mismo item en los
criterios clasicos, se definieron tres categorias para graduar la posibilidad de que los
hallazgos con microscopia convencional fueran realmente sugestivos de HAI La
infiltracién de los tractos portales por células plasmaticas es una caracteristica
reconocida de la HAI, sin embargo no es patognomdnica ni altamente especifica y
ademads su ausencia no descarta el diagndstico [101]. Por ello, segln la propuesta de
los profesores Dienes (Colonia) y Lohse (Hamburgo), la anatomia patolégica puede
ser atipica, compatible o tipica. Las observaciones que definen esta ultima son la
hepatitis de interfase, infiltrado en tracto portal con extensién hacia el I6bulo de
células linfociticas o linfoplasmociticas, emperipolesis (penetracion activa de una
célula en otra célula de mayor tamafio) y formacién de rosetas hepaticas
(transformacién microacinar de los hepatocitos) [203]. Para que una anatomia
patolégica pueda ser considerada tipica de HAI deben de estar presentes cada uno
de los datos descritos previamente. En caso de que se observe una hepatitis crdnica
con infiltracién linfocitica sin estar presentes todos los datos tipicos, se cataloga la

anatomia patoldgica como compatible. De este modo, es atipico el hallazgo de
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cualquier otro dato sugestivo de diagndsticos alternativos, como las inclusiones
grasas en la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la presencia de conductillos
biliares escasos en la enfermedad de Alagille. En el estudio de Hennes et al., los
patdlogos de cada centro no estuvieron cegados respecto a los datos de la historia

clinica de los pacientes, es decir, trabajaron en condiciones normales.

4.3.2.1. Desarrollo y validacion inicial del sistema simplificado

Para la formulacién del modelo con intencién predictiva, se llevd a cabo un
analisis univariante en la muestra de derivaciéon. Las variables en las que se
detectaron diferencias entre los casos de HAI y los controles con hepatopatias de
otras etiologias se seleccionaron para la posterior elaboracion del modelo. La
comparacion se llevé a cabo mediante el test U de Mann-Whitney para el caso de las
variables cuantitativas y con el test exacto de Fisher para el de las categodricas. El
valor diagndstico de cada variable y modelo de combinacién de variables se evalud
con el drea bajo la curva COR. Para facilitar el uso practico (“en la cabecera del
paciente”) el sistema incorporé de forma categorizada ordinal las variables
cuantitativas continuas, asignando valores crecientes de puntos a cada escalén [19].

El estudio de la influencia combinada de cada discriminador potencial se
llevé a cabo por técnicas de regresién logistica con eliminacidén o por pasos “hacia
atras” (stepwise with backward elimination). Los autores hablan de que se
seleccionaron varios modelos, sin especificar ni describir su ecuacién resultante,
cuya validez fue evaluada en la submuestra reclutada a tal fin con el calculo de la
sensibilidad, la especificidad y sus correspondientes intervalos de confianza al 95%
segun el método de Clopper-Pearson [204,205]. Se compararon segun la técnica de
Delong y el modelo resultante después de trabajar sobre la muestra de derivacion
fue el que combinaba los niveles de IgG, el titulo de ANA y anti-Sm vy la
histopatologia hepatica, con un area bajo la curva COR de 0,99. Por decisién de los
investigadores se incluyé también la variable “exclusidon de hepatitis virica” que se

comporta como categodrica binaria [19,206].
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El modelo con un comportamiento mas éptimo en la muestra de validacion

fue el siguiente con su correspondiente asignacion de puntos:

- ANA o anti-Sm con titulo > 1:40 - 1 punto.

- ANA o anti-Sm con titulo > 1:80, o anti-LKM1 > 1:40, o anti-SLA positivo -2
puntos (con un maximo restringido a dos puntos sumando los dos resultados de

anticuerpos).
- Niveles de IgG por encima del limite superior de la normalidad - 1 punto.

- Niveles de 1gG 1,1 veces por encima del limite superior de la normalidad

(>10% superior) = 2 puntos.

- Anatomia patoldgica atipica, compatible o tipica - 0, 1 y 2 puntos,

respectivamente.

- Exclusiéon de hepatitis virica = 2 puntos.

Training set B Validation set
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AlH PBC PSC NASH Hepatitis (B + C) Others AlH PBC PSC NASH Hepatitic (B + C) Others

Figura 12: Puntuacion segun los criterios simplificados de 2008 de los pacientes con hepatitis autoinmune y sus
controles en la muestra de derivacion (A). Misma comparacion en la muestra de validacion (B). AlH: Hepatitis
autoinmune. PBC: Cirrosis biliar primaria. PSC: Colangitis esclerosante primaria. NASH: Esteatohepatitis no
alcohdlica. Reproducido de Hennes et al. Hepatology. 2008:48;175. Con permiso de Wiley.
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Figura 13: Curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) de los criterios simplificados de 2008 en la
muestra de derivacién. Comparacion antes y después de la exclusion de hepatitis virica (A). Curva COR con la
misma comparacion en la muestra de validacion (B). Reproducido de Hennes et al. Hepatology. 2008:48;172.

Con permiso de Wiley.
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Considerando todos los pacientes (incluyendo los afectos de hepatitis virica)

se encontraron los indicadores de validez reflejados en las tablas 10y 11.

Tabla 10: Sensibilidad y especificidad de las diferentes variaciones de los criterios simplificados de 2008 sobre
la muestra de derivacion. Reproducido de Hennes et al. Hepatology. 2008:48;173. Con permiso de Wiley.

I Intervalo de g s Intervalo de
Punto de corte Sensibilidad confianza al 95% Especificidad confianza al 95%
v ,
P”"E:?g's"c“o; f];”atcict’izs\'/?:g:g 186/191 (97%) 94%-99% 100/154 (65%) 57%-72%
el .
P“"z:::soc"o;f];”atci(t’izs\'/?ﬁcrzg 178/191 (93%) 89%-96% 118/154 (77%) 69%-83%
. i .
“"é::;"c”on i:p”atci‘t’i';s\'/?r‘?crzsr 153/191 (80%) 71%-86% 152/154 (99%) 95%-100%
Puntuacién > 5 incluyend
cons:olizcclg: hep;nt?tiy;,:icg 215/224 (96%) 93%-98% 105/159 (66%) 58%-73%
p i6n 2 6 incl
Coni’rr';‘;cc'g: hfp;"tftiy;:i‘iz 202/224 (90%) 86%-94% 123/159 (77%) 70%-84%
p i6n > 7 incl
Coni’rr';‘;cc'g: hep;”tftiya,:i‘iz 153/224 (68%) 62%-74% 157/159 (99%) 96%-100%

Tabla 11: Sensibilidad y especificidad de las diferentes variaciones de los criterios simplificados de 2008 sobre
la muestra de validacion. Reproducido de Hennes et al. Hepatology. 2008:48;173. Con permiso de Wiley.

Intervalo de Intervalo de
o il Ecoecifici
unto de corte Sensibilidad confianza al 95% specificidad confianza al 95%
- — .
“"2:3;":% i :'p"atci‘t’i';s\'/?r?crzsr 90/93 (97%) 91%-99% 114/127 (90%) 83%-94%
el ;
P““E::géocnoa :: :'p"afict’ir;s\'/?r?crzsr 82/93 (88%) 80%-94% 122/127 (96%) 91%-99%
el ;
P““E:jg'socno; i :p”afict’izs\'/?r?;:; 75/93 (81%) 71%-88% 125/127 (98%) 94%-100%
A A
Con‘t‘rnotllicc'g: ;:p;”tft;’sy;,:i‘; 90/93 (97%) 91%-99% 224/240 (93%) 89%-96%
p i6n > 6 incl
pamacien h:p;”tftiy;:i‘i‘; 82/93 (88%) 80%-94% 232/240 (97%) 94%-99%
Puntuacion > 7 incluyend
Coni‘r';l‘;icc'g: hep;nt?tiy;:icg 75/93 (81%) 71%-88% 238/240 (99%) 97%-100%

4.3.3. Aplicabilidad de los criterios de clasificacion por puntos para la

hepatitis autoinmune en poblacidn pediatrica

En Medicina, la adopcién de unos criterios diagndsticos para una

determinada entidad, se considera un intento de estandarizar las observaciones y
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los procedimientos clinicos entre distintos ambitos, entornos asistenciales o centros
de atencidn sanitaria. El objetivo es conseguir un “lenguaje comun” o consensuar
una definicién para poder empezar a discutir sobre ella.

Los criterios diagndsticos deben incluir medidas bien definidas y ser de facil
aplicacion para permitir la clasificacién de los pacientes en un entorno clinico real y
de forma homogénea. Desde el punto de vista pragmatico para el que se conciben,
idealmente deben de permitir distinguir pacientes candidatos a asignarse
tratamientos especificos o diferenciales, incluso aunque el diagndstico no esté
claramente establecido.

En el caso concreto de la pediatria, la situacion mas comun es que los
criterios diagndsticos desarrollados en poblacién adulta se adapten posteriormente
a las especificidades del grupo etario. Se reconoce, por otro lado, que la actitud
Optima seria que los criterios diagndsticos empleados en pediatria se ideen a partir
de experiencias clinicas publicadas sobre poblacién exclusivamente infantil [207].

Cumplir una serie de criterios aumenta la posibilidad de la enfermedad pero
en ocasiones dificilmente permite excluir otras entidades. Es el caso paradigmatico
de los criterios originales de Jones para la fiebre reumatica, que la definen como la
combinacién de artritis, fiebre, elevacién de la velocidad de sedimentacion globular
y la presencia de infeccién por estreptococo del grupo A [208]. Una proporcion
considerable de nifios con artritis idiopatica juvenil también muestran las mismas
caracteristicas clinicas [209].

En el caso de la HAI ocurre un caso analogo: los criterios inicialmente fueron
establecidos para adultos y posteriormente se adaptaron con cambios para
poblacién infantil. De este modo, en su primera version de 1993, los criterios
clasicos basados en el consenso del IAIHG no consideraban que los pacientes
pediatricos requirieran un sistema diagndstico especifico o separado. Asi se
menciona en el trabajo de 2012 publicado por Mileti et al., sobre la validacion de los
criterios simplificados en poblacidon integramente constituida por menores de

dieciocho afios [210]. Otros dos estudios han intentado evaluar los criterios
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diagnésticos en nifios y han mostrado resultados divergentes en algunos puntos. Se

trata del trabajo de Ebbeson et al. de 2004, sobre los criterios clasicos revisados de

1999, y el de Hiejima et al. de 2011, sobre los criterios simplificados de 2008

[202,211].

Desde un punto de vista amplio los autores de los tres estudios concluyen

que los criterios de 1999 y de 2008 son aplicables para la HAI en nifilos con unos

buenos resultados por lo que respecta a la especificidad en la mayoria de los

pacientes, pero también muestran algunas limitaciones.

Tabla 12: Resumen de los estudios llevados a cabo en poblacion pediatrica sobre la exactitud de los criterios
diagndsticos para la hepatitis autoinmune. Adaptado de Ferri et al. World J Gastroenterol. 2012:18;4472. Con
permiso de Baishideng Publishing Group.

Estudios

Ebbeson et al. [202]

Mileti et al. [210]

Hiejima et al. [211]

Lugar y afio de
publicacion
Tamafio muestral

Diagndsticos

Criterios
evaluados

Resultados

Conclusiones

HAI: Hepatitis

Canada 2004

28

21 HAI
4 CEP
3 CEAI

1999

18 de 21 (86%) con HAI
puntuaron como HAI
definitivay 3 de 21
(14%) como probable.
Todos los pacientes con
CEP puntuaron como no
HAL.

Los criterios clasicos son
utiles en pediatria.
Emplear la GGT puede
mejorar la especificidad
en nifos.

Estados Unidos 2012

68

37 HAI segun criterios 1999 31
HAI segun criterios 2008

40 no HAI

1999y 2008

Criterios clasicos: 29 de

31 (94%) clasificados como HAI
definitiva y 2 de 31 (6%) como
probable.

Criterios simplificados: 25 de 31
(81%) clasificados como HAI
definitiva y 2 de 31 (6%) como
probable.

Los criterios de 2008 tienen una S
de 87% y una E de 89% y no
consiguieron identificar 4
pacientes con HAl y FHF

Los criterios de 2008 tienen una
buenaSyE.

A los pacientes con FHF se les
debe de aplicar los criterios de
1999.

Globulina e IgG puede ser usadas
indistintamente.

Japdn 2011
56

20 HAI
36 no HAI

1999y 2008

Criterios clasicos: S de
100% y E de 81%.

Criterios simplificados: S
de 55% y E de 86%.

Los 5 pacientes con CEP se
clasificaron como HAI por
ambos criterios.

La E de los criterios
simplificados es elevada.
Los criterios simplificados
no diferencian entre HAl y
CEP y no parecen ser una
herramienta util en
pediatria.

autoinmune. CEP: Colangitis esclerosante primaria. CEAl: Colangitis esclerosante
autoinmune. GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa. S: Sensibilidad. E: Especificidad. FHF: Fallo
hepatico fulminante. IgG: Inmunoglobulina G
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4.3.3.1. El caso de las hepatopatias colestdsicas

En primer lugar, en Ebbeson et al. se encuentra que los nifios con diagndstico
de CEP son adecuadamente clasificados como “no HAI” por los criterios clasicos,
mientras que en Hiejima et al. se demuestra que los cinco pacientes con este
diagndstico de su muestra son catalogados erroneamente como HAI tanto por el
sistema de 1999 como por el simplificado [202,211]. Esta observacidon juntamente
con el hecho de que es posible la coexistencia de CEP con HAI (sindrome de
solapamiento), conlleva que la consideracion de los marcadores bioquimicos de
colestasis en los criterios de 1999 puede optimizar su especificidad, pero no asi la de
los de 2008. En consecuencia se afiade la recomendacion de practicar una prueba de
imagen colangiogréfica, en concreto mediante colangio-resonancia magnética
(colangio-RM) o colangiografia retrégrada endoscépica (CGRE) [40,178]. Esta
propuesta de ampliar el estudio de los casos pedidtricos con una colangiografia se ha

recogido posteriormente en los criterios de la ESPGHAN/NASPGAHN de 2009 [93].

4.3.3.2.  El caso del fallo hepdtico fulminante

En segundo lugar tenemos la limitacién mencionada por Mileti et al. sobre la
confiabilidad de los criterios simplificados de 2008 para diagnosticar las HAI que se
presentan como fallo hepatico fulminante (FHF) [210]. La gravedad y la rapidez de
instauracion del cuadro hacen particularmente interesante disponer de un recurso
para el diagndstico etioldgico preciso. Si se dispusiera de unos criterios diagndsticos
de HAI que funcionasen bien en este escenario clinico, justificaria el inicio precoz del
tratamiento inmunosupresor con la consiguiente esperable mejoria de la morbi-

mortalidad [207].

4.3.3.3.  El item de los autoanticuerpos

Los autoanticuerpos utilizados en los sistemas diagndsticos de la HAI (tanto
los de 1999 como los de 2008 los incluyen) se presentan en niflos a titulos

frecuentemente mas bajos que los usuales con los que aparecen en adultos [212].

112 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



Diagndstico de la hepatitis autoinmune por criterios de clasificacién

La reactividad de ANA, anti-Sm y anti-LKM1 es baja en nifios lo que conduce
considerar relevante y a dar valor a titulos de 1:20 de ANA y anti-Sm, y de 1:10 de
anti-LKM1 [28].

Tanto los criterios clasicos revisados como los simplificados consideran el
nivel de significacion para los titulos de autoanticuerpos en 1:40. Esta categorizacidon
es por convencién, pero fundamentada en el hecho de que los laboratorios de
analisis clinicos en el pasado no han realizado rutinariamente diluciones por debajo
de este umbral. Por consiguiente, un niflo con titulos reales de 1:20 podria
considerarse falso negativo.

Por este motivo y por la posibilidad de una forma seronegativa, en un
paciente pedidtrico con una historia clinica compatible pero con autoanticuerpos

negativos no debe de descartarse la HAI del diagnéstico diferencial [213].

4.3.3.4. El item de la anatomia patolégica

En los criterios de 1999, cada dato histopatolégico es puntuado por separado
en funcién de su especificidad de HAI, resultando en tres categorias con puntuacién
positiva (formaciones en roseta, infiltracién linfoplasmocitaria y hepatitis de
interfase en orden creciente de asignacién) y en tres categorias con puntuacién
negativa (datos de otras etiologias, afectacion biliar con datos definidos y nada de lo
anterior) [61]. En contraste, los criterios simplificados solo incluyen dos parametros:
histologia compatible e histologia tipica [19].

Lo cierto es que la biopsia hepatica puede no ser posible al inicio de Ila
sospecha de la HAI en un nifio, o incluso durante el seguimiento ulterior, dado que
muchos casos habitualmente cursan con disfuncién hepatica y coagulopatia
secundaria. En estos casos, puede ser necesaria la administracién de vitamina K (el
componente deficitario por la enfermedad hepatica tipicamente no mejora con esta
medida), la trasfusion previa de plasma fresco congelado o recurrir a un acceso
alternativo al percutaneo convencional, tal como la via transyugular [214]. El clinico

a veces no dispone de informacion suficiente y se enfrenta a la necesidad de iniciar
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de forma empirica tratamiento con corticoesteroides sin un conocimiento real de la
condicidn histoldgica del paciente [207].

Bjornsson et al. han cuestionado la importancia de la anatomia patolégica en
los casos tipicos de HAI con serologias claramente positivas y en ausencia de otras
posibilidades diagndsticas alternativas. Han observado que el 95% de los pacientes
con HAI (excluyendo fallos hepaticos y sindromes de solapamiento) tienen unos
datos compatibles en la biopsia hepatica. El estudio retrospectivo que llevan a cabo
destaca que el 86% de los casos sospechosos por clinica y pardmetros analiticos,
pero con histopatologia atipica, acaban recibiendo tratamiento inmunosupresor, con
lo que esta exploracion no contribuye a un cambio de actitud médica. En esta linea,
también ponen de relieve que los casos de HAI con una anatomia patoldgica tanto
atipica como compatible no difieren significativamente por lo que respecta a la
proporcién de casos seronegativos o a los niveles de gammaglobulina [92,97].

Se reconoce el interés de disponer de una muestra hepatica obtenida por
biopsia para estudiar la histopatologia antes de proceder al inicio de un tratamiento
que altere la arquitectura y el grado de infiltracién linfocitaria y, por lo tanto,
dificulte el diagndstico posterior. No obstante es un proceder apoyado ampliamente
el que, si no es posible obtener una muestra para estudio histolégico, se inicie el
tratamiento empiricamente en pacientes con alta sospecha clinica y datos de
laboratorio sugestivos [207]. Con todo, aunque la experiencia de Bjérnsson
demuestra que la HAI se puede diagnosticar con suficiente seguridad a través de una
combinacién de los datos clinicos y analiticos, ain en ausencia de informacién
anatomopatoldgica, la guia de practica clinica de la American Association for the
Study of Liver Diseases mantiene la recomendacién de realizar una biopsia hepatica

en todos los casos en los que no esté contraindicado [40].
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4.3.4. Los criterios diagnosticos pediatricos propuestos por la

ESPGHAN y la NASPGHAN (2009)

Tanto los criterios clasicos del IAIHG como los criterios simplificados de 2008
incluyen items positivos y negativos y se han desarrollado como sistemas
diagndsticos para ser empleados en investigacién en poblacion general, sin
considerar especificamente las caracteristicas de los pacientes pediatricos [19,61].

En el afio 2009, un grupo de trabajo conjunto de la ESPGHAN y de la
NASPGHAN encabezado por Giorgina Mieli-Vergani, Solange Heller y Paloma Jara,
después de revisar los principales elementos diferenciales entre las formas de HAI
gue se presentan en nifos y adultos, proponen siete criterios diagndsticos

relevantes para ser usados en pediatria [28,93].

Elevated transaminases
Positive autoantibodies ANA and/or SMA
(titer >1:20) =type 1 AIH
Anti-LKM1 (titer >1:10)
=type 2 AIH
Anti-LC1 =type 2 AIH
Anti-SLA = present in type 1
or 2 AIH or in isolation
Elevated immunoglobulin G
Liver biopsy Interface hepatitis
Multilobular collapse
Exclusion of viral hepatitis
Exclusion of Wilson disease
Normal cholangiogram
(nuclear magnetic resonance
or retrograde cholangiography)

AIH = autoimmune hepatitis, ANA = antinuclear antibody, anti-
LKM-1 =anti-liver/kidney microsomal antibody type 1, anti-
LC1 = anti-liver cytosol type 1 antibody, anti-SLA = anti-soluble liver
antigen antibody, SMA = anti-smooth muscle antibody.

Figura 14: Criterios para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica. Reproducido de
Mieli-Vergani et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009:49;159. Con permiso de Lippincott Williams & Wilkins.

En primer lugar, se considera el signo analitico mdas constante, que es la
hipertransaminasemia, sin incluirse ningn sintoma clinico debido a su variabilidad y

la existencia mayoritaria de formas asintomaticas o paucisintomaticas.
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Los autoanticuerpos se consideran positivos a titulo de 1:20 en el caso de los
ANA y los anti-Sm; a titulo de 1:10, para los anti-LKM1 o simplemente por el hecho
de detectarse, con independencia del titulo, anti-LC1 y anti-SLA/LP. Se reconoce la
posibilidad de las HAI seronegativas, pero no se contempla en los criterios
diagndsticos debido a que, aunque se sabe que esta presentacion es infrecuente en
adultos, la prevalencia y caracteristicas clinicas todavia estan por definir
completamente en nifios [215].

Al igual que en los criterios clasicos y los simplificados, la presencia de
hipergammaglobulinemia es un elemento diagndstico importante debido a su
especificidad.

Al respecto de la anatomia patoldgica, a diferencia de los criterios clasicos
revisados de 1999 y los simplificados de 2008, no se describen categorias con pesos
de mas o menos entidad. Se considera positiva la existencia de hepatitis de interfase
(lesion aguda) o colapso multilobular (lesién de tendencia a la cronicidad).

Los dos criterios negativos son la exclusidon de hepatitis virica (al igual que en
los criterios simplificados) y, ademas, se afiade la exclusiéon de la enfermedad de
Wilson, cuya forma de presentacién infantil suele no incluir sintomas neurolégicos y
cursa con hipertransaminasemia oligo o asintomatica, lo que dificulta el diagndstico
diferencial inicial [216,217].

Finalmente se incluye la presencia de una prueba de imagen de la via biliar
(colangio-RM o CGRE) con resultado normal. En pediatria, la CEP se asocia
frecuentemente con rasgos autoinmunes floridos como por ejemplo la elevacién de
niveles de autoanticuerpos (particularmente anti-Sm), hipergammaglobulinemia o
hepatitis de interfase, lo que determina que se hable, en su lugar, de CEAI. Estos
hallazgos son compartidos con la HAI. A menudo no se encuentran marcadores
bioquimicos de colestasis como elevacion de FA o GGT, sobre todo al debut de la
enfermedad. Por este motivo se recomienda fundamentar el diagndstico de la CEAI
en estos estudios colangiograficos [93]. Como se ha comentado en apartados

previos, la CEAl se considera tan prevalente como la HAI de tipo 1 en la infancia,
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pero afecta a nifos y nifias por igual. Responde satisfactoriamente al tratamiento
inmunosupresor con reduccion de la inflamacién del parénquima hepatico,
normalizacién de las transaminasas y mejoria de los sintomas clinicos si los hay [30].
Los criterios del IAIHG no permiten diferenciar entre HAl y CEAI [93]. La presencia de
este item, ademads de la reduccién del dintel de positividad de los autoanticuerpos,
constituye el elemento mas especifico de los criterios ESPGHAN/NASPGHAN de 2009
respecto a los previos.

Esta propuesta todavia no ha sido validada en un estudio con un disefio
especifico. De hecho, se basan en elementos tedéricos y no se han planteado para
funcionar ni como un sistema de puntos ni como una serie de criterios de presencia

obligatoria.
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Hipétesis de trabajo

Las versiones simplificadas de los criterios diagndsticos clasicos para la
hepatitis autoinmune (propuesta de 2008 y propuesta ESPGHAN/NASPGHAN de
2009) son adecuadas vy utiles para ser usadas durante la edad pedidtrica y originan
clasificaciones clinicamente concordantes entre ellas y con el diagndstico médico

experto.
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6.1. Objetivo general

Estudiar la exactitud de los criterios diagndsticos pediatricos simplificados
para la hepatitis autoinmune (propuesta de 2008 y propuesta ESPGHAN/NASPGHAN
de 2009), la discrepancia de las clasificaciones clinicas basadas en dichos criterios y

su utilidad para la toma de decisiones clinicas.
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6.2. Objetivos especificos

1) Conocer la prevalencia de HAI en una poblacion pedidtrica con diagndstico

de sospecha.

2) Comprobar la validez de los criterios simplificados de 2008. Ademas de
utilizar los puntos de corte sugeridos en la bibliografia, encontrar otro punto dptimo,

penalizando por igual los falsos negativos y los falsos positivos.

3) Revisar sistemdticamente la literatura sobre los criterios simplificados de
2008. Realizar, si es factible, un meta-analisis de pruebas diagndsticas, anadiendo el
resultado del segundo objetivo a los comunicados por los autores de los trabajos

originales.

4) Estudiar la fiabilidad de los criterios simplificados de 2008.

5) Disefiar un nuevo modelo con finalidad predictiva para las HAI pediatricas,
basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN de 2009, que se pueda aplicar a las
situaciones en las que esta posibilidad esta incluida en el diagndstico diferencial.
Transformarlo posteriormente en unos criterios de clasificacion que se comporten

como un sistema de puntos.

6) Evaluar la validez de los nuevos criterios desarrollados en el punto

anterior.

7) Establecer el grado de concordancia entre las clasificaciones realizadas por

los dos sistemas diagndsticos y el diagndstico experto.

8) Verificar la utilidad de las clasificaciones realizadas por los dos sistemas

diagndsticos sobre la base de la teoria del analisis de decisiones clinicas.
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Justificacion de la unidad tematica

La diversidad de los objetivos especificos de la tesis se puede agrupar en tres
bloques tematicos, cada uno de los cuales contempla como objeto el analisis de los
principales conceptos en torno a la bondad de un sistema diagndstico.

En primer lugar, tenemos el estudio de la validez, que es, en esencia, la
verificacion de que los criterios de clasificacién son una medida adecuada de la
probabilidad del diagnéstico.

Existe también el interés de comprobar la fiabilidad o reproducibilidad, que
consiste en verificar si los criterios producen resultados consistentes cuando se
repiten, operados por médicos distintos, en las mismas condiciones y se interpretan
sin conocer otra informacion previa.

Finalmente conviene explorar la utilidad de los criterios de clasificaciéon para
la toma de decisiones terapéuticas en un entorno y unas condiciones clinicas reales.

La distribucién por capitulos de la tesis se hara siguiendo la légica de la
separacion entre estos puntos de vista, aplicados a cada uno de los dos criterios
simplificados que se han expuesto en la introduccién para el diagndstico de la
hepatitis autoinmune en pediatria: la propuesta de 2008 y un potencial sistema de
puntos generado a partir de los criterios de la ESPGHAN y la NASPGHAN del 2009.

Los elementos que definen la validez, fiabilidad y utilidad de los sistemas
diagnésticos confluyen para determinar como de exactos son estos sistemas, lo que
sirve de fundamento para justificar que los apartados que integran esta tesis
comparten el mismo objetivo general.

En las secciones siguientes se expondra, primero, el disefo y la metodologia
general del estudio. Posteriormente y de forma sucesiva se resolveran los objetivos
especificos y se detallardn los resultados organizdndolos por capitulos siguiendo la

estructura siguiente:
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Capitulo 1 — Se abordardn los objetivos 1 y 2, al respecto de la obtencién de
la prevalencia de la hepatitis autoinmune en una muestra pedidtrica que represente
la poblacion diana para la aplicacién de los criterios simplificados de 2008, y el
calculo de los estimadores de validez en dicha poblacion.

Capitulo 2 — Se resolvera el objetivo especifico 3, a través de una revision
sistematica y un meta-analisis sobre los principales indicadores de validez de los
criterios simplificados de 2008.

Capitulo 3 — Tratara el objetivo especifico 4, sobre la fiabilidad de los mismos
criterios simplificados de 2008.

Capitulo 4 — Dard respuesta a los objetivos especifico 5 y 6, con la obtencion
de un modelo predictivo basado en los items de los criterios ESPGHAN/NASPGHAN
de 2009, que posteriormente se transformard en un sistema de puntos. Se estudiara
la validez tanto de la ecuacién resultante como de los criterios por puntos.

Capitulo 5 — Se abordard el objetivo especifico 7 a través de una evaluacion
de la concordancia entre las clasificaciones realizadas por los sistemas diagndsticos
estudiados.

Capitulo 6 — Finalmente, para llegar al objetivo especifico 8, se consideraran
los dos sistemas diagndsticos simplificados como sendos indices de prediccién clinica

para establecer su utilidad en la préctica asistencial.
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8.1. Diseno general, pacientes y material

8.1.1. Tipo de estudio

Desde un punto de vista amplio, se ha disefiado como un estudio analitico
transversal de fase Ill de valoracidn de la exactitud de pruebas diagndsticas.

Se afade un apartado con unas caracteristicas particulares al respecto de la
arquitectura del disefo: la revisién sistematica y el meta-andlisis de estudios

diagnésticos del segundo capitulo.

8.1.2. Ambito institucional

El estudio ha tenido lugar en los hospitales Sant Joan de Déu y Vall d’Hebron
de Barcelona. Concretamente, ha sido promovido por la Unidad Integral de
Hepatologia Compleja y Trasplante Hepatico Pediatrico, que integra las dreas de
Hepatologia Pediatrica de los dos centros.

Se trata de los dos hospitales terciarios que concentran la atencién
especializada a la patologia hepatica infantil de Catalunya. Se atienden casos
procedentes tanto de las respectivas areas sanitarias como del resto del pais dado
gue son hospitales de referencia de las hepatopatias en nifios para este territorio.

Anualmente se atienden alrededor de 600 nifios.

8.1.3. Muestreo

Consecutivo, durante un periodo de estudio que se extiende desde enero de
2005 hasta enero de 2017. Con recogida de datos ambispectiva.

Abarca una primera fase de recopilacion retrospectiva de los datos, que se ha
completado por revision manual de las historias clinicas del archivo de ambos

hospitales.
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Posteriormente, desde enero de 2016, ha continuado con una fase de
recogida prospectiva. Se ha utilizado para ampliar la muestra, confirmar los datos de
la fase retrospectiva y enmendar posibles clasificaciones diagndsticas errdoneas
iniciales.

La informacidon se ha volcado a un archivo informdtico mediante un

formulario especifico predisefado (que se describe mds adelante).

8.1.4. Poblacion

Estd constituida por los nifios y adolescentes en situacion clinica y/o analitica
compatible con HAI, de modo que esta posibilidad esté incluida en el diagndstico
diferencial. La idea ha sido obtener una muestra que represente a la poblacion en la
gue tenga sentido aplicar los criterios diagndsticos. El limite de edad se ha
establecido en 18 afos.

Han debido de cumplir alguno de los criterios de inclusién y no se han

considerado en el andlisis si han presentado alguno de los criterios de exclusion.

8.1.4.1. Criterios de inclusion

1) Pacientes con indicacion de biopsia hepatica por signos clinicos y/o
analiticos de hepatopatia aguda o cronica (fundamentalmente
hipertransaminasemia), tanto si coexiste un patréon de colestasis como si no,
incluyendo las que se efectien por técnica percutanea, laparoscopica o por acceso
transyugular.

2) Insuficiencia hepatica aguda definida segin el consenso del PALFSG
(Pediatric Acute Liver Failure Study Group): deterioro agudo de las funciones
hepaticas en un paciente sin antecedentes de patologia hepatica, con signos de
encefalopatia y con un INR >1,8 que no responde a vitamina K o un factor V por

debajo del 50% [218].
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8.1.4.2. Criterios de exclusion

1) Trasplante hepatico ortotdpico o de hepatocitos.

2) Diagnéstico previo de cualquier enfermedad hepatica (congénita o
adquirida).

3) Diagndstico previo de cualquier enfermedad sistémica o metabdlica con
afectacion hepatica.

4) Lesion ocupante de espacio o masa intrahepatica.

5) Biopsia hepatica indicada para toma de cultivos en situacién de fiebre de
origen desconocido.

6) Debut antes de los primeros 6 meses de vida.

8.1.5. Calculo del tamano muestral

Existen dos factores que definen el niUmero necesario de pacientes a incluir
en la muestra. Previo a la recogida de los datos y a la formulacién final del protocolo
del estudio, se ha llevado a cabo la estimacién en base a los procedimientos
recomendados segun estos dos condicionantes. A continuacion se describe el

razonamiento que se siguio para el calculo y la decisién final.

8.1.5.1. Estimacion del numero de pacientes para la elaboracion del modelo

predictivo de regresion logistica

En primer lugar, tenemos el objetivo especifico de hallar un modelo
predictivo de regresion logistica con los criterios diagndsticos ESPGHAN/NASPGHAN
de 2009 para la HAI pediatrica. El estudio completo del nuevo modelo consta de dos

fases.
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8.1.5.1.1. Fase de elaboracion o desarrollo

Se asume que para la elaboracion de un modelo de regresion hay que utilizar
una muestra que contenga al menos diez casos por cada variable que se pretenda
incluir en el modelo maximo [219,220].

Dado que los criterios de 2009 contemplan siete items (que se pueden
consultar rapidamente en los materiales anexos), se deberd de conseguir reclutar 70
HAI. Esta parte de la muestra se utilizaria para el desarrollo del nuevo modelo

predictivo, y contendria dos terceras partes del total de casos.
8.1.5.1.2. Fase de validacion

Otra fraccion de la muestra, que deberia estar constituida por 35 casos de
HAI, se utilizard para validar el nuevo modelo construido. Constituira una tercera
parte del nimero de casos de HAI totales.

Por tanto, el tamafio muestral global deberia incluir un total de, por lo
menos, 105 pacientes pediatricos con diagndstico positivo de HAL.

Hasta donde sabemos, no hay estudios que informen de la prevalencia de
HAI en poblacién pediatrica con sospecha diagndstica de presuncidon o clinica
compatible. Sin embargo, un registro de biopsias hepaticas en nifnos del Hospital La
Fe de Valencia, apunta a la presencia de un 50% de HAI entre todas las que se
realizaron con intencidén diagndstica en ninos sin problemas hepaticos de base
[221].

En consecuencia, se estimaria necesario un tamafio muestral global final de

210 pacientes.

8.1.5.2. Estimacion del nimero de pacientes para el estudio de la validez de los

criterios diagndsticos

No existe un consenso sobre la mejor metodologia para el calculo del tamafio
muestral en estudios de evaluacién de pruebas diagndsticas [222,223]. Las

aproximaciones mas estrictas requieren disponer de una estimacién previa de la
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sensibilidad o la especificidad esperable, asi como de la prevalencia de Ia
enfermedad [224].

Para hallarlas, se ha llevado a cabo un estudio piloto basado en las
aproximaciones mas laxas al respecto del tamafio muestral necesario. Estas
consideran como requisitos minimos el que en la muestra no debe haber un
numero inferior a 30 pacientes que presenten positivamente la condicion de interés
en base al patrén oro, y otros 30 pacientes en el grupo de diagndsticos diferenciales
(grupo de “no casos”) [225]. Adicionalmente se ha seguido la otra norma clasica de
gue el tamafio muestral suficiente es aquel que permite un minimo de 10 sujetos en
cada una de las casillas de la tabla tetracérica de contingencia [225,226].

En efecto, el estudio piloto en el que se revisaron 102 casos arrojé una
prevalencia del 48,0% (IC95% 38,6% a 57,6%). Para el punto de corte de 6 en los
criterios simplificados de 2008 (diagndstico probable segun la bibliografia), se
obtuvo una Se y una Sp de 74,0 y 94,2%, respectivamente. Para valores de 7 o
superiores (diagndstico definitivo), la Se fue de 46,0%, la Sp de 98,1%. Estos
resultados, con una prevalencia equiparable a la del registro de biopsias hepaticas
del Hospital La Fe, fueron presentados en el XXIll congreso de la Sociedad Espaiola
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, en Gijén, el 12 de mayo de
2016 [227].

De forma arbitraria, pero siguiendo el proceder mas habitual, se consideré
adecuado trabajar con un error a de 0,05 para una precision absoluta (L) del 10%, es
decir, para obtener una estimacion de los indicadores de validez que, con una
confianza del 95% no se alejen mas de un 10% por arriba ni por abajo de los
indicadores reales de la poblacién diana.

Utilizando esta informacidon en las formulas de Buderer, llegamos a las
siguientes propuestas de tamafio muestral, donde Ng, y Ng, representan el numero
de pacientes necesario basado en la sensibilidad y la especificada respectivamente

[224]:
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Para el punto de corte en 6, los criterios simplificados obtuvieron una
estimacion de sensibilidad de 0,74 y de especificidad de 0,942, de modo que
_ ZF g2 X Se X (1 —Se) _ 1,962 x 0,74 x (1—0,74)

Nge = = 153,98
Se L2 X Prevalencia 0,12 x 0,48
Ne = Zi a2 X SpX (1—Sp) 1,962 x 0,942 x (1—0,942) _ 1036
5P 7 12 x (1 — Prevalencia) 0,12 x (1 — 0,48) ’

Para el punto de corte en 7, los criterios simplificados obtuvieron una
estimacion de sensibilidad de 0,46 y de especificidad de 0,981, de modo que
_ Z7 g/ X Se X (1 - Se) _ 1,96% x 0,46 x (1 — 0,46)

N¢, = = = 198,80
Se L2 X Prevalencia 0,12 x 0,48
Ne. = le—a/z X Sp X (1 —Sp) _ 1,96% x 0,981 % (1-0,981) — 1377
5P 7 ]2 x (1 — Prevalencia) 0,12 x (1 — 0,48) I

De los cuatro valores, redondeados al entero superior, el valor mas elevado
es 199 y por lo tanto representa la estimacidn mas conservadora del tamafio
muestral necesario.

Estas cifras coinciden con las obtenidas con el software Epidat y se
demuestra que son bien aproximadas a través del nomograma de Malhotra e
Indrayan [228,229]. La resolucién grafica del nomograma de Carley es insuficiente

para una buena estimacion del tamafio muestral en nuestro caso [230].

8.1.5.3. Decision final sobre el tamano muestral

El factor limitante para la decision del tamafio muestral final es aquel que
exija un numero mayor de pacientes. Para esta tesis, ha resultado ser la elaboracién
del modelo de regresién logistica del objetivo especifico 5, que requiere 210
pacientes, discretamente superior a los 199 necesarios para el estudio de validacion
del sistema diagndstico. De esta suma, 105 deberdn de tener el diagndstico de
hepatitis autoinmune.

No se disponen de elementos que permitan anticipar los indicadores de
validez del sistema de puntos basado en los criterios ESPGHAN/NAPSGHAN de 2009,

y por lo tanto no se puede estimar segun la regla de Buderer el tamano necesario
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para ello. En cualquier caso, su validacién externa tendra lugar sobre una tercera
parte de la muestra total, que, aunque sera suficiente para validar la ecuacion del
modelo de regresion logistica, no lo serd para validar el sistema de puntos si
asumimos una sensibilidad y especificidad similares a las de los criterios
simplificados de 2008. Asi, el intervalo de confianza de los parametros de validez de
la nueva propuesta de criterios se prevé mayor que el que se obtendra para la
evaluacién de los criterios del 2008, que se llevarad a cabo con la muestra completa.
En cualquier caso, se hara cumplimentacién de la norma general de incluir un

minimo de 30 pacientes en los grupos de casos y no casos [225].

8.1.6. Aplicacion de las pruebas a validar

Existen dos pruebas diagndsticas a validar en este proyecto:

En primer lugar, tenemos los criterios simplificados de 2008. Fueron
propuestos por Hennes et al. para hacer mas sencillo el diagndstico clinico de la HAI
[19]. Se basé en una seleccién de variables de los criterios cldsicos con un mejor
potencial discriminador por técnicas de regresion logistica. Para ello se trabajé con
una poblacion de adultos. El resultado final fue un listado de solo 4 parametros:
autoanticuerpos, elevaciéon de IgG, anatomia patoldgica hepatica y descarte de
etiologia virica, todos ellos con comportamiento como variables categéricas. Hasta
el momento, los dos estudios de validacion de estos criterios en poblacién pedidtrica
han obtenido conclusiones dispares y en ninguno de ellos se calculan valores
predictivos fiables por razones de disefio [210,211].

En segundo lugar, estd el nuevo modelo que vamos a proponer, basado en
una optimizacién de la propuesta de criterios diagndsticos para la HAI pediatrica
establecidos por la ESPGHAN y la NASPGHAN en 2009. Ademas de los parametros
del sistema simplificado de 2008 (con modificaciones en los titulos de anticuerpos y
las categorias de la histopatologia), incluye la presencia de hipertransaminasemia, la

exclusién de enfermedad de Wilson y la existencia de una prueba de imagen de vias
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biliares normal. El sistema original esta construido de manera tedrica, no funciona
como un sistema de puntuacién y no estd todavia validad su uso considerandolo
como un listado de criterios de presencia obligatoria. Estd fundamentado en las
principales diferencias de la HAI pediatrica con respecto a los adultos [93].

La medicidn 6ptima de todos los criterios obliga a practicar un andlisis
sanguineo, una biopsia hepatica y una prueba de imagen especifica para el estudio
de la via biliar (colangio-RM o colangiografia retrégrada). El protocolo habitual de
estudio para las sospechas de HAI incluye la realizacién de dichas exploraciones
desde el afio 2009.

La estrategia planeada consistié en emplear una tabla 3x2 para manejar los
resultados indeterminados de los criterios de clasificacidon a validar, y estimar los
indicadores de validez por intencion de diagnosticar [231]. Solo se prevido que
pudiera haber un numero significativo de valores perdidos en la categoria de la
normalidad de las pruebas de imagen de la via biliar en los criterios
ESPGHAN/NASPGHAN 2009. Para esta situacion se plantearia un tratamiento de los
datos perdidos mediante una imputaciéon multiple.

Las imdagenes de la via biliar, que se hara preferentemente por colangio-RM
por ser menos invasiva e igualmente util, fueron interpretadas por el radidlogo
intensificado en resonancia magnética.

El estudio microscdpico de las piezas de biopsia lo llevé a cabo el anatomo-
patdlogo encargado de cada centro, también segun su practica estandar.

Los autoanticuerpos se detectaron por inmunofluorescencia indirecta.

8.1.7. Aplicacion del patron de referencia

No existe un patron oro estricto para el diagndstico de la hepatitis
autoinmune. Para definirla a efectos de investigaciéon se considera HAI todos los
casos que cumplan con los criterios clasicos revisados de 1999. La aplicacidn se hizo

post-tratamiento y se considerd como caso positivo el alcanzar una puntuacién de
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>12. Entre 12 y 17 se considera HAI probable y >18 es indicativo de HAI definitiva. Se
utilizé el punto de corte 212 basado en las conclusiones del estudio de Czaja et al.
del 2011, sobre una muestra de adultos, que demuestra que la designacidon de HAI
probable se basa en diferencias en las manifestaciones clinicas y no refleja
necesariamente una distinta validez diagndéstica o cambios en la proporcién de
respuesta al tratamiento [201]. Para aquellos casos que no recibieron tratamiento
inmunosupresor, se considerd HAI probable una puntuaciéon entre 10 y 15 (incluido),
y HAI definitiva, una puntuacién superior a 15.

Tal como se recomienda para poblacién pedidtrica, como excepcién a la
norma, se asigno +1 punto en el item de los autoanticuerpos si se detectaron titulos
positivos por debajo de 1:40 [28,61]. Mientras no se especificara en un sentido
contrario en la historia clinica, la ingesta de alcohol se considerd no significativa.

Los criterios cldsicos revisados de 1999 del IAIHG se han utilizado como
patrén de referencia en multitud de estudios de validacién diagndstica en poblacién
adulta [35,90,232-235]. El trabajo sobre el rendimiento de los criterios simplificados
en ninos llevado a cabo por Hiejima en 2011 y Mileti en 2012 también los emplean
como criterio de referencia diagndstico [210,211]. Ambos informan de una
sensibilidad del 100% para los criterios clasicos (esperable dado que se utilizan como
criterio de seleccion de casos). Hiejima, ademas, refiere una especificidad del 81%,
mientras que Mileti no estima este dato de forma directa, pero se deduce que es del
100% en base al drea bajo la curva COR.

Para dar robustez al diagndstico y evitar falsos positivos, se comprobd que
los casos clasificados como HAI probable y definitiva cumplian necesariamente dos
requisitos:

1) Tener, como minimo, una anatomia patoldgica compatible con HAI segun
la definicién del score simplificado de 2008, es decir, una hepatitis créonica con

infiltracion linfocitica [19].
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2) Constatarse respuesta al tratamiento farmacolégico definida como mejoria
de los sintomas, si los hay, y disminucién de las transaminasas. Es decir, considerar
como criterio necesario el item de la respuesta terapéutica.

Los criterios validados del IAIHG y revisados en 1999 no pueden considerarse
un patron oro de forma estricta. Para serlo, deberian de reunir la condicidn doble de
disponer de una sensibilidad y especificidad del 100%. Sin embargo los indicadores
de validez que ha demostrado el sistema cldsico han resultado muy buenos pero
subdptimos [236,237].

Asi pues, los criterios cldsicos de 1999 se comportan como un patrén oro
difuso (fuzzy gold standard). Como medida de compensacion de este fendmeno, y
para minimizar los falsos negativos, se llevé a cabo un analisis de casos discrepantes,
gue tiene como objetivo evitar la sobredimensidon de los indicadores de validez
cuando se emplean gold standard con errores potencialmente dependientes o
relacionados con los errores del sistema diagndstico a validar [238,239]. El
tratamiento consistido en reclasificar, durante la fase prospectiva del estudio, los
casos inicialmente no dados como HAI y con una puntuacién de 6 o mds en los
criterios simplificados, pero en los que se diera simultdneamente que el médico
refiriera explicitamente en la historia clinica que su juicio diagndstico iba a favor de
esta entidad y, al mismo tiempo, cumpliera los dos requisitos de robustez

mencionados anteriormente.

8.1.8. Recogida de otras variables

Con la intencidn de describir las caracteristicas de la poblacién muestreada y
de que se pueda analizar su representatividad y validez externa, se recogieron otra
serie de variables demograficas, como la edad, el sexo y los diagndsticos previos de
cada paciente.

También se incluyé informacion relevante para demostrar el diagndstico

alternativo a HAI cuando lo hubo. Se previéd que el resto de las entidades que
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configurarian la muestra serian, principalmente, colangitis esclerosante primaria,
sindromes overlap, hepatitis virica aguda, enfermedad de Wilson, esteatohepatitis
no alcohdlica, fibrosis quistica, déficit de alfal-antitripsina, enfermedades de
depdsito, colestasis intrahepatica familiar progresiva, fibrosis hepatica congénita y
errores innatos del metabolismo no diagnosticados previamente. En el caso de la
enfermedad de Wilson, cuya ausencia cuenta en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN
2009, se recopilaron los niveles de ceruloplasmina y, si estaban disponibles, el
resultado de la cuantificacion de la excrecion urinaria de cobre (con o sin
administracion previa de penicilamina), la medicion de cobre en tejido hepatico y los

resultados de los estudios genéticos.

8.1.9. Técnicas de medicion y extraccion de los datos

En una primera fase se han recuperado los casos que cumplian los criterios
de inclusién de las historias clinicas almacenadas tanto en soporte informdtico como
en el Servicio de Documentacién. Las palabras clave empleadas para ello han sido
“insuficiencia hepatica aguda” y “hepatitis” (y términos relacionados) en el campo
de diagndstico y “biopsia hepatica” en el campo de procedimientos. La informacién
relevante se anotd en una hoja de recogida de datos predisefiada.

Desde alli se volcé la informacidn a una base de datos realizada ex profeso
con el programa Microsoft Access 2010°. El acceso estuvo restringido por
contrasefia al autor de la tesis. Una serie retrospectiva de diez casos de HAI se utilizd
de prueba para comprobar el correcto funcionamiento de la base de datos y corregir
posibles errores. En los anexos se puede encontrar una captura de pantalla de Ia
interfaz de usuario de la base de datos.

Finalmente se importd la matriz de datos para su tratamiento estadistico a
SPSS Statistics® versiéon 21.0. En este entorno se definieron y corrigieron las

variables iniciales y se computaron las nuevas.
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8.2. Aspectos éticos

El disefio del estudio no supone ningun tipo de intervencién y contempla
trabajar con informaciéon clinica generada durante la practica asistencial normal.
Para la explotacion de esta informacidn, se pediria el consentimiento por escrito a
los pacientes maduros y/o a sus tutores legales salvo a aquellos con los que existan
dificultades para establecer contacto por corresponder a la fase retrospectiva del
estudio o se haya perdido la comunicacién. En los anexos se muestra la hoja de
informacidn al paciente y el documento de consentimiento informado.

Se les ha garantizado el anonimato y la confidencialidad de su informacién
personal de acuerdo con la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter
Personal (Ley orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, BOE 1999; 298, -14-X11:43088-
99), tanto en el almacenamiento de resultados como en su exposicion y divulgaciéon.

Durante la actividad asistencial de la que se ha generado la informacidn
explotada en esta tesis se ha procurado hacer cumplimiento de las normas de buena
practica clinica (Orden SCO 256/2007, BOE 13-11-2007) y se han respetado los
principios éticos de la investigacion en salud y la legislacién al respecto: Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007 (BOE 4-VII-2007).

El protocolo del estudio, que incluye todos los detalles de la metodologia
referidos en la seccidén anterior, la organizacién del trabajo y su cronograma, han
sido aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la Fundacién Sant

Joan de Déu de Barcelona en fecha de 12 de diciembre de 2016 (PIC-99-16).
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9.1. Capitulo 1: Estimacion de la prevalencia de la HAIl y evaluacion

de la validez de los criterios simplificados de 2008

9.1.1. Metodologia especifica

Las caracteristicas de la poblacién de estudio vienen determinadas por el
disefio general descrito en el bloque anterior. El objetivo ha sido confeccionar un
grupo de casos y no casos representativos del global de nifios con disfuncidn
hepatica de origen incierto, que incluya una proporcion de enfermos de HAI
equivalente a la de la poblacién diana. Esta informacion ha permitido describir todos
los indicadores de validez (tanto los independientes como aquellos cuya
interpretacion depende de la prevalencia de la enfermedad de interés) y completar
el analisis de decisiones clinicas del capitulo 6.

El hecho de que se haya incluido una fase prospectiva desde enero de 2016
hasta enero de 2017 ha permitido corregir algunos valores perdidos en los datos
recogidos en la fase previa retrospectiva. Por protocolo, aquellos pacientes en los
gue no fue posible recoger la informacién suficiente para asegurar la aplicacion del
estdndar de referencia diagndstico, se excluyeron del andlisis. La implementacion
del patrén de referencia se llevé a cabo con anterioridad a la aplicacion de la prueba
a validar de modo que los resultados de los criterios simplificados de 2008 no
influenciaron en la clasificacién diagndstica de los pacientes.

Por lo que respecta al manejo de los valores indeterminados o desconocidos
de los criterios simplificados, la estrategia adoptada consistié en emplear una tabla
de 3x2 para efectuar la evaluacién de la validez con una aproximaciéon de intencion
de diagnosticar [231]. Los investigadores que llevaron a cabo el célculo de la
puntuacion segun el sistema simplificado no estuvieron cegados respecto al
diagndstico segun el sistema de referencia.

Dado que el nimero minimo de pacientes a recoger se ha elegido en base al

objetivo especifico 5, se dispone de un nimero de HAIl y diagndsticos alternativos
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superior al necesario para obtener la sensibilidad y especificidad con una precisién
absoluta maxima de +10%.

Una vez conocidos los valores de sensibilidad y especificidad, asi como la
prevalencia de HAI, se calculé el drea de indicacién para comprobar la adecuacidn de
la prueba (la aplicacién de los criterios de 2008) al contexto epidemioldgico que se
quiere representar con nuestra muestra. Cuando hacer y cuando no hacer una
prueba diagndstica es un dilema recurrente en la practica clinica. Se reconoce que la
capacidad de un test de reducir la incertidumbre es una funcién dependiente de la
prevalencia de la enfermedad de interés, que tiende a comportarse
inadecuadamente en escenarios extremos de probabilidades preprueba. De hecho,
en contextos de prevalencias muy bajas o muy altas, suele existir pérdida de
informacién diagndstica. En palabras de Knottnerus: “Existe un drea de indicacion
para una prueba diagndstica entre los margenes de ciertas probabilidades
preprueba, mas alld de los cuales la ganancia de certeza sobre la presencia de la
enfermedad es negativa. La evaluacion de pruebas diagndstica debe incluir un
analisis sobre si se pueden ser Utiles en las categorias habituales de prevalencia del
proceso de interés” [240]. El calculo de los valores predictivos como solucién a este
problema es insuficiente dado que se obtienen al final de la evaluacién de la prueba
y para la prevalencia concreta de la muestra empleada, que no tiene porqué reflejar
la probabilidad preprueba real de la poblacién diana, especialmente en estudios con
disefios de cohortes o de casos y controles. En efecto, se entiende que en la practica
real es habitualmente mas relevante conocer de antemano el valor afadido de
realizar el test para guiar la actuacion ulterior [241].

Para enfermedades categorizables de forma binaria (presencia o ausencia)
por un test diagndstico, solo tres parametros son suficientes para determinar su
desempeiio: sensibilidad, especificidad y prevalencia. Basado en el analisis de
decisiones clinicas, Stalpers et al. propusieron un modelo matematico que
permitiera calcular el ancho de prevalencias en las que el resultado de una prueba

diagndstica aporta certeza diagndstica [242].
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Figura 15: Arbol de decisiones para la eleccién de aplicar una prueba diagnéstica, en funcién de la sensibilidad
y especificidad propias de la prueba y en base a las probabilidades preprueba reales (p) y heuristicas (¥). En el
ejemplo, “positivo” implica clasificado como enfermo y “negativo”, clasificado como sano. Reproducido de
Stalpers et al. Journal of Clinical Epidemiology. 2015:68;1122. Con permiso de Elsevier.

La figura anterior presenta el arbol de decisiones para la evaluacién de una
prueba diagndstica estructurado en un conflicto de eleccion entre sus dos
alternativas de aplicacion (si o no). La rama superior muestra las consecuencias si se
lleva a cabo el test y representa la “certeza diagndstica” que es la probabilidad de
clasificar correctamente (valor predictivo global, VPs) menos la probabilidad de

clasificar incorrectamente (inverso aditivo del VPg), es decir: 2VPg — 1, que es una
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funcién lineal de la prevalencia. La rama inferior del arbol representa las
consecuencias de no hacer la prueba, que dependen del juicio médico (the doctor’s
assessment) de si ese paciente potencial podria ser, o no, enfermo. Es pues una
decision cognitiva de naturaleza heuristica, imposible de representar
matematicamente dado que seria como asignar un valor a la intuicidon de un médico.
Aun asi, es razonable aproximarla asumiendo que la probabilidad de un juicio
positivo aumenta con la prevalencia (Pgnrermo = Wprior) Y la probabilidad de un
juicio negativo aumenta con el opuesto de la prevalencia (Pyoenfermo =1 —
Wprior). Se asume también que la sensibilidad y la especificidad de la intuicién de un
médico, sin recibir ningun tipo de informacién sobre la poblacién de donde proviene
el paciente, son ambas del 50%. Como consecuencia, los resultados de no hacer la
prueba son iguales para cualquier andlisis y solo la rama superior del arbol cambia
para cada test. Representado en un grafico la “certeza diagndstica” de hacer y de no
hacer la prueba, resulta una funcidn lineal para la primera (que cambia en funcidn
del VPg propio de la prueba para cada prevalencia), y una curva céncava para la

segunda.
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Figura 16: Ejemplo de representacion de la ganancia neta en certeza diagndstica con y sin hacer radiografia de
torax para el diagnéstico de neumonia. Reproducido de Stalpers et al. Journal of Clinical Epidemiology.
2015:68;1124. Con permiso de Elsevier.
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La ganancia neta en certeza diagndstica seria pues la diferencia entre las
certezas diagndsticas de hacer y no hacer la prueba, que quedaria representada
como una curva convexa con una leve asimetria. El ancho entre los puntos de

interseccion de esta Ultima curva con la linea del O es el area de indicacion.

9.1.2. Analisis estadistico

Los indicadores de validez se estimaron segun los calculos explicados en el
apartado 4.2.2. Una vez hallada la prevalencia, la sensibilidad y la especificidad, con
el tamafio muestral final alcanzado y en base a las férmulas de Buderer, se calculd la
precision absoluta resultante para la estimacién de dichos pardmetros de los
criterios simplificados de 2008.

Dado que la aplicacién de los criterios de la IAIHG arroja una asignacion
diagndstica en dos categorias nominales (HAI si o no) o tres categorias ordinales (HAI
no, probable o definitiva), el grado de acuerdo entre los criterios clasicos vy
simplificados se resumié en base al estadistico kappa. Para el caso de la clasificacion
no binaria, se calculd aplicando tanto una ponderacién lineal como una ponderacién
cuadratica.

Los resultados binarios se expresaron como porcentajes con su intervalo de
confianza al 95% por el método de Wilson. En el caso de muestras pequefias, el
extenso estudio clasico de simulaciéon de Newcombe ha demostrado que la
aproximacion para su calculo basada en la distribucién normal o en el procedimiento
exacto propuesto por Clopper y Pearson, dan un intervalo excesivamente amplio
[243]. Entre los diferentes estimadores que se han propuesto como alternativa,
Altman et al. proponen el método de Wilson como el de elecciédn porque es
aplicable a muestras de cualquier tamafio, ofrece un intervalo de confianza con
buena cobertura y los limites obtenidos siempre estdn comprendidos entre 0 y 1
[244]. Por su parte, las variables continuas se resumieron como medianas y su RIC.

Para comprobar la hipétesis nula de que, al respecto de estas variables continuas, la
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muestra ha sido extraida de una poblacién con distribucién de probabilidad normal,
se aplicd la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El estadistico de Kolmogorov-Smirnov
es la maxima diferencia (D):

D = max|E,(x) — Fy(x)|

Siendo E,(x) la funcién de distribucién muestral y Fy(x) la funcién tedrica o
correspondiente a la poblacidon normal especificada en la hipdtesis nula.

La distribucion del estadistico de Kolmogorov-Smirnov es independiente de la
distribucién poblacional especificada en la hipdtesis nula y los valores criticos de
este estadistico estdn tabulados. Si la distribucion postulada fue normal y se
estimaron sus pardmetros, los valores criticos se obtuvieron aplicando la correccién
de significacién propuesta por Lilliefors [245].

El punto de corte 6ptimo de la puntuacidn de los criterios simplificados se
estimo siguiendo la estrategia de Zweig y Campbell, que maximiza la siguiente

funcion [246]:

Se—(RC‘lx )x(l—Sp)

Donde Se es la sensibilidad, Sp es la especificidad, P es la prevalencia de HAI
en la muestra entera y RC es la razon de costes, es decir, el cociente entre el coste
de los falsos negativos y el de los falsos positivos. Por convencién se utilizé una RC
de 1 con la idea de penalizar por igual los errores de tipo | que los de Il. Los primeros
serian pacientes innecesariamente expuestos a los riesgos del tratamiento y los
segundos no se beneficiarian de forma precoz del inicio de la medicacion.

Las diferencias entre variables continuas se evaluaron mediante el estadistico
U de Mann-Whitney y el test de y? se empled para el caso de variables dicotémicas.
En el caso de que no se cumplieran las condiciones de tamafio muestral para poder
aplicar el test de x2, se empled el test exacto de Fisher.

Se considerd estadisticamente significativo un valor p inferior a 0,05.

La mayoria de los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS® de

IBM, en su versién 21.0. Algunos procedimientos con SPSS se ejecutaron siguiendo la
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sintaxis de las macros IDT, ICIP y IROC, en concreto los relacionados con el cdlculo
del intervalo de confianza de proporciones, la obtencidn de los principales
indicadores de validez, su comportamiento en funcion de la prevalencia de los casos,
el analisis de la curva COR y los puntos de corte para la prueba diagndstica a estudio
[247-249]. Esta documentaciéon ha sido obtenida del Laboratori d’Estadistica
Aplicada de la Universitat Autonoma de Barcelona. Para la confeccién de la curva de

Lorenz y el cdlculo de los indices de Pietra y Gini se empled Stata® 14.

9.1.3. Resultados

9.1.3.1. Flujo de pacientes y descripcion de las categorias diagndsticas

Un total de 425 pacientes se identificaron como potencialmente elegibles
entre los dos centros. De ellos, 35 (un 8,2%) lo fueron en el periodo comprendido
entre enero de 2016 y enero de 2017, es decir, durante la fase prospectiva del
trabajo. Después de aplicar los criterios de exclusién, fueron seleccionados 218
pacientes, de los cuales solo 6 se tuvieron que retirar del estudio porque no fue
posible recuperar informacién suficiente para asegurar la correcta aplicacion de los
criterios clasicos de 1999. En la figura de la pagina siguiente se esquematiza el flujo
de pacientes segun la recomendacién de la iniciativa STARD.

De los 212 que finalmente constituyen la muestra total para esta tesis, 5 se
reasignaron a diagndstico definitivo de HAI después de efectuar el andlisis de casos
discrepantes. Ninguno de los pacientes con puntuacién por debajo del dintel
recomendado tanto en los criterios simplificados como en los clasicos, se diagnostico
en la realidad de HAI En todos los casos finalmente diagnosticados de HAI, los
criterios cldsicos revisados de 1999 se pudieron aplicar en un escenario post-
tratamiento.

A continuacion, se describen las caracteristicas clinicas y demograficas de los

pacientes en funcién del diagndstico final.
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Se han recuperado un total de 100 pacientes con HAI, de los cuales 17 fueron

de tipo 2 (por seropositividad para anti-LKM1), lo que representa que la relacion de

casos entre tipo 1y 2 en nuestra muestra fue de 4,9:1.

Pacientes potencialmente elegibles: 425 Exclusiones: 207

- Trasplante hepatico: 170

- Diagnostico previo de enfermedad hepética 25

- Diagndstico previo de enfermedad sistémica o
metabdlica con afectacion hepatica: 10

Pacientes seleccionados: 218 - Lesién ocupante de espacio: 2

v

Aplicacion de los criterios simplificados

de 2008
I v v
<6 puntos Criterios no aplicables por 6 0 mas puntos
(no hepatitis autoinmune): falta de informacion: (hepatitis autoinmune):
142 0 76
Aplicacion de los criterios Aplicacion de los criterios
clasicos de 1999 clasicos de 1999

|
v v v

No
concluyente: 0

No HAI: 9 HAI: 67

v

Andlisis de casos discrepantes
Diagndstico explicito y cumplimiento
de los criterios de robustez

l
¥ v

HAI:
No HAI: 4 54+67=72 €
No
No HAI: 108 HAI: 28
concluyente: 6

Figura 17: Diagrama de flujo STARD con los resultados de la prueba indice y la asignacion diagnéstica final.
HAI: hepatitis autoinmune.

Asi pues, la prevalencia de HAI por intencidn de diagnosticar, es decir, sobre
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la base de los pacientes que quedaron después de aplicar los criterios de exclusién,
fue de 45,9% (1C95% 39,4% a 52,5%). Sin contar con los 6 pacientes en los que no se
pudo asegurar la correcta exclusién de HAI por falta de informacidn para aplicar el
estandar basado en los criterios clasicos, la prevalencia ascendié a 47,2% (1C95%
40,6% a 53,9%). Este sera el dato que se contemplara para andlisis posteriores.
Cuatro de los casos de HAI tuvieron como forma de presentacién una
insuficiencia hepdtica aguda seguln la definicion dada en los criterios de inclusién.
Los cuatro tuvieron signos leves de encefalopatia que mejord con el tratamiento y
requirierion de administracién de plasma fresco congelado para mejorar la
hipocoagulabilidad secundaria. La obtencion de la muestra hepatica para estudio

histoldgico se llevé a cabo mediante biopsia transyugular.

Colangio—rgsonancia
magnética

BNo realizada

[OcColangio-RM realizada

Recuento

11 11

1
T T T
2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
a
2009

4

Afio o periodo

Figura 18: Nimero de pacientes con hepatitis autoinmune en los que se realizé colangio-resonancia magnética
en funcion del ano de diagnéstico.

Ninguno de los nifios se diagnosticé de sindrome de solapamiento con CEP.
Sin embargo, en no todos los pacientes el estudio incluyd una prueba de imagen
biliar. Del total de casos y no casos, a un 45,3% se les realizd una exploracién

especifica de via biliar. En concreto, consistié en dos CPRE en sendos pacientes con
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diagnéstico final de hepatopatia crénica criptogénica con fibrosis, y colangio-RM en
el resto. Considerando solo los pacientes con diagndstico final de HAI, la proporcion
de enfermos con exploraciones de via biliar aumenta a 65,0%.

Dentro del grupo de los pacientes con HAI, 23 casos (23%) presentaron
ademas otras condiciones de base autoinmune o autoinflamatoria. En todos ellos el
diagnodstico de la HAI fue posterior al de las otras enfermedades. La asociacion mas
frecuente fue entre enfermedad celiaca y HAI (34,8% de los nifios con multiples

diagnésticos de naturaleza autoinmune y 8% del total de casos de HAI).

Tabla 13: Frecuencia de las asociaciones entre hepatitis autoinmune y otras enfermedades autoinmunes.

Frecuencia (porcentaje respecto al

Enfermedad asociada s
total de enfermos con asociacidon)

Celiaquia 8 (34,8%)
Colitis ulcerosa 7 (30,4%)
Diabetes mellitus tipo | 4(17,4%)
Artritis idiopatica juvenil 4(17,4%)
Inmunodeficiencia primaria XLP-like* 1(4,3%)

*La suma total es de uno mas del niumero real de pacientes con asociacion
porque el paciente con esta entidad también tenia diagndstico de colitis
ulcerosa.

Por lo que respecta al grupo de pacientes con diagndstico alternativo a
hepatitis autoinmune, estd constituido por 112 nifios con una variedad de
enfermedades hepaticas. Tres diagndsticos engloban al 60,7% de los pacientes sin
hepatopatia autoinmune: hepatitis criptogénica aguda (sin o con colestasis),
enfermedad de Wilson y hepatitis virica aguda o crénica. De este ultimo grupo, 4
casos fueron infecciones congénitas por CMV, 4 casos fueron hepatitis crénicas (2
por virus B y 2 por virus C) y 7 casos fueron hepatitis viricas agudas (4 por VEB, 2 por
CMV y 1 por virus herpes humano 6).

La proporcion de mujeres en el grupo de HAI fue significativamente mayor
que en el grupo de no HAI: 72,0% (IC95% 62,5% a 79,9%) frente a 42,0% (IC95%
33,2% a 51,2%), con un valor p <0,001.
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Tabla 14: Enfermedades y frecuencias que integran el grupo de no casos.

Hepatitis criptogénica aguda sin colestasis 27
Enfermedad de Wilson 22
Hepatitis virica 15

Sindrome de Alagille

Hepatitis toxica

Colangitis esclerosante primaria
Hepatopatia congestiva o higado de estasis
Hepatitis criptogénica aguda con colestasis
Enfermedad hepatica por depdsito
Fibrosis hepatica congénita
Esteatohepatitis no alcohdlica

Colestasis intrahepatica familiar progresiva
Enfermedad mitocondrial

Enfermedad hepatica cronica criptogénica
Hepatitis de células gigantes

P P NWWWDDDNOUOOU O

Intolerancia hereditaria a la fructosa

La edad mediana al diagndstico de HAI fue de 7,9 aiios, con un RIC entre 3,9y
11,6 afios. El paciente mas joven fue diagnosticado de esta entidad a los 16 meses y
el mas mayor lo fue a los 16 afos. La distribucién de edades en el grupo de HAI no
siguié un patrén normal, demostrado por un valor p de 0,006 en la prueba de

significacién de Kolmogorov-Smirnov.

Frecuencia

T2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Edad al diagnostico (afios cumplidos)

Figura 19: Histograma con la distribucion de frecuencias por edad al diagndstico en los pacientes con hepatitis
autoinmune.
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La edad en el momento del diagndstico en el grupo de no HAI (o en el de la
primera biopsia hepdtica si el diagndstico no estd claro al final de seguimiento) tuvo
un valor mediano de 8,1 afios (RIC 3,8 a 12,5 afios). La distribucion de edades entre
los pacientes con y sin HAl no mostrd diferencias estadisticamente significativas
(valor p =0,665).

Si que se constaté diferencia en la proporcidn de pacientes con antecedentes
personales o familiares de otras enfermedades con sustrato autoinmune. Mientras
que en el 29,0% (IC95% 21,0% a 38,5%) de los nifios con HAI se documentaron
antecedentes, solo el 9,8% (IC95% 5,6% a 16,7%) de los no casos los presentaron
(valor p <0,001).

Los resultados comparados de la bioquimica bdsica al diagndéstico entre el

grupo de pacientes con y sin HAl se resumen en la tabla y figura siguientes:

Tabla 15: Marcadores bioquimicos relevantes para el diagndstico acorde a la clasificacion final. Para los datos
cuantitativos se emplea la mediana y el rango intercuartilico como marcador de tendencia central.

HAI (n=100) No HAI (n=112) V::::r’; :j;a
Proporcién de pacientes 67,0% 18,8% <0.001
con hiper-y-globulinemia | (IC95% 57,3 a 75,4%) (IC95% 12,6 a 27,0%) !
. 1598 960
Niveles de IgG (me/dL) | o1 11305 223735)  (RIC 776 2 1143) <0,001
788,5 96
AST L ! 1
ST(U/L) (RIC141,54a1730,5) (RIC 53,5 a 209,5) <0,00
678 105
ALT(UD 1 (Ric174 2 1833) (RIC 52 a 387,5) <0,001
. 288 290
Fosfatasa alcalina (U/L) (RIC 215 2 407.5) (RIC 201 a 380,5) 0,935
76 42
T L 1
GGT (U/L) (RIC 36 a 145,5) (RIC 22,5 a 80) 0,00

HAI: Hepatitis autoinmune. IC95%: Intervalo de confianza al 95%. IgG: Inmunoglobulina G. RIC: Rango
intercuartilico. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa. GGT: Gamma-
glutamil transpeptidasa.
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Diagnastico definitivo de hepatitis autoinmune
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Figura 20: Distribuciones de los parametros bioquimicos con patrén significativamente diferente entre los dos
grupos diagnésticos.

La presencia de autoanticuerpos es el otro rasgo analitico definitorio de la
HAI. Ninguno de los ninos de la poblacién estudiada presentd unos titulos por
debajo de 1:40 de ANA, anti-Sm o anti-LKM1. Por lo tanto, ningln caso se considerd
seronegativo por los criterios diagndsticos de 1999 y 2008 a pesar de presentar
niveles detectables. Los autoanticuerpos de tipo anti-SLA, anti-célula parietal y
PANCA, se hallaron en una menor proporcién de pacientes, todos ellos finalmente

diagnosticados de HAI.
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Tabla 16: Proporcion de pacientes con titulos de autoanticuerpos superiores a los dinteles establecidos por los
criterios simplificados de 2008 en los grupos de casos y no casos de hepatitis autoinmune (HAI).

HAI (n=100) No HAI (n=112) V::;:r’: :c?a'a

Proporcién de pacientes 66,0% 31,3% <0001
con ANA >1:40 (1C95% 56,3 a 74,5) (1C95% 23,4 a 40,3) !

Proporcidn de pacientes 60,0% 25,9% <0001
con ANA >1:80 | (IC95% 50,2 a69,1%) (IC95% 18,7% a 34,7%) ’

Proporcién de pacientes 63,0% 52,7% 0129
con anti-Sm >1:40 | (IC95% 53,2% a 71,8%) (IC95% 43,5% a 61,7%) !

Proporcidn de pacientes 58,0% 24,1% <0001
con anti-Sm >1:80 | (IC95% 48,2% a 67,2%) (IC95% 17,1% a 32,8%) ’

Proporcién de pacientes 15,0% 1,8% <0001
con anti-LKM1 >1:40 | (IC95% 9,3% a 23,3%) (1C95% 0,5% a 6,3%) !

Tabla 17: Distribucidon descrita a través de la mediana y el rango intercuartilico (RIC) de los titulos de
autoanticuerpos entre los casos de hepatitis autoinmune (HAI) y el grupo de no casos.

HAI (n=100) No HAI (n=112) Vda:zr’: :c?ala
240 80
ANA (titulo 1:X 1
(titulo 1:X) (80 a 640) (RIC 80 a 320) 0,00
. o 160 40
Anti-Sm (titulo 1:X) (RIC 140 2 640) (RIC 40 2 80) <0,001
1
Anti-LKM1 (titulo 1:X) RIC1 6203 o 80 0,059
Anti-SLA (titulo 1:X) (RIC 3?2?)03 640) - -

*RIC no informativo al haber solo dos casos con el mismo valor.
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Diagndstico definitive de hepatitis autoinmune
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Figura 21: Distribuciones de los titulos de autoanticuerpos entre los dos grupos diagnésticos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de pacientes con titulos de anticuerpos anti-Sm superiores a 1:40 entre
los dos grupos diagndsticos, pero si en la proporcion de pacientes con niveles de
mas de 1:80. De hecho, dentro del grupo de no HAI se detectaron autoanticuerpos
en el 68,7% de los pacientes. De entre ellos, en un 96,1% de los nifios, se incluia anti-
Sm, de forma aislada en 58 de 77 casos, y en combinacidon con ANA en el resto. De
entre los 100 pacientes con HAI, solo en dos no se detectaron autoanticuerpos.
Siguiendo con los nifios con HAI, los ANA se presentaron de forma aislada en 19 de

los 66 casos que los presentaron; en 36 pacientes en combinacidn con anti-Sm y en
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11 casos en combinacion con anti-LKM1. La mayoria de los pacientes con HAI de tipo
2 presentaron los anticuerpos especificos anti-LKM1 en combinacién con ANA
(68,8%). En todos los casos HAI anti-SLA positivos se detectaron anti-Sm a titulos
>1:80.

Al respecto de la distribucion de puntos en los sistemas de clasificacidon

clasico y simplificado, se muestra la informacién agregada por grupos diagndsticos:

Tabla 18: Distribucion descrita a través de la mediana y el rango intercuartilico (RIC) de los puntos obtenidos
en los criterios diagndsticos para la hepatitis autoinmune (HAI).

Valor pdela

HAI (n=100 No HAl (n=112 . R
( ) ( ) diferencia
Cr.|ter|os clasicos 14 2 <0,001
revisados de 1999 (RIC12a17) (RICOa4)
Criterios simplificados de 6 3
2008 (RIC5 a 7) (RIC2 2 4) <0,001
- £y .
[=]
=
]
2 20
»
2
E 15
Rl
& | e ===/ ___]
_Sm 0 e
Eg T —— i ————
5o
g° o
-
[ ]
w
5 0
=
o
(%) ——
5 o
o
10 T T
No Si

Diagnéstico definitivo de hepatitis autoinmune

Figura 22: Diagrama de caja de la puntuacion obtenida en los criterios clasicos revisados de 1999 por los
pacientes con o sin hepatitis autoinmune. Las patillas incluyen el 90% central de la muestra. La linea
discontinua azul (en 10 puntos) representa el punto de corte para HAI probable pre-tratamiento. La linea roja
(en 12 puntos), para HAI probable post-tratamiento.
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Puntuacion total en los criterios simplificados de 2008

T T
No Si

Diagnéstico definitivo de hepatitis autoinmune
Figura 23: Diagrama de caja de la puntuacion obtenida en los criterios simplificados de 2008 por los pacientes

con o sin hepatitis autoinmune. Las patillas incluyen el 90% central de la muestra. La linea discontinua azul (en
6 puntos) representa el punto de corte para HAI probable y la roja (en 7 puntos), para HAI definitiva.

10

Puntuacion total en los criterios originales
revisados de 1999
T

5
-0 T T T T T T
Colangitis Hepatitis  Enfermedad  Hepatitis Sindrome de Hepatitis
esclerosante toxica de Wilson criptogénica  Alagille virica
primaria aguda

Principales diagnésticos diferenciales de la hepatitis autoinmune

Figura 24: Diagrama de caja de las puntuaciones obtenidas en los criterios clasicos revisados de 1999 por los
pacientes con los principales diagnésticos diferenciales. La linea discontinua azul (en 10 puntos) representa el
punto de corte para HAI probable pre-tratamiento.
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Figura 25: Diagrama de caja de las puntuaciones obtenidas en los criterios simplificados de 2008 por los
pacientes con los principales diagndsticos diferenciales. La linea discontinua azul (en 6 puntos) representa el
punto de corte para HAI probable.

Dentro del grupo de HAI, los criterios de 1999 categorizaron al 73% de los
casos como HAI probable y al 22%, como definitiva. Los criterios simplificados, por
su parte, definieron al 27% como HAI probable, al 45% como definitiva y el 28%
restante no fue clasificado como HAI. Ademas, en el grupo de no HAI, los criterios de
2008 asignaron correctamente el diagndstico de exclusion a 108 de los 112
pacientes (96,4%) pero 4 nifios (3,6%) fueron mal clasificados como HAI probable.

Dos de los cuatro casos de HAI que presentaron fallo hepdatico agudo se
diagnosticaron de HAI definitiva por ambos criterios de clasificacidn. Los otros dos se
dieron también como HAI definitiva por los criterios clasicos revisados de 1999, pero

se clasificaron como HAI probable por los criterios clasicos.

9.1.3.2. Indicadores de validez interna
9.1.3.2.1. Indicadores independientes de la prevalencia de la enfermedad

El calculo de la sensibilidad y la especificidad por intencion de diagnosticar

164 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



1. Estimacién de la prevalencia de la HAl y evaluacién de la validez de los criterios simplificados de 2008

arrojé los mismos resultados que el andlisis por protocolo dado que fue posible
obtener informacién suficiente de todos los pacientes incluidos como para aplicar
los criterios simplificados.

Utilizando un punto de corte de 6 (HAI probable) los criterios simplificados de
2008 mostraron una sensibilidad del 72,0% (IC95% 62,5% a 79,9%) y una
especificidad del 96,4% (IC95% 91,2% a 98,6%). La precision absoluta para la
obtencién de estos indicadores de validez, obtenida por las formulas de Buderer fue
de £8,8% para la sensibilidad y de 3,4 para la especificidad.

La tasa de falsos positivos fue de 3,6% (IC95% 1,4% a 8,8%) y la de falsos
negativos de 28,0% (1C95% 20,1% a 37,5%).

Las RV positiva y negativa fueron de 20,2 y 0,3 respectivamente. Traducido a
WoE positivo y negativo, los equivalentes logaritmicos de estos valores fueron de
+13,0 deciban y -5,4 deciban.

El indice de Youden de 0,68 para el punto de corte en 6 indicé que los
criterios simplificados como prueba de clasificacion son, de modo global,
suficientemente informativos.

La efectividad de la prueba (6) arrojé un resultado de 4,1, que refleja una
magnitud elevada para el diagndstico si el caso se clasifica como HAI probable por
los criterios de 2008 (recuérdese que es la diferencia entre las medias de los
resultados entre una poblacién de enfermos y otra de sanos en una escala
normalizada).

Como la incorporacion de los pacientes al estudio no ha sido a partir de los
resultados de la prueba a validar (disefio de cohortes), tenemos una serie no
sesgada de casos de HAl y una de no casos que pueden comportarse como
controles. Asi, hemos podido calcular la odds ratio diagndstica que, para el caso del
punto de corte en 6, ha resultado de 67,3. Indica una capacidad discriminante
significativa.

Para un punto de corte de 7 puntos (HAI definitiva), se obtuvo una

sensibilidad de 45,0% (IC95% 35,6% a 54,8%) y una especificidad del 100% (IC95%
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96,7% a 100%), con una precision absoluta de + 9,8% y + 2,4%, respectivamente.

No hubo falsos positivos (IC95% de 0 a 3,3%) y la tasa de falsos negativos
aumenté a 55,0% (IC95% 45,2% a 64,4%).

El calculo de la RV positiva no se puede hacer con una especificidad del 100%
y la férmula descrita en el anexo 13.1. Como medida de aproximaciéon empleamos el
punto medio del intervalo de confianza de la especificidad (98,3%), con lo que se
obtuvo una RV positiva de 27,1. Por su parte la RV negativa fue de 0,6. Expresadas
como WOoE positiva y negativa, los resultados fueron de +14,3 deciban y -2,6
deciban respectivamente.

Con el punto de corte en 7, el indice de Youden se degradd a 0,45, lo que
indica una capacidad informativa mds pobre.

La efectividad de la prueba (6) también se aproximé con una especificidad no
1, igual que para el calculo de la RV positiva. El resultado fue de 3,8.

Finalmente, la odds ratio diagndstica para HAI definitiva segun los criterios

simplificados fue de 45,2.

9.1.3.2.2. Indicadores sensibles a cambios en la prevalencia de la enfermedad y

naturaleza de su relacion

La prevalencia de HAI entre los nifios sin hepatopatia conocida o potencial de
base, con hipertransaminasemia y/o signos de disfuncion hepatica, a los que se
somete a una biopsia hepatica diagndstica, ha resultado de 47,2%. Esta es la
probabilidad preprueba de padecer la enfermedad problema.

En este escenario, la probabilidad postprueba de HAI tras un resultado de 6
puntos o mas en el sistema simplificado de 2008 (VPP) se ha calculado en 94,7%
(1C95% 87,2% a 97,9%). La probabilidad de acertar de un resultado inferior
(descartar HAI: VPN), por su parte, ha sido de 79,4% (1C95% 71,9% a 85,4%). El valor
predictivo global, la probabilidad general que tienen los criterios de 2008 de acertar
con este punto de corte en esta poblacién (proporcién de resultados validos entre la

totalidad de las mediciones efectuadas) ha sido de 84,9% (IC95% 79,5% a 85,4%).
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Sin embargo, como se discute en el anexo 13.1, la utilidad global de un
sistema diagndstico se mide de forma mas adecuada con la ganancia diagnéstica (o
contenido diagndstico) de la prueba. Es un pardmetro analogo al indice de Youden
gue emplea los valores predictivos en vez de la sensibilidad y especificidad. Para el
caso de los criterios de 2008 con el punto de corte en 6, ha resultado de 0,74 (o
74%). Ha sido posible calcular la prevalencia para la cual la ganancia diagnodstica es
maxima: diagnosticar HAI con un resultado de 6 puntos en los criterios simplificados
obtiene su maximo rendimiento en poblaciones con una probabilidad preprueba de
29,3%, que iguala los valores predictivos positivo y negativo en 89,3%. De forma
especifica, un resultado positivo de la prueba obtiene una ganancia diagndstica

maxima en poblaciones con un 18,2% de HAI; y un resultado negativo, con un 65,0%.
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Figura 26: Relacion entre la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) y la probabilidad postprueba con
puntuaciones iguales o superiores a 6 (resultado positivo: linea azul) e inferiores a 6 (resultado negativo: linea
roja) en los criterios simplificados de 2008. El segmento A representa la ganancia diagndstica (GD) con la
prevalencia de la serie estudiada. El segmento B, la GD global maxima. Los segmentos C y D, la GD maxima
para un resultado positivo y negativo, respectivamente.
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La probabilidad postprueba de HAIl con una puntuaciéon de 7 puntos o mds en
una poblacién con la prevalencia obtenida con nuestra muestra, ha sido del 100%
(1C95% 92,1% a 100%), con lo que el diagndstico de HAI definitiva por los criterios
simplificados es igual de valido que las experiencias comunicadas previamente en la
bibliografia. Por otro lado, el VPN ha sido del 67,1% (1C95% 59,6% a 73,7%) y el valor
predictivo global ha sido de 74,1% (1C95% 67,8% a 79,5%).

Al evaluar la utilidad global de los criterios de 2008 a través de la ganancia
diagnodstica, considerando el punto de corte en 7 puntos, el resultado ha sido
inferior al del sistema con el corte en 6 puntos: 67%. Para maximizar esta ganancia
diagndstica con independencia del resultado, la prevalencia de HAI en la poblacién

deberia de haber sido de 20,6%.
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Figura 27: Relacion entre la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) y la probabilidad postprueba con
puntuaciones de 7 u 8 (resultado positivo: linea azul) e inferiores a 7 (resultado negativo: linea roja) en los
criterios simplificados de 2008. El segmento A representa la ganancia diagndstica (GD) con la prevalencia de la
serie estudiada. El segmento B, la GD global maxima. Los segmentos C y D, la GD maxima para un resultado
positivo y negativo, respectivamente.
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Ganancia neta en certeza diagndstica
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La ganancia maxima de un resultado positivo se hubiera dado en una
poblacion con un 16,1% de HAl y la de un resultado negativo, en una poblacién con
una probabilidad preprueba de 57,4%.

Al respecto del drea de indicacion, cuyo célculo se ha descrito en el bloque
sobre la metodologia especifica para este capitulo, los resultados obtenidos han sido
los siguientes: Para el par sensibilidad/especificidad de los criterios simplificados con
un punto de corte en 6, el area de indicacidn obtenida abarcé el ancho de
prevalencias de 2% al 86% (amplitud de 84%). La ganancia neta en certeza
diagndstica mdxima seria de 0,7. Empleando los criterios de 2008 con el punto de
corte en 7 (puntuaciones superiores indican HAI definitiva), el area de indicacién
abarcé del 0% al 73% (amplitud del 73%). La ganancia neta en certeza diagndstica
maxima seria de 0,53. Cabe recordar que este concepto denota la diferencia entre Ia
certeza diagndstica que aportaria una prueba de realizarse respecto a no realizarse,
gue difiere sensiblemente del de ganancia diagnéstica, que traduce la capacidad de

aportar certeza de una prueba una vez se ha realizado.
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Figura 28: Comportamiento de la ganancia neta en certeza diagnéstica en funcidn de la prevalencia de la
enfermedad para los puntos de corte de 6 (izquierda) y 7 (derecha) de los criterios simplificados de 2008.
Permite visualizar el area de indicacion para cada escenario, que es el ancho de prevalencias en las que la
ganancia neta en certeza diagndstica supera el valor de 0,0. Grafico obtenido con la calculadora on-line de
Stalpers [242].
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Como referencia para interpretar los posibles resultados de los criterios
simplificados de 2008, se simularon las probabilidades postprueba de acierto en

funcién de la prevalencia de la enfermedad, aplicando el teorema de Bayes.

Tabla 19: Valores predictivos positivos de los criterios simplificados de 2008 seguin la prevalencia de hepatitis
autoinmune en la poblacién. En negrita, prevalencias dentro del area de indicacion; en rojo, prevalencias para
ganancia diagnéstica maxima; en verde ganancia maxima de un resultado positivo y en azul, prevalencia de
nuestra muestra (izquierda para el punto de corte en 6 puntos y derecha para el punto de corte en 7 puntos).
Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95% (calculado por el método asintético en la columna de la
derecha). Calculos asumiendo sensibilidad y especificidad constante (esta ultima aproximada).

HAI definitiva segun los
criterios simplificados

HAI probable segun los

e e Prevalencia
criterios simplificados

Prevalencia

1% 16,9% (7,2% a 34,9%) 21,5 % (2,1% a 77,8%) 1%
2% 29,2% (13,5% a 52,0%) 35,6% (6,1% a 82,5%) 2%
5% 51,5% (28,7% a 73,7%) 58,8% (19,3% a 89,5%) 5%
10% 69,1% (45,9% a 85,5%) 75,1% (36,5% a 94,0%) 10%
16,1% 79,5% (59,5% a 91,1%) 83,9% (50,5% a 96,4%) 16,1%
18,2% 81,8% (63,0% a 92,2%) 85,8% (54,2% a 96,9%) 18,2%
20,6% 84,0% (66,5 a 93,2%) 87,6% (57,8% a 97,3%) 20,6%
29,3% 89,3% (76,0% a 95,7%) 91,8% (67,6% a 98,4%) 29,3%
40% 93,1% (83,6% a 97,3%) 94,8% (75,4% a 99,1) 40%
47,2% 94,7% (87,2% a 97,9%) 96,0% (79,1% a 99,4%) 47,2%
50% 95,3% (88,4% a 98,2%) 96,4 (80,3% a 99,4%) 50%
60% 96,8% (92,0% a 98,8%) 97,6% (83,9% a 99,7%) 60%
70% 97,9% (94,7% a 99,2%) 98,4% (86,7% a 99,8%) 70%
73% 98,2% (95,4% a 99,3%) 98,7% (87,4% a 99,9%) 73%
80% 98,8% (96,8% a 99,5%) 99,1% (88,9% a 99,9%) 80%
86% 99,2% (97,9% a 99,7%) 99,4% (90,0% a 100%) 86%
90% 99,5% (98,6% a 99,8%) 99,6% (90,6 a 100%) 90%
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Tabla 20: Valores predictivos negativos de los criterios simplificados de 2008 segun la prevalencia de hepatitis
autoinmune en la poblacién. En negrita, prevalencias dentro del drea de indicacién; en rojo, prevalencias para
ganancia diagndstica maxima; en verde ganancia maxima de un resultado negativo y en azul, prevalencia de
nuestra muestra (izquierda para el punto de corte en 6 puntos y derecha para el punto de corte en 7 puntos).
Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95%. Calculos asumiendo sensibilidad y especificidad constante.

No HAI probable segin

No HAI definitiva segun

Prevalencia los criterios simplificados los criterios simplificados Prevalencia
1% 99,7% (99,6% a 99,8%) 99,4% (99,3% a 99,5%) 1%
2% 99,4% (99,2% a 99,6%) 98,9% (98,7% a 99,1%) 2%

5% 98,5% (97,9% a 98,9%) 97,2% (96,7% a 97,6%) 5%
10% 96,9% (95,8% a 97,7%) 94,2% (93,2% a 95,1%) 10%
20,6% 93,0% (90,6% a 94,8%) 87,5% (85,4% a 89,3%) 20,6%
29,3% 89,3% (85,8% a 91,9%) 81,4% (78,2% a 84,0) 29,3%
40% 83,8% (79,0% a 87,6%) 73,1% (69,6% a 76,5%) 40%
47,2% 79,4% (73,7% a 84,1%) 67,0% (63,0% a 70,8%) 47,2%
50% 77,5% (71,5% a 82,5%) 64,5% (60,4% a 68,5%) 50%
57,4% 71,9% (65,1% a 77,8%) 57,4% (53,1% a 61,7%) 57,4%
60% 69,7% (62,6% a 75,9%) 54,8% (50,4% a 59,1%) 60%
65,0% 65,0% (57,5% a 71,8%) 49,5% (45,1% a 53,9%) 65,0%
70% 59,6% (51,8% a 66,9%) 43,8% (39,5% a 48,2%) 70%
73% 56,0% (48,1% a 63,6%) 40,2% (36,0% a 44,5%) 73%
80% 46,3% (38,6% a 54,2%) 31,3% (27,6% a 35,2%) 80%
86% 35,9% (29,0% a 43,5%) 22,8% (19,9% a 26,1%) 86%
90% 27,7% (21,8% a 34,4%) 16,8 (14,5% a 19,4%) 90%
9.1.3.2.3. Numero necesario de pacientes para diagnosticar correcta e

incorrectamente a uno

De forma andloga al nimero de pacientes necesarios a tratar (NNT) de los
estudios sobre intervenciones terapéuticas, se ha desarrollado el concepto de

numero de pacientes necesario para diagnosticar (NND). Si el NNT es el inverso de la
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diferencia entre la proporcidon de pacientes que mejoran con el tratamiento y el
numero de los que mejoran sin él (o con el tratamiento control), el NND utiliza como
denominador la diferencia entre la proporcién de sanos bien clasificados por la
prueba diagndstica y la proporcién de enfermos mal clasificados por la misma
prueba. Se comprueba que esta expresién es equivalente a la del inverso del indice
de Youden: NND =1/(Se — (1 — Sp) = 1/(Se + Sp — 1).

El NND obtenido para el punto de corte en 6 ha sido de 1,5 pacientes y para
el punto de corte en 7, de 2,2 pacientes.

Existe también un segundo pardmetro relacionado con el anterior, que es el
nimero de pacientes necesario para diagnosticar mal (NNDM). A diferencia del
NND, el NNDM si depende de la prevalencia de la enfermedad de interés dado que
se formula como el inverso del valor predictivo global: NNDM = 1/(1—-VP;) =
1/(1 —Sp — (P X (Se —Sp))). Dénde P representa la prevalencia.

Con los datos de nuestro estudio, el NNDM para el corte en 6 y 7 puntos ha

sido de 6,6 y 3,9 respectivamente.

Tabla 21: Resumen de los principales indicadores de validez de los criterios simplificados de 2008 para el
diagndstico de hepatitis autoinmune en nifios. Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95%.

Corte en 6 puntos (HAI Corte en 7 puntos (HAI

Indicador de validez

probable)

definitiva)

Sensibilidad

Especificidad

indice de Youden

Valor predictivo positivo*
Valor predictivo negativo*
Valor predictivo global*

Razdén de verosimilitud positiva
Razoén de verosimilitud negativa
WoE de un resultado positivo
WoE de un resultado negativo
Od(ds ratio diagnostica
Ganancia diagndstica*
Efectividad diagndstica

72,0% (62,5% a 79,9%)
96,4% (91,2% a 98,6%)
0,68
94,7% (87,2% a 97,9%)
79,4% (71,9% a 85,4%)
84,9% (79,5% a 89,1%)
20,2
0,3
+13,0 deciban
—5,4 deciban
67,3
0,74
4,1

45,0% (35,6% a 54,8%)
100% (96,7% a 100%)
0,45
100% (92,1% a 100%)
67,1% (59,6% a 73,7%)
74,1% (67,8% a 79,5%)
27,1%*

0,6
+14,3 deciban**
—-2,6 deciban
45,2
0,67
3,8

*Datos para una prevalencia de 47,2%. **Aproximacion con una especificidad de 0,983.
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9.1.3.3.  Cdlculo del punto de corte éptimo y del poder discriminante global

Por el método exacto, se estimd un area bajo la curva COR de 94,3% (1C95%
90,3% a 97,0%) considerando los criterios simplificados como una prueba

cuantitativa discreta con posibles valores entre 1y 8.

Tabla 22: Indicadores de validez para cada uno de los posibles puntos de corte de los criterios simplificados de
2008 para el diagnoéstico de hepatitis autoinmune.

Cut-off Sensibilidad Especificidad  Clasificaciones correctas RV + RV-  WoE+ WoE-

20 100% 0,0% 47,2% 1,0 = 0,0 =
22 100% 4,5% 49,5% 11 0,0 +0,4 -
23 100% 28,6% 62,3% 1,4 0,0 +1,5 =
24 100% 50,9% 74,1% 2,0 0,0 +3,0 -
25 92,0% 79,5% 85,4% 4,5 0,1 +6,5 -10,0
26 72,0% 96,4% 84,9% 20,2 0,3 +13,0 -5,4
27 45,0% 100% 74,1% = 0,6 = -2,6
8 20,0% 100% 62,3% - 0,8 - -1,0

RV: Razodn de verosimilitud. WoE: Peso de la evidencia (en deciban)

1,07

0,87

Sensibilidad

T | T T | T
0,0 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Figura 29: Curva de caracteristicas operativas del receptor de los criterios simplificados de 2008 para el
diagndstico de hepatitis autoinmune.
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Para la prevalencia de nuestra muestra, el punto de corte dptimo de los
criterios de 2008 para establecer el diagndstico de HAI fue de 6, igual que el
propuesto en la bibliografia. Incluso para razones de costes de 0,25 (penalizar cuatro
veces mas un falso positivo que un falso negativo), el punto de corte éptimo se
mantuvo en este dintel. Si se hubiera empleado una légica de evitar de forma
predominante los falsos negativos (por ejemplo, con una razén de costes de 2) el
punto de corte éptimo hubiera sido 5 en una poblacidn con una prevalencia de HAI

del 47,2%.

Tabla 23: Simulacion de los puntos de corte Optimos para distintas prevalencias y distintas asunciones
respecto a la razén de costes idonea. Encuadrado el contexto mas parecido al de la poblacion del estudio.

Razon de costes (coste de un falso negativo / coste de un falso positivo)

Prevalencia
1/8 1/4 1/2 1 2 4 8
5% Cut-off 7 7 7 7 7 6 6
Se 45,0% 45,0% 45,0% 45,0% 45,0% 72,0% 72,0%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 96,4% 96,4%
10% Cut-off 7 7 7 7 6 6 5
Se 45,0% 45,0% 45,0% 45,0% 72,0% 72,0% 92,0%
Sp 100% 100% 100% 100% 96,4% 96,4% 79,5%
20% Cut-off 7 7 7 6 6 5 5
Se 45,0% 45,0% 45,0% 72,0% 72,0% 92,0% 92,0%
Sp 100% 100% 100% 96,4% 96,4% 79,5% 79,5%
30% Cut-off 7 7 6 6 5 5 5
Se 45,0% 45,0% 72,0% 72,0% 92,0% 92,0% 92,0%
Sp 100% 100% 96,4% 96,4% 79,5% 79,5% 79,5%
40% Cut-off 7 6 6 6 5 5 4
Se 45,0% 72,0% 72,0% 72,0% 92,0% 92,0% 100%
Sp 100% 96,4% 96,4% 96,4% 79,5% 79,5% 50,9%
50% Cut-off 7 6 6 6 5 4 4
Se 45,0% 72,0% 72,0% 72,0% 92,0% 100% 100%
Sp 100% 96,4% 96,4% 96,4% 79,5% 50,9% 50,9%

Se: Sensibilidad. Sp: Especificidad.

Los criterios simplificados de 2008, contemplados como un sistema
diagnodstico binario (HAI si o no), también pueden estudiarse a través de la curva
COR. En este caso, el trazo solo presenta una angulacién y su drea bajo la curva da
una idea del poder discriminante global del modelo diagndstico basado en los

criterios con el punto de corte elegido.
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Para el caso del sistema con el corte éptimo en 6 o mas puntos, el drea bajo

de la curva COR del modelo diagnéstico fue de 84,2% (1C95% 78,6% a 88,8%).

1,07
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Figura 30: Curva de caracteristicas operativas del receptor del modelo diagnéstico basado los criterios de 2008
para el diagnéstico de hepatitis autoinmune con el punto de corte en 26.
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Figura 31: Curva de Lorenz de los criterios simplificados para el diagndstico de hepatitis autoinmune (HAI). La
regiéon sombreada gris representa el intervalo de confianza del 95% de la estimacién.
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Los indicadores relacionados con la curva de Lorenz se obtuvieron por
métodos geométricos mediante el paquete estadistico: El indice de Pietra fue de

0,24 y el indice de Gini, de 0,23.
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9.2. Capitulo 2: Revision sistematica y meta-analisis de estudios

sobre la validez de los criterios simplificados de 2008

9.2.1. Metodologia especifica

Al final de la tesis se ha incluido una exposicién detallada de los fundamentos
de la revision sistematica de estudios de sistemas diagndsticos, asi como del meta-
analisis de sus resultados y los métodos de combinacidn de indicadores de exactitud.
La formulacién de los cdlculos empleados para la resolucién de este bloque se puede
consultar en el anexo correspondiente.

Légicamente, a diferencia del resto de capitulos, no se trabajé sobre la
poblacién obtenida a través del disefio general. Sin embargo, en el caso de que fuera
posible meta-analizar informacidn proveniente de diversos estudios, se afiadirian los
datos de validez obtenidos en el capitulo 1.

Esta revisidon sistematica y meta-analisis se ha registrado en PROSPERO con el
codigo CRD42017081947. Se trata de un directorio prospectivo internacional de
revisiones sistematicas del ambito de la salud. Esta gestionado por la Universidad de
York y promovido por el NHS, el sistema de salud del Reino Unido. Los protocolos de
la revisidn se publican previamente al inicio de esta con el fin de evitar trabajos
duplicados y permitir comparar los proyectos con las revisiones completas. Las
revisiones sistematicas admitidas en el registro se pueden recuperar a través de

directorios electronicos como Trip Database.

9.2.1.1. Definicion de la pregunta diagndstica de interés

Se planted este bloque con el fin de responder a la cuestién sobre la validez
de los criterios simplificados propuestos en 2008 por la IAIHG para el diagndstico de

la HAI en poblacidn pediatrica, agregando toda la evidencia disponible en la
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literatura. Asi pues, los elementos de la pregunta diagndstica sobre la que se articuld
la revisidn sistematica son:

1) Tipo de estudios. Trabajos observacionales de evaluacién de sistemas
diagndsticos de corte transversal o de caso-control.

2) Participantes. Debian de ser niflos y adolescentes con edades
comprendidas entre el mes de vida y los 18 afios.

3) Sistema diagndstico indice (objeto del estudio). Es la serie de criterios de
clasificacién descritos en apartados previos y publicados por Hennes en
2008 [19].

4) Estandar diagndstico. No existe un estandar diagndstico para la HAI que
cumpla el requisito de tener una sensibilidad y especificidad perfectas. La
aproximacion mas adecuada son los criterios clasicos revisados en 1999
por la IAIHG, que se han empleado previamente como referencia en
multitud de estudios con un disefio analogo [35,90,232—-235]. Se
considerd 6ptimo el empleo de los criterios revisados o cualquier sistema

de referencia basado en ellos.

9.2.1.2. Busqueda en fuentes bibliogrdficas y seleccion de estudios

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de publicaciones que informaran
de la exactitud o la validez de los criterios de 2008 para el diagndstico de la HAI en
nifios, hasta febrero de 2017 (momento en el que se inicid la revisién). En un primer
paso se consulto el directorio Medline y la libreria Cochrane para descartar que ya se
hubiera realizado alguna revisién sistemdtica para la misma pregunta de
investigacion, tanto en poblacidon pediadtrica como en adultos. No se obtuvieron
resultados.

Los directorios elegidos para la busqueda electronica fueron Medline,
Embase, Trip Database, Web of Science y Biblioteca Virtual en Salud. Este ultimo,

ademds de en Medline, permite sub-busquedas en LILACS (Literatura
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Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) y en IBECS (indice Bibliografico
Espafiol en Ciencias de la Salud).

Las instrucciones de recuperacién de datos se basaron en el empleo de los
términos “hepatitis autoinmune” Y (“diagndstico” O “criterios simplificados” O
“seleccion de pacientes” O “clasificacién”) tanto como tesauros como texto libre. No
se restringid la busqueda por motivo del idioma de publicacién. Se acoté el periodo
de busqueda desde el afio 2008 (momento de la publicacién de los criterios
simplificados) y también se limitd la pesquisa a pacientes menores de 18 afos o se
introdujeron los términos “nifno”, “adolescente” y otros relacionados, con el
operador booleano Y, a la estrategia de busqueda (también como tesauros y como
texto libre). Finalmente, en las opciones avanzadas, si el directorio lo permitia, se
excluyeron los tipos de publicacion de carta al editor y de comunicaciéon de caso
clinico. Se permitié la entrada de revisiones en una primera fase para consultar
posteriormente su bibliografia y permitir recuperar articulos por esta via en una
instancia siguiente.

Como criterios de inclusion se consideraron estos puntos:

1) Disefio transversal o de caso-control de evaluacién de la validez de los
criterios simplificados de 2008 para el diagndstico de hepatitis
autoinmune en poblacién pediatrica.

2) Aportar suficiente informacién como para poder construir la tabla de
contingencia tetracérica de exactitud diagndstica para cada estudio.

Se excluyeron los estudios que presentaran las siguientes caracteristicas:

1) Disefio de cohortes. El motivo principal es que no aseguran la aplicacion
del sistema diagndstico a todos los pacientes. Ademas, dada la naturaleza
de los criterios simplificados, este tipo de estudios no seria necesario,
dado que su beneficio principal es la optimizacién del consumo de
recursos econdmicos o la minimizacion de posibles efectos perjudiciales

de la aplicacién del estandar diagnostico.
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2) En el caso de los disefios de tipo caso-control, el hecho de que no
ofrecieran una descripcion detallada de los diagndsticos finales que
constituyen el grupo control.
3) Tamafio muestral de menos de 20 casos.
4) Imposibilidad de obtener datos validos en los casos que ofrecieran dudas
incluso después de contactar con los autores del trabajo original.
Articulos y comunicaciones a congreso adicionales se buscaron manualmente
en el listado de la revista Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition (JPGN).
Esta publicacién se reconocié como una fuente relevante de informacién durante el
desarrollo del estudio piloto para el calculo del tamafio muestral [227]. Ademads, en
ella aparecen los resimenes de las ponencias y comunicaciones de las reuniones
anuales de la ESPGHAN y la NASPGHAN. También se revisaron las comunicaciones
presentadas en la reunién anual de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (LASPGHAN) desde el 2009.

Dos personas, incluyendo el autor de la tesis, repasaron de forma
independiente el titulo y el resumen de los articulos recuperados en un primer paso.
Se rechazaron los estudios duplicados y los que tuvieran un disefio o un objetivo
inapropiados. Los trabajos seleccionados se leyeron en su totalidad para confirmar
su elegibilidad. Los posibles desacuerdos se solucionaron tras discusion y revision
conjunta de las fuentes originales. En la ultima fase se repitid el proceso con las citas
de los estudios incluidos y se rechazaron los trabajos de revision.

A continuacién, se detalla la semantica y las operaciones légicas de la

estrategia de busqueda en cada directorio.
9.2.1.2.1. Medline

("Hepatitis, Autoimmune"[Mesh] OR "Hepatitis, Autoimmune"[Majr] OR
"Hepatitis, Autoimmune/diagnosis"[Majr]) AND ("Patient Selection"[Majr] OR

"Patient Selection"[Mesh] OR "Classification"[Majr] OR "Classification"[Mesh] OR
(simplified[All Fields] AND ("standards"[Subheading] OR "standards"[All Fields] OR
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"criteria"[All Fields]))) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND
("infant"[MeSH Terms] OR "infant"[All] OR "child"[MeSH Terms] OR "child"[All] OR
"children"[All] OR "adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescent"[All]) AND (Classical
Article[ptyp] OR Clinical Study[ptyp] OR Journal Article[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Multicenter Study[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Congresses[ptyp] OR Comparative

Study[ptyp]).

9.2.1.2.2. Embase

#1: Thesauri (autoimmune hepatitis) OR Title (autoimmune hepatitis) OR
Free text (autoimmune hepatitis).

#2: Thesauri (diagnostic) OR Free text (simplified criteria) OR Thesauri
(patient selection) OR Thesauri (classification).

#3: #1 AND #2. Filtered by: Age (younger than 18 years old) AND Pub type
(Article OR Article in press OR Review OR Conference paper OR Conference abstract

OR Conference review) AND Date (2008 —2017).
9.2.1.2.3. Trip Database

All of these words: “autoimmune hepatitis” AND “simplified criteria” AND
“children” [anywhere in the document].
Timeframe: 2008 — 2017.

Evidence type: Primary Research.
9.2.1.2.4. Web of Science

#1: Tema: (autoimmune hepatitis) OR Titulo: (autoimmune hepatitis).

#2: Tema: (diagnostic) OR Tema: (simplified criteria) OR Tema: (patient
selection) OR Tema: (classification).

#3: Tema: (pediatrics) OR Tema: (children) OR Tema: (infants) OR Tema:

(adolescents) OR Tema: (young adults).
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#4: #1 AND #2 AND #3. Refinado por: Areas de investigacion:
(GASTROENTEROLOGY HEPATOLOGY OR IMMUNOLOGY OR PEDIATRICS) AND Tipos
de documento: (ARTICLE OR ABSTRACT OR REVIEW OR MEETING) AND Periodo de
tiempo=2008-2017 AND Idioma de busqueda=Auto.

9.2.1.2.5. Biblioteca Virtual en Salud

tw:(tw:((tw:("autoimmune hepatitis")) AND  ((tw:("diagnostic")) OR
(af:(simplified criteria)) OR (tw:("classification")))) AND (instance:"regional") AND (
type_of_study:("cohort" OR "case_control" OR "guideline") AND limit:("adolescent"
OR "child" OR "child, preschool" OR "infant") AND year_cluster:("2008" OR "2009"
OR "2010" OR "2011" OR "2012" OR "2013" OR "2014" OR "2015" OR "2016" OR
"2017") AND type:("article" OR "thesis"))).

9.2.1.3. Extraccion y presentacion de los datos de los estudios primarios

Para cada uno de los estudios primarios finalmente seleccionados, se
recogieron los siguientes datos: total de casos de HAI, total de no casos, verdaderos
positivos, verdaderos negativos, punto de corte considerado, afio de publicacion,
tipo de disefio del estudio y estandar diagndstico de referencia. La informacion se
volcd a una hoja de calculo disefiada expresamente con el programa Excel version
2010 (Microsoft, Redmond, WA).

Eventualmente, la proporcidon de verdaderos positivos y negativos se estimé
a partir de los valores de sensibilidad y especificidad comunicados en cada estudio
original. Se expresaron graficamente en un diagrama con su 1C95%.

Para evitar errores en la extraccién de la informacién de los estudios
primarios, los mismos dos investigadores que efectuaron la busqueda comprobaron

independientemente los datos. La eleccidn de los mismos se hizo por consenso.

9.2.1.4. Riesgo de errores sistemdticos

La evaluacién de la calidad se llevd a cabo mediante la herramienta QUADAS-

2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) [250]. En los anexos se
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puede consultar una descripcién detallada de este método de evaluacién de
estudios primarios de sistemas diagndsticos.

En primer lugar, se realizd una exposicion narrativa de las cuestiones
referentes a las cuatro fases que contempla la herramienta: seleccidon de pacientes,
sistema diagndstico en estudio, prueba de referencia y flujo de pacientes.

Por ultimo, se resumioé la evaluaciéon de los items sobre el riesgo de sesgo y la
aplicabilidad con una figura resumen empleando el programa informatico Review

Manager 5.3.

9.2.2. Analisis estadistico

En un primer paso se exploré graficamente, con un forest plot, la sensibilidad
y la especificidad de cada estudio primario. Posteriormente se situd cada par
sensibilidad / 1 — especificidad en el plano COR y se calculé el coeficiente de
correlacién de Spearman (p) entre la sensibilidad y la especificidad. Estas
aproximaciones ayudarian en la decision de establecer si existe efecto umbral. Solo
si los estudios recuperados hacen explicito el punto de corte de los criterios de 2008,
y es el mismo en todos los trabajos originales, el estudio del efecto umbral seria
innecesario.

Siguiendo el ejemplo de la figura 78, utilizando como referencia el punto del
plano COR correspondiente a los indicadores obtenidos en el capitulo 1, se compard
la posicidn relativa de los otros puntos obtenidos del resto de estudios primarios.

Se halld la medida de inconsistencia /2, basada en el estadistico Q de Cochran,
para el estudio de la homogeneidad de las razones de verosimilitud y las odds ratio
diagnodsticas. Un valor p para el estadistico Q inferior a 0,05 o una /> 250% se
interpretd como indicativo de heterogeneidad significativa, en cuyo caso se
emplearon métodos de efectos aleatorios para el cdlculo de los promedios
ponderados de los indicadores de validez. En caso contrario, se emplearon modelos

de efectos fijos.
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Para llevar a cabo el andlisis, se considerd necesario un nimero minimo de
estudios originales de 3 [251]. Las decisiones sobre la idoneidad de la combinacidn
de indicadores de validez y la representacién de la curva COR resumen se tomaron

en base al algoritmo propuesto por Chappell et al. [252].

Are three or more comparable
studies available for the
analysis?

Insufficient data available for analysis - no
statistical pooling should be undertaken.

Yes

[ Create and examine forest plots ]

Is the lack of heterogeneity
plausible and are studies of
sufficient quality and
quantity?

Is there immediate evidence
for lack of heterogeneity for
TPR or FPR?

No

y
[ Fit a random effects bivariate or HSROC ]

Present two univariate
meta-analyses of FPR
and TPR.

model

'

Does the random effects No
model produce valid
estimates?

Is there evidence that p (the
correlation between TPR and
FPR) is positive?

Is there evidence that p (the
correlation between TPR and
FPR) is negative?

SROC model is not
appropriate. Present
point estimates and

confidence intervals for
accuracy measures
without SROC curve.
Discuss the
heterogeneity and
possible reasons for
negative correlation.

NN

Is the heterogeneity almost
entirely explained by
threshold effects?

Results should be
presented as a summary
point with corresponding
confidence region for TPR
and FPR.

Presentation of SROC is
appropriate and results
should be presented

with corresponding
confidence region for
TPR and FPR.

Figura 32: Algoritmo para la toma de decisiones en meta-analisis de sistemas diagndsticos. Adaptado de
Chappell et al. Reproducido con el permiso de la European Network for Health Technology Assessment.
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La presencia potencial de sesgo de publicacion se estudid con el grafico en
embudo de Deeks, que consiste en representar graficamente la odds ratio
diagnéstica frente a una medida de la precision de los estudios basada en el tamafio
muestral efectivo, que depende del nimero de enfermos y no enfermos. La prueba
evalua la asimetria de este grafico mediante un valor p, que se considerd
significativo para valores inferiores a 0,1 [253].

Las revisiones sistematicas de estudios diagndsticos habitualmente mezclan
disefios de tipo caso-control y de cohortes. Los métodos estandar para la evaluacion
de sistemas diagndsticos habitualmente se centran en la sensibilidad y la
especificidad, pero, como se explica en el anexo 13,1 y ha quedado reflejado en el
capitulo 1, ello conlleva ignorar las medidas de validez relacionadas con la
prevalencia de la condicidn de interés. Recientemente se ha propuesto un modelo
matemadtico hibrido para el analisis conjunto de la prevalencia estimada en los
estudios de cohortes o transversales, con los indicadores de validez obtenidos en
cualquier tipo de diseiio (Chen et al.). Este modelo se fundamenta en un proceso de
inferencia basado en la verosimilitud combinada (composite likelihood), que ha
demostrado ser relativamente efectiva para armonizar las estimaciones de valores
predictivos combinados en meta-analisis de estudios de diagndstico por imagen para
la deteccidon de metastasis en pacientes con melanoma [254].

Existe documentacién de ejemplo para efectuar las operaciones pertinentes
en el entorno informatico Statistical Analysis Software (SAS/STAT) [254]. En caso de
gue se encontraran mas trabajos que aportaran informacién valida sobre la
probabilidad preprueba de HAI, se llevaria a cabo el meta-analisis mediante el
modelo hibrido de Chen et al. [254]. En caso contrario, los andlisis se realizarian con
el programa de distribucién libre Meta-Disc, de la Unidad de Bioestadistica del
Hospital Ramén y Cajal de Madrid [255] y con el entorno Stata (versién 14.0, Stata
Corporation, Texas, EEUU) empleando las librerias Metandi y Metafunnel, tampoco
sujetas a derechos de autor y desarrolladas de forma colaborativa y abierta

[256,257].
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9.2.3. Resultados

9.2.3.1.

Caracteristicas de los estudios recuperados e incluidos

Se identificaron un total de 123 articulos a través de los criterios de

busqueda iniciales en los directorios informaticos y en la literatura gris. Después de

retirar los trabajos duplicados o aquellos de tipo inapropiado (cartas al director o

comunicacion de casos clinicos que no se pudieron filtrar en la primera busqueda)

guedaron 60 estudios. El resumen de estos articulos originales se estudié para

comprobar que su contenido era adecuado a la pregunta de interés y con este gesto

se pudieron excluir 25 trabajos (4 de disefio adecuado, pero sobre poblacién

integramente adulta). Los 35 articulos restantes se consiguieron a texto completo

para una lectura detallada, tras la cual solo 3 estudios fueron seleccionados

finalmente.

Tabla 24: Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis.

Estudio 2 Hiejima [211] Mileti [210] Gongalves [258] Arcos*
Afo de publicaciéon 2011 2012 2016 2017
Proporcion de
11/2 4/37 40/4 72/1
verdaderos positivos /20 34/3 0/46 /100
Proporcion de
1 108/112
verdaderos negativos 31/36 38/40 45/46 08/
Criterios revisados de Criterios revisados de Analisis de casos
Sistema diagndstico 1999 y propuesta Criterios revisados de 1999 y propuesta discrepantes basado
de referencia | ESPGHAN/NASPGHAN 1999 ESPGHAN/NASPGHAN en criterios de 1999 y
de 2009 de 2009 el diagnéstico de la HC

Tipo de disefio

Ancho de edades de
los pacientes

Controles

Casos

Fase Ill: Caso-control Fase Ill: Caso-control

1a 15 afios 1 mes a 19 afios

Predominio de
metabolopatias.
Incluye CEP

Predominio de
hepatitis crénica C.
Incluye CEP

Incluye FHA Incluye FHA

Fase Ill: Caso-control

1a 16 afios

Predominio de
infeccion crdnica por
virus B. No incluye CEP

No incluye FHA

Fase lll: Transversal

16 meses a 16 ainos

Predominio de
hepatitis criptogénica
y Wilson. Incluye CEP

Incluye FHA

*Estudio propio. HC: Historia clinica. CEP: Colangitis esclerosante primaria. FHA: Fallo hepatico agudo.
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Titulos y restimenes obtenidos a través
de la busqueda electronica (116)

- Medline (16)

- Embase (18)

- Trip Database (3)

- Biblioteca Virtual en Salud (45)

- Web of Science (34) Resultados de la busqueda manual (7)
|
Exclusiones debidas a (63):
> - Trabajos duplicados
- Tipo de estudio inapropiado
v (casos clinicos o carta al director)
Resumenes retenidos para evaluacién
detallada (60)
Exclusiones debidas a (25):
> - Estudios no relevantes

Y

- Poblacion adulta exclusivamente

Articulos a texto completo estudiados
con detalle (35)

v

Inclusiones por cumplir los criterios predefinidos (3):
- Disefio transversal o de caso-control de evaluacion de pruebas diagnosticas
- Posibilidad de extraccion de informacian suficiente para construccion de tabla de

contingencia 2x2

€

>

Analisis de citaciones en la bibliografia

v

Articulos no seleccionados previamente
identificados por titulo y contexto de
citacion (3)

v

Y

Referencias incluidas después de
lectura completa y verificacion de los
criterios de inclusidny exclusion (0)

Estudios finalmente incluidos en la revision
sistematica, contando los datos propios (4)

Figura 33: Diagrama de flujo de la seleccidon de estudios primarios para la revision sistematica y el meta-
analisis de la validez de los criterios simplificados de 2008 para el diagndstico de la hepatitis autoinmune.
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9.2.3.2. Evaluaciodn de la calidad de los estudios primarios

El primer estudio de evaluacién de los criterios simplificados de 2008 en
pediatria fue llevado a cabo por Hiejima et al. y publicado en 2011 en JPGN [211]. Se
trata de un estudio unicéntrico sobre poblacién japonesa, cuyos casos fueron
diagnosticados de forma consecutiva de HAIl entre 2007 y 2010. Incluye un total de
20 casos y 36 controles. El articulo describe que la seleccidn de los controles se hizo
a través del listado de pacientes a los que se les practicd una biopsia hepatica en el
mismo periodo. Incluyen en el grupo control todos los casos con informacién
suficiente para poder aplicar el estandar diagndstico basado en los criterios de 1999,
sobre un total de 111 pacientes elegibles. No se discute si en la eleccién de los
controles puede haberse incurrido en un sesgo de seleccidn. Tampoco se explica si
los investigadores que aplican los criterios simplificados y los clasicos estan cegados
respecto al resultado del otro sistema diagndstico. Al respecto del uso de las
pruebas, se remite a las fuentes originales que describen su desarrollo y validacion,
por lo que se entiende que se aplican siguiendo las instrucciones correctas. El
analisis se lleva a cabo por protocolo, sin contemplar la influencia de posibles casos
de clasificacién indeterminada. Finalmente, se aportan datos bdsicos demograficos
sobre los casos y controles, haciendo explicito su diagndstico definitivo y sin ofrecer
analisis agregado por diagndsticos alternativos concretos debido al escaso tamafio
muestral. Estos datos permiten deducir que las caracteristicas de los pacientes
abarcan el perfil pediatrico habitual.

El otro trabajo recuperado se publicé en 2012 en Clinical Gastroenterology
and Hepatology, por Mileti et al. [210]. El estudio se realizé6 en un solo centro de
referencia de California (Estados Unidos). El tamafio muestral es similar al del primer
estudio original, con 37 casos y 40 controles. El periodo de estudio abarcé de 1991 a
2010. Se recuperaron los casos a través de un registro de pacientes propio, en base
a la codificacién diagnéstica y a la presencia de informacion suficiente recuperable
en la historia clinica para poder aplicar los criterios clasicos. No se hace explicito que

el muestreo sea consecutivo, aunque es posible que si lo sea. Tampoco se discute si
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la seleccién de casos por esta via puede imprimir un sesgo de seleccién ni se
contempla como compensarlo a través del disefio ni por el andlisis estadistico. La
aplicacion de ambos criterios se hace de forma abierta y, en el caso de los
simplificados, utilizando los niveles de globulina como alternativa a los de IgG
cuando esta ultima no estaba disponible. Se obtuvieron unos resultados similares
respecto al andlisis considerando solo los casos en los que solo se disponia de IgG. Se
describen los datos de sexo y edades de los grupos de HAI y no HAI, que abarca
también algunos pacientes menores de un afo. En esencia se trata de un estudio
con una metodologia igual, por lo que respecta a sus elementos basicos, a la del
trabajo de Hiejima.

La revisién de la literatura gris permitié encontrar también una comunicacién
oral al congreso de la LASPGHAN del afio 2017 [258]. Se estudié el resumen del
trabajo y se amplié la informacidon necesaria tras contactar con los autores. Es un
estudio llevado a cabo durante ese afio en la Unidad de Trasplante Hepatico del
Hospital Universitario de Coimbra (Portugal). Se trata de un estudio de evaluacién
de sistemas diagndsticos con un disefio de caso-control. Incluye 46 pacientes
pediatricos en cada grupo. Entre los controles, no se incluyd ningun caso de CEP,
pero si 21 infecciones crénicas por VHB, 9 EHNA, 9 infecciones crénicas por VHCy 7
enfermedad de Wilson. Entre los casos hubo un 28% de HAI tipo 2 y ninguno con
presentacion clinica al debut de fallo hepatico agudo. Dentro de los casos
etiquetados de HAI por el estdndar de referencia, describen un 30% de casos de
CEAI por criterios histolégicos y de imagen. Los datos crudos de validez se informan
contando estos pacientes como casos reales de HAI, lo que puede imprimir un sesgo
de clasificacion. Sin embargo, en el analisis efectuado tras excluirlos, no se
encontraron diferencias significativas en términos de sensibilidad y especificidad.

A modo de resumen, los tres trabajos seleccionados tienen un diseifio de
caso-control en los que la recuperacion de los pacientes se hizo de forma
retrospectiva en base a la codificacidn diagndstica y el registro de biopsias hepaticas.

Se aplicé la prueba indice (criterios simplificados) por igual todos los pacientes y el
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estandar diagnostico elegido (criterios cldsicos revisados), aunque no es un
auténtico patron de referencia, puede comportarse adecuadamente para tal fin. Aun
asi, es posible que no se hayan incluido pacientes con HAIl y resultado dudoso de los
criterios clasicos, es decir, que el grupo de casos sea una muestra sobreseleccionada
y no represente el abanico de posibles fenotipos. No se describen claramente
criterios de exclusién y la poblacién de interés no parece predefinida mas alla de
catalogarla como pediatrica. Por ejemplo, no se puede saber si el hecho de que el
trabajo de Hiejima et al. no incluya lactantes menores de un afio es por motivos de
disefio o por casualidad.

Los tres estudios consideran vdlido el dintel de positividad en 6 puntos y
efectian el analisis bajo la premisa de que los casos con diagndstico de HAI probable
son igual de validos que los de diagndstico definitivo (7 u 8 puntos). Los resultados
propios que se intentardn combinar serdn los obtenidos con el mismo punto de
corte.

Las diferencias principales con el estudio de validacién del capitulo 1 no
interfieren de forma absoluta en la posibilidad de combinacién de indicadores no
modificables por la prevalencia de la enfermedad. En primer lugar, nuestro estudio
presenta un disefio transversal con recuperacién ambispectiva de la informacién,
pero no se ajusta a la definicién de un estudio de cohortes, cuyo planteamiento si
que dificultaria la comparabilidad con los resultados de otro tipo de estudios.
Ademads, debido a su mayor tamano muestral, nuestra estimacién de la validez
ofrece una mayor potencia estadistica. Otra diferencia es que los pacientes se han
reclutado en dos centros de tercer nivel, favoreciendo la representatividad de la
poblacién diana en la muestra final. Por otra parte, se ha intentado minimizar la
posibilidad de sesgo de seleccidn y clasificacidon para no sobrevalorar la sensibilidad
y la especificidad ni aportar una estimacién errénea de la prevalencia.

En las tablas siguientes se detallan las respuestas a los items del cuestionario

QUADAS-2, cuya descripcion ampliada se ha incluido como anexo al final de la tesis.
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Tabla 25: Respuestas a las preguntas del listado QUADAS-
estudios primarios de la revisidn sistematica.

bre la validez de los criterios simplificados de 2008

2 sobre el riesgo de sesgo en cada uno de los

Hiejima Mileti Gongalves
Pregunta [211 1] [210] [295 8] Arcos*
1. Seleccion de pacientes
¢éSe reclutaron los pacientes de forma consecutiva o aleatoria? Si Si Si
¢éSe evitd un disefio de caso-control? Si
¢Se evitaron exclusiones inapropiadas? Si Dudoso Dudoso Si
2. Realizacién e interpretacion de los criterios simplificados
¢éSe aplicd la prueba indice de forma ciega? _
¢Se especificé el umbral de positividad o punto de corte? Si Si Si Si
3. Estandar diagndstico para la definicion de caso de HAI
¢El estandar es adecuado para clasificar correctamente la HAI? Si Si Si Si
éSe aplico el estandar diagndstico de forma ciega? _ Si
4. Flujo de pacientes y tiempos
éHubo un intervalo de tiempo adecuado entre las pruebas? Si Si Si Si
¢A todos los pacientes se les aplicé el mismo estandar? Si Si Si Si
¢Se incluyeron todos los pacientes en el analisis? Dudoso Dudoso Si Si
*Estudio propio. HAI: Hepatitis autoinmune.
Tabla 26: Resumen de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision sistematica segun la
metodologia QUADAS-2. Las respuestas hacen referencia al riesgo global de error sistematico en cada una de
las cuestiones.
Pregunta H[Igjll ;r;a 'E’;l%t]' Go[r;gsasl;les Arcos*
.
éHay sesgo en la seleccidn de los pacientes? Bajo Dudoso Bajo
% éPodria haber sesgos en la realizacién e interpretacion . . . .
% de los criterios simplificados de 2008? Bajo Bajo Bajo Bajo
130 ¢Podria haber sesgos en la realizacién e interpretacion
3 del estdndar diagndstico basado en los criterios Bajo Bajo Bajo Bajo
o clasicos?
¢El flujo de seguimiento del pacier'1te podlrl’a haber Bajo Bajo Bajo Bajo
producido algun sesgo?
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Hiejima Mileti Gongalves

*
Pregunta [211] [210] [258] Arcos
¢Hay dudas de que los pacientes incluidos y su ambito . . . .
= de estudio no se ajusten a la pregunta de la revisién? Bajo Bajo Bajo Bajo
é ¢Hay dudas de que los criterios simplificados
a (realizacidn e interpretacion) difieran de la pregunta Bajo Bajo Bajo Bajo
= de revisién?
<
é¢Hay duda’s'de qu.e‘la HAI definida por los crljcgrllos Bajo Dudoso Dudoso Bajo
clasicos difiera de la pregunta de revision?
*Estudio propio. HAI: Hepatitis autoinmune.
9.2.3.3. Exactitud diagndstica y exploracion de la heterogeneidad
Los tres estudios recuperados, junto con los datos del capitulo 1, configuran
cuatro estimaciones validas sobre la exactitud de los criterios de 2008 para el
diagnodstico de la HAL Los valores comunicados de sensibilidad y especificidad se
representaron en un forest plot y en el plano COR.
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Higjima 2011 11 58 9 3N 0.55[0.32, 0.77] 0.86 [0.71, 0.95]
Mileti 2012 34 2 3 3B 0.92 [0.78, 0.98] 0.95[0.83, 0.99)
Gongalves 2017 40 1 B 445 0.87 [0.74, 0.95] 0.98 [0.88, 1.00]
Arcos 2017 72 4 28 108 0.72[0.62, 0.81] 0.96 [0.91, 0.99)
Study Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Higjirma 2011 B —
Mileti 2012 — — &
Gongalves 2017 — —=
e St A S
0 0.2 0.4 0.6 (I 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Figura 34: Principales indicadores de validez de los criterios de 2008 comunicados por los estudios primarios
de la revision sistematica. TP y FP: Verdaderos y falsos positivos. FN y TN: Falsos y verdaderos negativos.
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Figura 35: Sensibilidad y especificidad de los trabajos originales de la revision sistematica representados en el
plano de caracteristicas operativas del receptor con sus intervalos de confianza al 95%.

Las figuras anteriores no aportan evidencia inmediata de falta de
heterogeneidad en las estimaciones de la proporcidon de verdaderos positivos ni en
la de verdaderos negativos. En base a los resultados del andlisis de la calidad, se
considerd que esta falta de heterogeneidad pudo corresponder de forma plausible a
las desviaciones esperables estadisticamente y se decidié continuar con el meta-
analisis a pesar del escaso numero de trabajos originales encontrados. En un primer
paso se calcularon los principales indicadores de validez combinados.

La sensibilidad global redondeada al entero fue de 77%, calculada segun un
modelo de efectos aleatorios. El 1C95% de la estimacion fue de 71% a 83%,
corrigiendo la sobredispersidn a través de una aproximacion normal a la binomial.

Por su parte, la especificidad global fue de 95%, estimada por un modelo de
efectos fijos dada la no significacion estadistica de la prueba de la razén de
verosimilitud. El IC95% siguiendo el mismo método que para el de la sensibilidad fue

de 91% a 97%.
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Sensibilidad [95% CI]

. ! ! Hisjima 2011 055 (0.32-0.77)
| —T—e— | Milsti2l2 092 [0.78-058)
| —— Gongalves 2017 087 (0.74-095)
—— | Arcos 2017 0,72 [0BZ-081)
I |
ey Sensibilidad Global = 0.7 0,71 to 0,53)
Chi-cuadrado = 14,70, df = 3 [p=0,0021]
0.2 0.4 0k 0.8 1
Sensibilidad
Especificidad [95% CI)
—’—l I Higjima 2011 086 (0,71-0499)
—— | Mileti 2012 095 [0.83-049)
——#| Gongalves 2017 098 [088-1.00)
e | Arcos 2017 096 [0.,97-059)
[
L::}I Ezpecificidad Global = 0,95 (0,97 to 0,97]
Chi-cuadrado =562 df = 3 [p=0,1315]
0.2 0.4 0.6 [ 1

Especificidad

Figura 36: Meta-analisis univariante de la sensibilidad y la especificidad de los criterios simplificados para el
diagndstico de la hepatitis autoinmune.

La razon de verosimilitud combinada positiva y negativa se calculd siguiendo
el método de DerSimonian-Laird (de efectos aleatorios) después de comprobar la
presencia de heterogeneidad con el contraste basado en la prueba Q de Cochran. La
RV positiva global fue de 13,7, con un IC95% de 4,5 a 42,2. El peso del estudio propio
para esta estimacion fue de 29%. Por su parte, la RV negativa global fue de 0,23
(1C95% 0,12 a 0,45), estimacion para la que el estudio propio tuvo un peso de 31%.

Debido a la presencia de un solo trabajo con un disefio transversal adecuado
para la estimacién de prevalencias (el del capitulo 1 de la tesis), no se calcularon
valores predictivos globales mediante el proceso de inferencia basado en las razones
de verosimilitud combinadas descrito por Chen et al. [254].

Como medida estadistica de desempefio global de los criterios simplificados,
se calculé la odds ratio diagndstica combinada por el modelo de efectos aleatorios.
Su valor fue de 66,8, con un IC95% de 13,2 a 339,0. Ademds de su interés como
indicador de validez diagndstica, en caso de que fuera posible, la ORD combinada se

emplearia en la construccién del intervalo de confianza de la curva COR resumen.
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Figura 37: Meta-analisis univariante de las razones de verosimilitud de los criterios simplificados para el
diagndstico de la hepatitis autoinmune.
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Oddz Ratio Diagndstica Global = BE,83 (13,18 to 338.95)

Cochran =1365; df = 3[p

=0.0034]

Figura 38: Meta-analisis univariante de la odds ratio diagnéstica de los criterios simplificados para el
diagnéstico de la hepatitis autoinmune.

Todos los estudios incluidos en el meta-analisis aportan unos datos de validez

diagndstica basados en una concepcién binaria de las posibilidades de clasificacion

de los criterios simplificados (HAI si o no). Aunque el sistema diagndstico bajo

estudio se puede comportar como una variable cuantitativa, los cuatro trabajos dan

sus indicadores para un punto de corte explicito acorde a la recomendacién recogida

en la bibliografia. Este umbral diagndéstico es el mismo para todos los estudios

originales (6 puntos), que ademas es el que ha demostrado un mejor rendimiento
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segun los resultados descritos en el capitulo previo. En este escenario, el estudio de
la presencia de efecto umbral es innecesario. Por este motivo, el ajuste de una curva
COR resumen pierde interés para completar el meta-analisis. Sin embargo, a modo
exploratorio, se llevd a cabo la estimacion de los parametros (constante y pendiente
—parametro b—) de la relacidn cuasi-lineal entre la ORD resumen y los indicadores de
validez diagndstica para los distintos umbrales. El pardmetro b se calculé en 0,450
por el método de los minimos cuadrados, con valor p de 0,788, indicando que no es
significativamente diferente de 0, con lo que la curva COR resumen ajustada por
Moses-Shapiro-Littenberg resultaria en un trazo simétrico sin la influencia de las
ORD combinadas para los varios umbrales potenciales.

Otro argumento a favor de no presentar un modelo de curva COR resumen (y
calcular su area bajo la curva) es el hecho de que el coeficiente p de Spearman entre
la proporcién de verdaderos positivos y la proporcidn de falsos positivos da un valor
negativo de —0,400 con un valor p de 0,600, con lo que su signo tampoco es
significativo. Asi, siguiendo las recomendaciones habituales, los resultados se
presentaron exclusivamente como un punto resumen del par sensibilidad vy

especificidad con sus intervalos de confianza al 95% [252].

Sensibilidad Plano ROC
1

Sensibilidad

0,77 (0,71 o 0.83)

L Chircuadrado = 14,70 df = 3
R e e e e T e [p=0,0021)

0.9

0.8

[T = e T L= RIS Especificidad

- 0,95 (0,91 to 0.97)
Chi-cuadrado = 5.62; df = 3
0.6 4 [p=01215)

05 -
04
03
02 -

0.1 1

0

0 0.2 0.4 [ [IE] 1
1-Ezpecificidad

Figura 39: Espacio de caracteristicas operativas del receptor con la intersecciéon entre la sensibilidad y la
especificidad combinadas y sus intervalos de confianza al 95%.
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Se observa con claridad la cercania del punto resumen a la estimacién de

validez ofrecida por el estudio del capitulo 1.
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Figura 40: Plano de caracteristicas operativas del receptor con el punto resumen (cuadrado azul) y su intervalo

de confianza al 95% (linea discontinua). Los circulos representan los datos de los estudios primarios (de arriba
abajo: Mileti 2012, Gongalves 2017, Arcos 2017 y Hiejima 2011).

Como se ha discutido previamente, se ha considerado que el trazado de una
curva COR resumen es inapropiado en las condiciones de los resultados de esta
revision sistematica. Los estudios incluidos utilizan el mismo punto de corte para un
sistema diagndstico que, por otro lado, admite solo 8 posibles puntuaciones (podria
comportarse como una variable cualitativa ordinal mas que como una cuantitativa al
uso). Las técnicas de modelizacion trazan un perfil curvilineo que no es asimilable a
la curva COR que darian los estudios primarios. Ademas, no se cumplen las
condiciones de correlacién claramente positiva entre la sensibilidad y el
complementario de la especificidad.

A pesar de ello y como ejemplo, se ha adjuntado una curva COR resumen

simétrica basada en la constante del modelo de Moses y también el ajuste de una
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curva basada en un modelo jerarquico (HSROC), que tiene en cuenta la posible
imperfeccion del sistema diagndstico de referencia [252]. Debido al escaso niumero
de estudios, la zona de prediccidn con una confianza del 95% se extiende por una
parte importante del plano COR y no se ha representado en las figuras siguientes. El
area bajo la curva fue de 97,4% (con una desviacién estandar de 0,051) y el indice Q*
se calculé en 0,93 (con una desviacion estandar 0,87) pero por los motivos
previamente mencionados, no se puede hacer una lectura fiable del significado de
estas magnitudes. O expresado de otra manera, su papel como indicadores de una

excelente capacidad discriminante global es cuestionable.

Sensibilidad Curva SROC
1

0.3 5
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Figura 41: Curva resumen simétrica de caracteristicas operativas del receptor siguiendo el modelo de Moses-
Shapiro-Littenberg. Proyeccion mas alla del tramo calculable con los datos proporcionados por los estudios
primarios (puntos azules, de arriba abajo: Mileti 2012, Gongalves 2017, Arcos 2017 y Hiejima 2011).
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Figura 42: Representacion del punto resumen y la curva COR resumen basada en un modelo jerarquico.

9.2.3.4. Estudio de la presencia de sesgo de publicacion

De forma analoga al grafico en embudo (funnel plot) de Egger para la
evaluacién del sesgo de publicacidn en meta-anadlisis de medidas de asociacidn, se
representaron los datos de los estudios primarios en un eje bidimensional de la
transformacién logaritmica de la odds ratio diagnéstica con su error estandar. Una
inspeccion de la distribucidon de los puntos permite constatar que su distribucién es
aproximadamente simétrica en torno a la odds ratio diagnéstica combinada (linea
continua central) y englobada dentro de las proximidades de los pseudo-limites de
confianza al 95% (lineas intermitentes oblicuas). El hecho de que la nube de puntos
esté constituida por escasos elementos resta robustez a leer esta observacién como

una demostracién clara de la ausencia de sesgo de publicacién. Sin embargo,
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permite sugerir que los estudios recuperados aportan estimaciones de una

magnitud similar a la que seria esperable por motivos puramente aleatorios.
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Figura 43: Diagrama en embudo de Deeks que relaciona el logaritmo de la odds ratio diagndstica con su error
estandar para cada estudio primario del meta-analisis. La distribucién simétrica de los puntos en relacion a los
pseudo-limites de confianza al 95% no sugiere sesgo de publicacion.

El funnel plot se considera una buena herramienta para la evaluaciéon de la
presencia de sesgo de publicacién. Se comprueba que, en ausencia de este tipo de
error sistematico, la nube de puntos que representa cada observacién en el espacio
configurado por una medida de la magnitud del efecto y una medida de su precisién
tiene una forma simétrica. Para superar la subjetividad de la apreciaciéon de la
simetria, se han desarrollado métodos de regresion lineal paramétricos y no
paramétricos que no se comportan de forma adecuada en el caso de los estudios de
validez diagndstica. En este escenario, resulta mas conveniente emplear la
aproximacion de Deeks, en la que la regresion se encarga del ajuste entre el

logaritmo natural de la odds ratio diagndstica y el inverso del cuadrado del tamafio
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muestral efectivo (4 X n; X n,)/(n; + n,), siendo n; el nimero de enfermos y n,,
el nimero de no enfermos. La significacion medida por el valor p de la pendiente de

la recta se usa como indicador de la presencia de asimetria y, por tanto, de sesgo de

publicacién [253].

Tabla 27: Parametros del ajuste de la recta de regresion en el test de asimetria de Deeks para el estudio de la
presencia de sesgo de publicacién.

Intervalo de Error
Coeficiente . ) t Valor P
confianza al 95% estandar
Sesgo -9,59 -121,14 101,96 25,93 —0,37 0,747
Origen 5,23 -5,49 15,96 2,49 2,10 0,171

En nuestro caso, la pendiente de la recta de regresion no es significativa, con

lo que el test de Deeks tampoco ha demostrado presencia de sesgo de publicacién.
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Figura 44: Representacion grafica del test de asimetria sobre el diagrama en embudo de Deeks.
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9.3. Capitulo 3: Fiabilidad de los criterios simplificados de 2008

9.3.1. Metodologia especifica

La fiabilidad de unos criterios diagndsticos depende de la reproductibilidad
de sus clasificaciones entre distintos médicos. Por la misma naturaleza de un sistema
basado en puntuaciones, el origen de la variabilidad de las mediciones depende
fundamentalmente de la interpretacién que el operador hace de sus enunciados.
Existe ademas una fuente subordinada de variabilidad para cada uno de los criterios
individuales que constituyen el sistema. Por ejemplo, si un sistema diagndstico por
puntos incluye los resultados de una determinacidon analitica categorizada
ordinalmente en anchos de posibles valores, la fiabilidad de las mediciones del
laboratorio influye en la fiabilidad del sistema en general. A igualdad de condiciones
respecto a la informacién que se dispone de un caso, sin embargo, la
reproductibilidad de los criterios diagndsticos esta en funcion de las caracteristicas
propias de la persona que los aplica.

En un entorno asistencial convencional, los encargados del empleo de unos
criterios de clasificacion clinica son los médicos, habitualmente con una formacidén
académica similar. Es previsible que en un sistema diagnéstico que incluya una
mezcla de elementos clinicos y resultados de pruebas complementarias
dependientes del operador, exista el problema potencial de una fiabilidad no
perfecta basada en la subjetividad del intérprete.

A priori, el pardmetro mas susceptible de interpretarse incorrectamente es el
de la anatomia patoldgica. En los criterios clasicos de la IAIHG, los hallazgos tipicos
de la HAI (rosetas, infiltracidn linfoplasmocitaria, hepatitis de interfase...) reciben, de
forma individual, una puntuacién concreta. Sin embargo, la variable de la histologia
de los criterios simplificados solo admite dos categorias: anatomia patoldgica tipica
o compatible. Esta ultima se define como una hepatitis crénica con infiltraciéon

linfocitica en ausencia de los rasgos tipicos. La presencia simultanea de hepatitis de
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interfase, infiltracion linfocitica o linfoplasmocitaria en tractos portales con
extension hacia el [6bulo y formaciones de hepatocitos en roseta, por su parte, es la
descripcién de una histologia tipica de HAI segun los criterios simplificados.

Para la ejecucidon de esta parte de la tesis, sobre el total de los pacientes
reclutados, se aplicaron los criterios simplificados de forma independiente por dos
observadores. Por un lado, se consideraron las puntuaciones establecidas por el
doctorando. Las clasificaciones basadas en ellas se revisaron de forma consensuada
partiendo de la informacién recogida en la historia clinica y, cuando fue posible, en
los hallazgos prospectivos. Son las puntuaciones que se han tenido en cuenta para el
estudio de la validez del capitulo 1. Los detalles sobre las caracteristicas de los
criterios simplificados estan expuestos en el apartado ‘aplicacion de las pruebas a
validar’ del blogue sobre el disefio general. Por otra parte, también se recogieron las
puntuaciones asignadas por un segundo observador. Se trata de un pediatra con
entrenamiento en Hepatologia infantil, que establecié los puntos en base a lo
recogido en los archivos electrénicos de los pacientes de los dos centros de
procedencia de la muestra. Las condiciones de aplicacion de los criterios fueron las
propias de un entorno asistencial normal. Asi, no se le restringié la posibilidad de
consultar dudas sobre la interpretacién de resultados de pruebas complementarias.
La eleccidon de qué analisis de sangre concreto elegir para asignar los puntos de las
categorias de pruebas de laboratorio fue libre. Es decir, al segundo observador no se
le ofrecié directamente los resultados de ninguna determinacién analitica o biopsia
hepatica, sino que tuvo que seleccionarlas de entre todas las incluidas en el historial

de cada nifo.

9.3.2. Analisis estadistico

En un primer paso se obtuvo el indice kappa para el acuerdo entre las
categorias nominales “no HAI” y “si HAI” de los criterios simplificados. Estos

resultados quedan definidos por el cut-off en 6 puntos.
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Los resultados relevantes de los criterios simplificados son las categorias
diagnodsticas “no HAI”, “HAI probable” y “HAI definitiva”. Son resultados discretos
ordinales dado que se puede interpretar que siguen cierto orden jerarquico en la
probabilidad de HAI que traducen para cada caso. Por este motivo, tal como queda
reflejado en el anexo 13.1, es conveniente emplear un indice kappa ponderado
como estimador del grado de concordancia. No disponemos de ponderaciones
objetivas para las discordancias intermedias (“HAI probable” con las otras dos
categorias) y maximas (“no HAI” con “HAI definitiva”), asi que se utilizé el método de
los pesos cuadraticos. Con este calculo, a cada discrepancia se le asignd un peso
correspondiente al cuadrado de la distancia de cada casilla respecto a la diagonal
principal en la tabla de contingencia (donde se situan las casillas de acuerdo
perfecto). De cara a la interpretacidn y discusidén de los resultados se empleé este
valor kappa. Sin embargo, también se obtuvo el mismo indicador, pero con
ponderacion lineal a efectos exploratorios.

Los criterios simplificados, ademds, son una escala que va de 0 a 8 puntos.
Esta propiedad permite estudiar la reproductibilidad como una variable cuantitativa
continua. Se calculd la desviacion estandar intrasujetos basada en los cuadrados
medios de los residuos, lo que permitid cuantificar el margen de error de las
mediciones con una confianza del 95%. También se estimd el coeficiente de
correlacién intraclase (CCl), con su error estandar, la prueba de significacién y su
intervalo de confianza al 95%. La nocion que subyace a la formulacién del CCl fue
introducida por Fisher en los afos 20, que propuso una definicion especial del
coeficiente de correlacién de Pearson para distribuciones de igual media y varianza.
Se basa en el modelo de andlisis de la varianza con medidas repetidas o intrasujeto,
tal como se expone con mas profundidad en el anexo 13.1. Este estimador del CCl se
emplea para medir la consistencia y no considera como discrepancias las diferencias
de tipo aditivo o constantes. Mas alld de esta propiedad, también existe una
expresion del CCl para estudiar el acuerdo (que si las tiene en cuenta y, por lo tanto,

valora el acuerdo absoluto). Ademds de los cuadrados medios entre pacientes
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(CMp) y los cuadrados medios de los residuos (CMr), también incluye en su
formulacion los cuadrados medios entre evaluadores (CMe). Si k representa el

nlimero de observaciones por paciente y n, el nimero de pacientes [259]:

CMp — CMr

I =
cc acuerdo CMp_|_(k_l)CMr+(k/n)(CM€—CMT)

El interés maximo de hallar este segundo estimador del CCl se encuentra en
la valoracidon de la fiabilidad de mediciones cuantitativas continua. Aun asi, se
explord en el caso de los criterios simplificados (variable cuantitativa discreta) con el
fin de disponer de un indicador andlogo al indice kappa ponderado que contemple
cualquier diferencia entre medidas como una discordancia, con independencia de su
naturaleza (constante, proporcional u otra).

Por ultimo, se representd un diagrama de Bland-Altman utilizando como
puntuacion de referencia la empleada en el capitulo 1. Se contrasté la hipotesis de
normalidad de la variable diferencia entre las mediciones de los dos observadores
con la prueba de Shapiro-Wilk. Si el test fuera no significativo, se afiadiria en el
diagrama el trazado correspondiente a la media de las diferencias y los limites de
confianza al 95% basado en la desviacion estandar de las diferencias.

Los calculos y los graficos asociados se realizaron con el paquete estadistico
SPSS® de IBM, en su version 21.0. El calculo de los indices kappa con SPSS se ejecutd
siguiendo la sintaxis de la macro !KAPPA; los datos necesarios para implementar el
método de Bland-Altman, con la sintaxis de la macro !AGREE vy el cdlculo del CCI, con

el procedimiento RELIABILITY [260,261].

9.3.3. Resultados

El analisis de la fiabilidad de los criterios simplificados se realizé con los
mismos 212 pacientes que constituyen la muestra de trabajo para el capitulo sobre
la validez. En la tabla siguiente se representan los puntos y categorias diagndsticas

asignadas para cada caso por los observadores 1 (doctorando) y 2.
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Tabla 28: Relacion de resultados de la aplicacion de los criterios simplificados por dos observadores
independientes.

Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2
Paciente | HAI Puntos Clasificacion Puntos Clasificacion Paciente HAI Puntos Clasificacion Puntos Clasificacion
1 No 0 No HAI 0 No HAI 52 No 3 No HAI 3 No HAI
2 No 0 No HAI 0 No HAI 53 No 3 No HAI 3 No HAI
3 No 0 No HAI 0 No HAI 54 No 3 No HAI 3 No HAI
4 No 0 No HAI 0 No HAI 55 No 3 No HAI 3 No HAI
5 No 0 No HAI 0 No HAI 56 No 3 No HAI 3 No HAI
6 No 2 No HAI 2 No HAI 57 No 3 No HAI 3 No HAI
7 No 2 No HAI 2 No HAI 58 No 4 No HAI 4 No HAI
8 No 2 No HAI 2 No HAI 59 No 4 No HAI 4 No HAI
9 No 2 No HAI 2 No HAI 60 No 4 No HAI 4 No HAI
10 No 2 No HAI 2 No HAI 61 No 4 No HAI 4 No HAI
11 No 2 No HAI 2 No HAI 62 No 4 No HAI 4 No HAI
12 No 2 No HAI 2 No HAI 63 No 4 No HAI 4 No HAI
13 No 2 No HAI 2 No HAI 64 No 4 No HAI 4 No HAI
14 No 2 No HAI 2 No HAI 65 No 4 No HAI 4 No HAI
15 No 2 No HAI 2 No HAI 66 No 4 No HAI 4 No HAI
16 No 2 No HAI 2 No HAI 67 No 4 No HAI 4 No HAI
17 No 2 No HAI 2 No HAI 68 No 4 No HAI 4 No HAI
18 No 2 No HAI 2 No HAI 69 No 4 No HAI 4 No HAI
19 No 2 No HAI 2 No HAI 70 No 4 No HAI 4 No HAI
20 No 2 No HAI 2 No HAI 71 No 4 No HAI 4 No HAI
21 No 2 No HAI 2 No HAI 72 No 4 No HAI 4 No HAI
22 No 2 No HAI 2 No HAI 73 No 4 No HAI 4 No HAI
23 No 2 No HAI 2 No HAI 74 No 4 No HAI 4 No HAI
24 No 2 No HAI 2 No HAI 75 No 4 No HAI 4 No HAI
25 No 2 No HAI 2 No HAI 76 No 4 No HAI 4 No HAI
26 No 2 No HAI 2 No HAI 77 No 4 No HAI 4 No HAI
27 No 2 No HAI 2 No HAI 78 No 4 No HAI 4 No HAI
28 No 2 No HAI 2 No HAI 79 No 4 No HAI 4 No HAI
29 No 2 No HAI 2 No HAI 80 No 4 No HAI 4 No HAI
30 No 2 No HAI 2 No HAI 81 No 4 No HAI 4 No HAI
31 No 2 No HAI 2 No HAI 82 No 4 No HAI 4 No HAI
32 No 2 No HAI 2 No HAI 83 No 4 No HAI 4 No HAI
33 No 3 No HAI 3 No HAI 84 No 4 No HAI 4 No HAI
34 No 3 No HAI 3 No HAI 85 No 4 No HAl 4 No HAI
35 No 3 No HAI 3 No HAI 86 No 4 No HAI 4 No HAI
36 No 3 No HAI 3 No HAI 87 No 4 No HAI 4 No HAI
37 No 3 No HAI 3 No HAI 88 No 4 No HAI 4 No HAI
38 No 3 No HAI 3 No HAI 89 No 4 No HAI 4 No HAI
39 No 3 No HAI 3 No HAI 90 No 5 No HAI 5 No HAI
40 No 3 No HAI 3 No HAI 91 No 5 No HAI 5 No HAI
41 No 3 No HAI 3 No HAI 92 No 5 No HAI 5 No HAI
42 No 3 No HAI 3 No HAI 93 No 5 No HAI 5 No HAI
43 No 3 No HAI 3 No HAI 94 No 5 No HAI 5 No HAI
44 No 3 No HAI 3 No HAI 95 No 5 No HAl 5 No HAl
45 No 3 No HAI 3 No HAI 96 No 5 No HAI 5 No HAI
46 No 3 No HAI 3 No HAI 97 No 5 No HAI 5 No HAI
47 No 3 No HAI 3 No HAI 98 No 5 No HAI 5 No HAI
48 No 3 No HAI 3 No HAI 99 No 5 No HAI 5 No HAI
49 No 3 No HAI 3 No HAI 100 No 5 No HAI 5 No HAI
50 No 3 No HAI 3 No HAI 101 No 5 No HAI 5 No HAI
51 No 3 No HAI 3 No HAI 102 No 5 No HAI 5 No HAI
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Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Paciente
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157

HAI Puntos Clasificacion Puntos Clasificacion Paciente HAI Puntos Clasificacion Puntos Clasificacion
No 5 No HAI 5 No HAI 158 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 5 No HAI 5 No HAI 159 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 5 No HAI 5 No HAl 160 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 5 No HAI 5 No HAI 161 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 5 No HAI 5 No HAI 162 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 5 No HAI 5 No HAI 163 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 6 HAI probable 6 HAI probable 164 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 6 HAI probable 7 HAI definitiva 165 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 6 HAI probable 6 HAI probable 166 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
No 6 HAI probable 6 HAI probable 167 Si 6 HAI probable 6 HAI probable
Si 4 No HAI 4 No HAI 168 Si 7 HAI definitiva 6 HAI probable
Si 4 No HAI 4 No HAI 169 Si 7 HAI definitiva 6 HAI probable
Si 4 No HAI 4 No HAI 170 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 4 No HAI 4 No HAI 171 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 4 No HAI 4 No HAI 172 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 4 No HAI 4 No HAI 173 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 174 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 175 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 176 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 177 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 178 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 179 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 180 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 181 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 182 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 183 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 184 Si 8 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 185 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 186 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 187 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 188 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 189 Si 8 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 190 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 191 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 192 Si 8 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 193 Si 7 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 194 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 5 No HAI 5 No HAI 195 Si 7 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 7 HAI probable 196 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 197 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 198 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 199 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 200 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 201 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 202 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 203 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 204 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 205 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 206 Si 7 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 207 Si 8 HAI definitiva 7 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 208 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 209 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 210 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 211 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
Si 6 HAI probable 6 HAI probable 212 Si 8 HAI definitiva 8 HAI definitiva
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El indice kappa que resume la concordancia entre las clasificaciones binarias
(HAI si o no) de los dos observadores ha sido de 1, resultado que demuestra una
reproductibilidad perfecta para el uso general de los criterios simplificados.

Al 98,1% de los pacientes se le asigné el mismo diagndstico categorizado por
parte de los dos observadores: no HAI, HAI probable o HAI definitiva. El empleo de
los criterios de 2008 como un instrumento de clasificacion con tres categorias arrojo
un valor kappa sin ponderar de 0,964, con un IC95% de 0,929 a 0,998, que refleja

una concordancia excelente segun la referencia de Landis y la de Fleiss [262,263].

Tabla 29: Tabla de contingencia de las clasificaciones de los dos observadores empleando los criterios
simplificados de 2008.

Observador 2
No HAl HAI probable HAI definitiva Total

No HAI 136 0 0 136 (64,2%)

HAI probable 0 29 2 31 (14,6%)

Observadorl .\ jefinitiva 0 2 43 45 (21,2%)
Total 136 (642%) 31(14,6%)  45(21,2%) 212 (100%)

HAI: Hepatitis autoinmune.

Respecto al célculo ponderado, la concordancia en base al estadistico kappa
también fue muy buena. La aproximacion cuadratica obtuvo el valor maximo, con un

limite superior del intervalo de confianza que tiende a la unidad.

Tabla 30: Estudio de la concordancia mediante el estadistico kappa ponderado para la clasificacion en no
hepatitis autoinmune, enfermedad probable o enfermedad definitiva segun los criterios simplificados de la
IAIHG.

Ponderacion Porcentaje de Kappa Intervalo de Grado de
acuerdo PP confianza al 95% concordancia

Lineal 99,1% 0,976 0,953 a 0,999 Excelente

Cuadratica 99,5% 0,986 0,972 a 1,000 Excelente

El porcentaje de desacuerdos estuvo equilibrado, es decir, no sesgados por la
tendencia predominante de ningln observador. La discordancia se dio en 4 casos,

entre las categorias de HAI probable y definitiva. Dos pacientes dados como
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definitivos por el observador 1 se catalogaron como probables por el observador 2 y
los otros dos, en sentido contrario. Tres de estos casos fueron correctamente
diagnosticados de HAI por los criterios simplificados y el restante fue un falso
positivo.

El calculo del CCl de consistencia y de acuerdo absoluto obtuvo el mismo
valor numérico, de 0,994 (1C95% 0,992 a 0,995). Ademas de traducir una fiabilidad
muy buena de los criterios, descarta que haya podido existir desviaciones de tipo
constante entre las interpretaciones de los dos observadores.

Por ultimo, se calculd la variable que representa la diferencia entre los
puntos absolutos otorgados por los dos investigadores independientes. La
distribucién de los valores no siguié un patrén normal atendiendo a la prueba de
significaciéon del estadistico de Shapiro-Wilk (<0,0001). Como se puede deducir de la
tabla de resultados, la mayoria fueron iguales en cada paciente, de modo que, por
razones de tamano muestral, las cuatro discordancias se comportan como valores

extremos.
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Figura 45: Grafico Q-Q normal sin tendencia para la diferencia entre las puntuaciones obtenidas por los
criterios de 2008 aplicados por dos observadores distintos.
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Por este motivo, no se considerd informativo representar la media de las
diferencias entre observaciones (ni sus intervalos de confianza) en el diagrama de

Bland-Altman, cuyo trazado con datos crudos se ofrece a continuacién.

Diferencia entre las puntuaciones obtenidas por los
criterios de 2008 aplicados por dos observadores
distintos
(]
|
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]
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»

»

.

.

.
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Puntuacion total en los criterios simplificados de 2008

Figura 46: Diagrama de Bland-Altman para las diferencias entre las puntuaciones de los criterios simplificados
aplicados por dos observadores independientes.

La dispersién de los puntos no va mas alld de 1 unidad respecto a la
diferencia nula, que es la Unica observada en las puntuaciones correspondientes a la
categoria diagndstica “no HAI”. En el extremo de las puntuaciones a favor del
diagnéstico de HAI, la dispersidn ha resultado ser aproximadamente simétrica.

Atendiendo de forma particular a los criterios del sistema que han sido
fuente de discrepancias, el Unico punto que ha originado conflictos es el de la
anatomia patoldgica. En algunos pacientes, uno de los observadores ha puntuado +1
punto (histologia compatible) y el otro +2 (histologia tipica). En ningun caso se dio la

circunstancia de que uno de ellos puntuara O.
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9.4. Capitulo 4: Modelizacion y validacion de un nuevo sistema
diagndstico por puntos a partir de los criterios

ESPGHAN/NASPGHAN 2009

9.4.1. Metodologia especifica

Para la ejecucién de este bloque se necesita trabajar con la misma muestra
gue la empleada en el primer capitulo. Igualmente, debe estar compuesta por un
grupo de pacientes pedidtricos con patologia hepatica de inicio reciente, entre cuyos
diagndsticos finales se encuentre una proporciéon de casos de HAI equiparable a la
gque se pueda encontrar en la poblacién diana, asi como sus diagndsticos
diferenciales. Por este motivo, a efectos de disefio del estudio, esta parte no ha
obligado a incorporar ninguna caracteristica metodoldgica relevante concreta. La
recopilacion de los casos, como ya es conocido, ha sido consecutiva y ambispectiva.
Se pueden consultar mas detalles en el apartado sobre el disefio general.

La clasificacién diagndstica de referencia se ha realizado en funcién del
analisis de casos discrepantes basado en los criterios clasicos revisados de la IAIHG y
el diagndstico recogido en la historia clinica mas los criterios de robustez. A modo de
recordatorio, volvemos a sefialar que se considerd como criterio necesario para
establecer el diagndstico de HAI la presencia simultanea de:

1) Tener, como minimo, una anatomia patoldgica compatible con HAI segun
la definicién del score simplificado de 2008, es decir, una hepatitis crénica con
infiltracion linfocitica [19].

2) Constatarse respuesta al tratamiento farmacolégico definida como mejoria
de los sintomas, si los hay, y disminucidn de las transaminasas. Es decir, considerar
como criterio necesario el item de la respuesta terapéutica.

Esto, sumado al andlisis de casos discrepantes (con selecciéon de casos en

conflicto a través del resultado de los criterios simplificados y resolucion del mismo
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en base a una revision consensuada de las historias clinicas y los dos criterios de
robustez anteriores) se empleé como medida para reducir posibles falsos negativos
y positivos al no poder considerar estrictamente a los criterios de 1999 como un
gold standard [236].

Respecto a la extraccién de los datos, ademas del diagndstico final (HAI si o
no), se recogieron las variables correspondientes a los criterios pediatricos
propuestos por la ESPGHAN y la NASPGHAN en 2009 [93]. Se trata de siete variables
gue se comportan todas como categodricas binarias, lo que presumiblemente

facilitaria su modelizacién y transformacidn en un sistema diagndstico por puntos.

Tabla 31: Criterios diagndsticos pediatricos para la hepatitis autoinmune propuestos por Mieli-Vegani et al en
2009 (J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;49:159).

Caracteristicas diagnosticas especificas de la hepatitis autoinmune en Posibilidades
nifios que admite

Hipertransaminasemia (limites sin definir)

Autoanticuerpos (ANA o anti-Sm >1:20, anti-LKM1 >1:10, anti-LC1 o anti-SLA)
Hipergammaglobulinemia (limites sin definir)

Biopsia hepatica con hepatitis de interfase o colapso multilobular Siono

Signos analiticos de hepatitis virica

Evidencia de enfermedad de Wilson

Colangiografia normal (endoscdpica o por resonancia magnética)

ANA: Anticuerpo antinuclear. Anti-Sm: Anticuerpo anti-musculo liso. Anti-LKM1: Anticuerpo anti-
microsomal de higado/rifidn de tipo 1. Anti-LC1: Anticuerpo anti-citosol hepatico de tipo 1. Anti-SLA:
Anticuerpos anti-antigeno soluble hepatico.

Dado que en la fuente original de la propuesta no estd explicitamente
descrito qué se debe considerar como colangiografia normal, se definié previamente
a la recogida de datos. El motivo por que se incluye este criterio en la propuesta es
por la posibilidad de la existencia de un componente de colestasis que oriente hacia
una CEAIl o para descartar una CEP. Por este motivo, y de forma consensuada, se
sefialé como colangiografia anormal, cualquier signo de estenosis o dilataciones
saculares en el arbol biliar, tanto en su parte intrahepatica como en la extrahepatica

[264].
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Los valores de normalidad de la IgG dependen de la edad, asi que para
responder al criterio de la presencia de hipergammaglobulinemia se consulté la
referencia del laboratorio de cada hospital, basadas en datos propios y en el trabajo
clasico de Stoop et al. [265].

Se considerd descartada la enfermedad de Wilson en base a unos niveles de
ceruloplasmina normales y, si estuvieran disponibles, en funcién de la normalidad de
los resultados de la cuantificacién de la excrecién urinaria de cobre (con o sin
administracion previa de penicilamina), la medicion de cobre en tejido hepatico y el
estudio genético.

Respecto a los autoanticuerpos, se tuvieron en cuenta aquellos
contemplados en los criterios de 2009 con los puntos de corte dados, inferiores a los
de los criterios clasicos y los simplificados de la IAIHG. Por este motivo no se
considerd positiva esta variable en presencia de pANCA aisladamente pero si para
titulos de ANA y anti-SM iguales o superiores a 1:20, o de anti-LKM1 iguales o
superiores a 1:10. Cualquier valor de anti-LC1 o anti-SLA también fue considerado
positivo.

Desde un punto de vista tedrico, es posible que el item de los anticuerpos
funcione mejor comportandose como una variable categérica ordinal, que
posiblemente otorgaria mas seguridad diagndstica cuanto mas elevado sea el titulo
de anticuerpos. Asi, se exploré también cambiar este criterio por un equivalente
similar al de los criterios simplificados de 2008. En realidad, se utilizd una versién
modificada que tuviera en cuenta la posibilidad de puntuar positivo con titulos bajos
de anticuerpos y la presencia de anticuerpos infrecuentes (anti-SLA/LP, LC1, ASGPR,
pPANCA, anti-actina). De este modo se tuvieron en cuenta los fundamentos clinicos
de los criterios pediatricos de 2009. Aunque finalmente el mejor modelo elegido
contemplara esta variable con varias categorias, igualmente se trabajaria como si
todas las del sistema fueran binarias dado que cada categoria dentro de los
autoanticuerpos (titulo bajo, intermedio o alto) también admite un si o no como

respuesta.
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9.4.1.1. Seleccidn de las submuestras de elaboracion y validacion

Validar un modelo diagndstico con la misma poblacién que se ha utilizado
para generar el sistema imprime un error sistematico que tiende a sobrevalorar su
capacidad discriminante. Por este motivo, evaluar si el modelo predice
satisfactoriamente el diagndstico real se debe de hacer sobre datos procedentes de
otras muestras obtenidas de la poblacién de interés [219].

El mejor procedimiento para valorar la exactitud de un modelo es replicar el
estudio y comprobar los indicadores de validez en otros datos, pero es costoso y
tiene el inconveniente de retardar el establecimiento final del modelo. Por
consiguiente, se dispuso emplear muestras partidas (split-sample) para los fines de
elaborar el modelo y validar su capacidad predictiva diagndstica. Como se puede
consultar en el apartado correspondiente, esta decisidon tuvo implicaciones sobre la
estimacion del tamafio muestral necesario. Se procurd sobredimensionar la muestra
del estudio para poder dividirla en un grupo minimo adecuado para construir el
modelo (derivation set o training set) y otro grupo para validarlo (validation group).
Se trata de un procedimiento de validacién a través de los sujetos de la propia
muestra (cross-validation) [266].

Siguiendo las indicaciones habituales para cuando no es posible reclutar un
nimero de pacientes abundante, se determind emplear 2/3 para estimar la
ecuacion predictiva y 1/3 para el grupo de validacién [266].

Con el paquete estadistico SPSS® de IBM (versién 21.0) se generd la variable
binaria “set”, que tomé valores 0 o 1, de forma pseudoaleatoria, con probabilidad
1/3y 2/3, respectivamente. Este software genera nimeros binarios al azar en base a
una distribucion de Bernouilli con un parametro p, que arroja 0 con una probabilidad
py 1 con una probabilidad 1 — p. En ldgica, la distribucion de Bernouilli resultante
tiene una media 1 — p y una varianza p(1 — p). Los casos con un valor 1 en la variable

“set” constituyeron la muestra de derivacién y el resto, la muestra de validacion.
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9.4.2. Analisis estadistico

9.4.2.1. Desarrollo de un modelo predictivo de regresion logistica para el

diagndstico de la HAI a partir de los criterios de 2009

El primer paso para el desarrollo de un modelo de regresién logistica es la
eleccidon de las variables potenciales a incluir. En nuestro caso, vienen dadas por la
propuesta de criterios diagndsticos pediatricos para la HAI de Mieli-Vergani en 2009,
en representacion de la ESPGHAN y la NASPGHAN [93]. En la introduccidn se justifica
gue los items que incluye son variables relevantes en la practica clinica y que existe
una buena justificacion tedrica para poder funcionar como elementos
independientes en una ecuacion predictiva estable. Todas ellas se comportan como
variables predictoras binaras y, por lo tanto, se definieron con los valores 0 y 1 para
representar su ausencia o presencia en cada caso. En este contexto, consideramos
qgue el riesgo de seleccionar un modelo poco generalizable es minimo dado que la
naturaleza de las variables potenciales es basicamente clinica.

Ademas, en nuestra muestra no se da ninguna de las condiciones
problematicas para la precision de las estimaciones de modelos de regresion
logistica senaladas por Hosmer y Lemeshow [267]:

1) El numero de casos no es relativamente pequefio respecto al nimero de
variables. De hecho, la seleccién del tamafo muestral se ha realizado
teniendo en cuenta que el modelo maximo incluye 7 variables.

2) La proporcion de respuesta (diagndstico afirmativo de HAI) no es proxima
a los extremos del intervalo (0 o 1). En efecto, la proporcion de pacientes

HAI=1 es 0,472.
9.4.2.1.1. Manejo de los valores perdidos

Por protocolo, tal como se especifica en el capitulo 1, cualquier valor perdido
qgue afecte a la seguridad del diagndstico definitivo supondra que el caso se elimine

de la matriz de datos. Por lo que respecta a los valores perdidos en las variables
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explicativas relacionadas con los criterios de 2009, es previsible que su distribuciéon
no sea al azar. El criterio de la prueba de imagen de la via biliar es, a priori, el mas
susceptible de presentar valores perdidos. Posiblemente los casos mads claros de
hepatopatia de etiologia no autoinmune no dispongan de informaciéon a este
respecto por considerarse innecesaria. Del mismo modo, cabe esperar que el estrato
de los diagndsticos de HAI realizados en la primera parte del periodo de estudio
tenga mas probabilidad de datos desconocidos en esta variable.

Se empled el médulo Missing Value Analysis de SPSS Statistics® versién 21.0
para describir los valores desconocidos y los alejados de la matriz de datos.

Referente al manejo propiamente dicho, se descarté la estrategia de excluir
los sujetos con algun valor desconocido por el riesgo de reducir la muestra util hasta
el punto de disminuir la precisidén de las estimaciones del modelo (y de la potencia
estadistica) por debajo de lo recomendable.

Para evitar este problema, se decidio sustituir los valores desconocidos por el
correspondiente valor estimado a través de un método de imputacion multiple. Este
procedimiento fue propuesto por D. B. Rubin en los afios 80 y consiste en
reemplazar cada valor perdido por un vector de M 22 valores estimados de forma
adecuada [268]. Para nuestro caso, se utilizd un modelo de regresidn logistica que
hace uso del conjunto del resto de variables independientes del modelo méaximo.
Asi, cada vez que se sustituye el valor desconocido por uno de estos valores
predichos se obtiene un conjunto completo de datos. Para esta situacién concreta se
empleé M =5 valores para cada valor perdido. Posteriormente, en cada uno de estos
conjuntos de datos, se realiza el analisis estadistico. El paso final refleja el promedio
de los parametros estudiados en cada uno de los conjuntos completos de
informacién. Se considera que este tratamiento de los valores desconocidos,
alternativo a la exclusidn de los casos afectados, es el mas idoneo para la situacién
de datos perdidos de forma no aleatoria [219].

La imputacion multiple se llevéd a cabo con el procedimiento Multiple

Imputation (MI) de SPSS Statistics® versién 21.0. Para completar la matriz de datos
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con los valores imputados, cada ejecuciéon de la sintaxis del paquete estadistico
emplea una semilla de aleatorizacidn distinta. Por ello, los datos finales suelen ser
diferentes en cada implementacién del proceso. Para resolver este capitulo de la
tesis se consideraron los valores arrojados en la primera ejecucién. Se interpreté el
valor crudo de la eficiencia relativa de la imputacion para darla por buena,
considerando como adecuados valores cercanos a 1. Este dato lo ofrece el
procedimiento MI. En caso de obtener una eficiencia relativa pobre, se repetiria la

imputacion multiple con un nimero mayor de simulaciones (M).
9.4.2.1.2. Seleccion del mejor modelo a partir de todas las ecuaciones posibles

Se reconoce que la aproximacion idonea para la seleccion de un modelo de
regresion es aquella que pasa por estudiar todas las posibles combinaciones de
variables explicativas. Ciertamente, ello implica construir todos los submodelos
potenciales combinando los términos del modelo mdaximo, y valorar para cada uno
un indicador de ajuste. El modelo mdaximo, en nuestro caso particular, es el que
incluye las 7 variables propuestas en los criterios de la ESPGHAN/NASPGHAN 2009.
Por su parte, el indicador de ajuste elegido para la seleccidon del mejor modelo fue el
criterio de Akaike corregido, que es tanto mejor cuanto mayor sea su valor [219].

Posibles modelos mas parsimoniosos (con menos variables) se estudiaron a
través del Cp de Mallows, que Hosmer y Lemeshow han adoptado para la
modelizacidon a través de regresién logistica [219,267].

El criterio Cp de Mallows, habitualmente usado en regresion lineal también se
puede calcular de forma aproximada en un modelo de regresion logistica con la
siguiente formula:

Cp=S5,—Sq+2q—p+1

Donde:

p es el niumero de predictores del modelo maximo (incluyendo las variables
ficticias que se puedan generar y los términos de interaccién, aunque en nuestro

ejercicio no se incluyeron ninguno de los dos).
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q es el numero de predictores del modelo evaluado (también incluyendo
variables ficticias y términos de interaccion.

S, es la tasa de discriminacion (Score tests) del modelo méximo.

Sq es la tasa de discriminacion (Score tests) del modelo evaluado.

Bajo el supuesto de que un modelo restringido en variables independientes
ajusta igual que el modelo maximo, su valor de Cp es g + 1. Por consiguiente, en
caso de que un modelo con un conjunto inferior de variables obtuviera un Cp muy
cercano aq + 1 = 8, se seleccionaria también bajo el principio de conseguir una
ecuacion predictiva lo mas sencilla posible. Si varios modelos fueran de interés, el
desempate se llevaria a cabo en funcién de los resultados de los diagndsticos del
modelo (detallado en el apartado siguiente).

Ademas del criterio de informacién de Akaike y el Cp, también se calcularon
el drea bajo la curva COR y el valor de —2LL, que es el logaritmo neperiano,
multiplicada por -2, del valor de la funcién de verosimilitud del modelo. Mediante
esta transformacion, se da un valor positivo que permite comparar modelos de
forma mas intuitiva. Aunque la seleccién del mejor modelo estuvo basada en el
criterio de Akaike y el Cp, la obtencién de los otros indicadores se llevé a cabo a
titulo informativo.

Estas operaciones se llevaron a cabo con el script AllSetsReg de SPSS
Statistics® versién 21.0 [269]. Se trata de unas instrucciones predisefiadas por el
Laboratori d’Estadistica Aplicada de la Universitat Autonoma de Barcelona, que
construye en primer lugar todos los modelos con un término, luego todos los
modelos con dos términos, y asi sucesivamente hasta el modelo maximo que
contiene todos los términos. Para cada ecuacién estima los indices Cp de Mallows,
area bajo la curva COR, sensibilidad, especificidad, —2LL y el valor p del estadistico
de ajuste de Hosmer-Lemeshow [219]. El algoritmo implementado soluciona los
problemas que presentan los métodos automdticos por pasos ya que permite
incorporar el principio jerarquico (cuando el modelo maximo incluye términos de

interaccion) y los conocimientos previos (al permitir fijar variables que deben estar

220 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



4. Modelizacion y validacidn de los nuevos criterios diagndsticos ESPGHAN/NASPGHAN 2009

presentes en todos los subconjuntos analizados por razones tedricas). En cualquier
caso, para resolver este capitulo no se necesitd ninguna de estas caracteristicas.
Para el cdlculo del criterio de informacién de Akaike se empled el comando estat ic

en el programa Stata (versién 14.0, Stata Corporation, Texas, EEUU).
9.4.2.1.3. Diagndsticos del mejor modelo seleccionado

Sobre el/los modelo/s seleccionado/s en el paso previo, se comprobaron los
supuestos que rigen la correcta aplicacién de las técnicas de regresidn logistica con

finalidad tanto explicativa como predictiva.

9.4.2.1.3.1.  Deteccion de valores alejados que afecten a las estimaciones

Se revisaron aquellas observaciones (pacientes) que afectaban de forma
individual a la magnitud de los parametros estimados o a sus errores estandar. Para
ello se calculd la distancia de Cook, que es un dato que indica cudnto cambiaria en
promedio la estimacién de los pardmetros si un determinado caso fuera excluido del
analisis. No existe una forma objetivamente Optima para establecer
matemadticamente un punto de corte para la distancia de Cook. Por ello, se decidié
emplear el método visual, que consiste en graficar la distancia de Cook contra la
probabilidad predicha en una nube de puntos y seleccionar el valor que mejor
separe a simple vista los valores elevados [219]. Los cdlculos y el trazado del grafico
se hicieron con SPSS Statistics® versién 21.0. En caso de encontrar valores muy
alejados, se descartarian de la matriz de datos y se repetiria el ejercicio de

modelizacion.

9.4.2.1.3.2.  Comprobacion del supuesto de equidispersion

Cuando en un modelo de regresién la varianza de la distribucién de
probabilidad de las respuestas queda determinada por la media, como en el caso de
la regresion logistica, se debe de cumplir el supuesto de equidispersion. Para la
regresion logistica este supuesto exige que la varianza de respuesta observada en los

datos sea igual a la varianza esperada bajo el supuesto de distribucién binomial.
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Cuando la equidispersidon no se cumple es debido a que se presenta el fendémeno de
la infradispersidon si la varianza empirica es menor que la tedrica, o el de
sobredispersiodn si es mayor. La principal consecuencia de la sobredispersion, que es
mas frecuente que la infradispersion, es que subestima los errores estandar, lo que
incrementa el error de tipo | [219].

En modelos de regresidon logistica con todos los predictores categdricos
(como es el caso de la ecuacidn que se prevé obtener en este capitulo), y por tanto
con varias observaciones en cada patréon de valores predictivos, la variacién total
—2LL sigue una distribucion y? con los grados de libertad residuales (dfges), que se
obtienen restando al tamafio muestral el nimero de pardmetros estudiados (7 en el
modelo maximo de nuestro caso). Se comprobé la equidispersiéon dividiendo el valor
—2LL entre los dfres, para obtener una variacion media residual. Si el resultado es
estadisticamente superior a 1 indica sobredispersién y si es inferior a la unidad,
infradispersion. Para obtener el grado de significacion de esta comparacién debe
situarse el valor —2LL en su distribucién de probabilidad y? de referencia. El valor
—2LL se obtuvo con SPSS Statistics® version 21.0, el calculo de la varianza media
residual y el valor p de significacién se llevd a cabo manualmente con ayuda de una
calculadora cientifica. Se contempld el umbral de significacion en p = 0,05.

La existencia de sobredispersiéon puede deberse a diferentes motivos, como
un error de especificacion del modelo por exclusién de variables relevantes, la
existencia de valores influyentes, un muestreo por conglomerados que da lugar a
elevadas correlaciones entre sujetos de un mismo grupo, o una distribucién de
probabilidad incorrecta de la variable respuesta. Si la sobredispersion fuera
moderada, con valores de la varianza media residual significativa y discretamente
por encima de 1, se corregirian los errores estandar del pardmetro B de cada
variable predictiva multiplicdndolo por la varianza media residual. El error estandar
asi corregido construye los intervalos de confianza mds amplios, dificulta la

obtencién de resultados significativos y, de este modo, reduce los errores de tipo I.
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Si la sobredispersion fuera elevada (y si fuera posible) se probaria a afiadir variables

gue hayan podido ser omitidas en la especificacion del primer modelo elegido.

9.4.2.1.3.3. Bondad de ajuste

En un modelo de regresidon logistica multiple, estimado por minimos
cuadrados, la bondad de ajuste viene dada por el coeficiente R?, que representa la
proporcién de la variabilidad de la variable respuesta (la probabilidad de un
diagnostico de HAI en nuestro modelo con intenciéon predictiva) explicada
verdaderamente por la ecuacién de regresidn. Se obtuvo R? a través de la correccion
de Nagelkerke de la férmula original de Cox y Snell, con SPSS Statistics® version 21.0

[270].

9.4.2.1.3.4.  Significacion global del modelo

Puesto que el modelo se estimé por métodos de maxima verosimilitud, su
significacion global (es decir, la significacidon del conjunto de variables predictoras
incluidas) se efectué con la prueba de la razén de verosimilitud. Consiste en
comparar el logaritmo de la verosimilitud del modelo estimado con las p variables
predictoras L(M) con el modelo que solo contiene la constante L(0), a través del
cociente dado por la siguiente férmula, que en muestras grandes sigue una ley de y?

con p grados de libertad [219]:

L(O
Xz = —ZIn%

Por convencidn, se interpretd como significativo un valor p inferior a 0,05. El
dato se obtuvo con SPSS Statistics® version 21.0, a través del procedimiento
LOGISTIC REGRESSION, dentro del recuadro Omnibus Tests of Model Coefficients de

la ventana de resultados.

9.4.2.1.3.5.  Calibracion del modelo
La calibracion del modelo es un aspecto del ajuste que consiste en valorar la
concordancia entre las probabilidades observadas en la muestra (p;) y las predichas

por el modelo (r;). Esta valoracién se puede realizar con el estadistico y? de bondad
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de ajuste. Si el modelo es adecuado, las proporciones esperadas no presentaran
grandes diferencias con las observadas en la muestra.

Para modelos con varias variables predictoras, si la muestra esta formada por
n sujetos diferentes, tendremos J < n estimaciones con m; diferentes. En efecto, si el
modelo contiene p variables predictoras (x = (xq; x; ...; X)), cada combinacion x;
diferente de valores de los predictores dara una estimacion diferente de 7;, de
manera que J tomara el valor maximo n si ninguna combinacidn se repite.

En este trabajo, es esperable que el nimero J de combinaciones sea muy
grande debido al tamafio muestral. Por ello, siguiendo la propuesta de Hosmer y
Lemeshow, se ordenaron los n sujetos segun las predicciones m; y se dividieron en g
=10 grupos de aproximadamente igual tamano (deciles de riesgo). Esta estrategia es
especialmente adecuada cuando muchas de las probabilidades estimadas ; son
pequeiias [267]. Se compararon las distribuciones predichas (e) y observadas (o) en
estos g = 10 grupos con el estadistico y? de bondad de ajuste:

= : zg:(oij —e;j)?
j=i i=1 €ij

Se calculd el estadistico con la ley de y? con g-2 = 8 grados de libertad.
Valores de significacion p cercanos a 1 son indicativos de un buen ajuste. Todos
estos calculos se realizaron también con SPSS Statistics® versién 21.0, empleando el

procedimiento LOGISTIC REGRESSION.
9.4.2.1.4. Construccion de una tabla de indices prondsticos

Para valorar la probabilidad diagndstica de HAI en un paciente individual a
través de las variables incluidas en el mejor modelo seleccionado, es util el empleo
de una tabla de indices prondsticos. Esta tabla debe recoger los riesgos relativos
para cada uno de los patrones correspondientes a todas las posibles combinaciones
de las variables predictoras. El modelo maximo con las 7 variables binarias de los
criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009, permite 27 = 128 posibles patrones distintos (o

2° = 512 patrones con un item ordinal con tres categorias para los anticuerpos). El
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paciente tipo que se utilizé como referencial para el cdlculo de los riesgos relativos
fue aquel con hipertransaminasemia, sin marcadores virales ni enfermedad de
Wilson, colangiografia normal y resto de variables negativas.

Mediante el entorno de sintaxis de SPSS Statistics® versién 21.0, se realizaron
predicciones anadiendo sujetos ficticios con un determinado patrén de variables
predictoras y sin valor en la variable respuesta que se generd durante la
modelizacion. Con un numero suficiente de bucles anidados en la instruccion INPUT
PROGRAM del software se pudo automatizar este proceso. La tabla se dibujé con la

instruccion TABLES y se dio formato con capas para facilitar su lectura.
9.4.2.1.5. Punto de corte dptimo del mejor modelo seleccionado

En primer lugar, se generd el valor respuesta para cada caso de la muestra de
derivaciéon a partir de la ecuacion seleccionada. Posteriormente, se estimé el punto
de corte 6ptimo de estos valores a partir de la férmula de Zweig y Campbell
empleada en el capitulo 1 [246]. Dado que uno de los términos que se consideran
por este método es la prevalencia de la enfermedad, se empleé la hallada con la
muestra entera (elaboracién mas validacidn) para minimizar desviaciones respecto a
la prevalencia global de la muestra por reduccidn del tamafio muestral en la
seleccion de las submuestras. La razon de costes empleada para el cdlculo fue de 1,
para penalizar por igual los errores de tipo | y Il. Para este punto de corte se calculd
su sensibilidad y especificidad y también se generd una curva COR y se calculd su
area bajo la curva. Estos andlisis se efectuaron con SPSS Statistics® con ayuda de la

sintaxis de la macro |ROC [247].

9.4.2.2. Transformacion del modelo en un sistema de puntos

Una explicacion detallada del desarrollo de criterios de clasificacion por
puntos a través de modelos de regresion con intencidon predictiva se puede

encontrar en el apartado 4.1.3 de la introduccién.
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Dado que todos los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 se comportan como
variables binarias, la transformacién en un sistema de puntos es sencilla. A la
ausencia del criterio se le asignaron O puntos; y a una respuesta positiva, f;/B
puntos, siendo [5; el coeficiente de regresidon de esa variable en el modelo, y B el 3;
de la variable con menos peso en la ecuacién. De este modo, se dio 1 punto a éstay
valores superiores a las demas. La posible existencia de variables con puntuacion
negativa se corregiria redefiniendo el criterio para hacerlo opuesto al de los criterios
de 2009 de Mieli-Vergani [93].

Se obtuvo la puntuacion total de cada caso y se calculd el punto de corte
siguiendo la misma metodologia descrita en el punto anterior. Todo ello se llevd a

cabo solamente en la muestra de derivacion.

9.4.2.3. Validacion del nuevo sistema de puntos basado en los criterios de 2009

Por ultimo, sobre la submuestra de validacion (los casos restantes a los
empleados en los puntos anteriores), se efectuaron los andlisis destinados a obtener
los indicadores de validez del nuevo sistema de puntos basado en los criterios
ESPGHAN/NASPGHAN de 2009 [93].

Igual que en el capitulo 1, los indicadores de validez se estimaron segun las
férmulas descritas en el apartado 4.2.2. Con la prevalencia de la muestra completa,
la sensibilidad y la especificidad, se aplicaron las férmulas de Buderer con el fin de
obtener la precisidn absoluta resultante para la estimacion de los parametros de
validez con el tamafio de la submuestra.

Los resultados binarios se expresaron como porcentajes con su intervalo de
confianza al 95% por el método de Wilson [244]. Las variables continuas se
resumieron como medianas y RIC.

Finalmente, se estimo la pérdida de prediccidon del nuevo sistema diagndstico
entre la muestra de derivacién y la de validacidn. A tal fin se calculé la diferencia del

area bajo la curva COR del rendimiento de los criterios entre las dos submuestras.
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9.4.3. Resultados

Solo existieron valores perdidos en la variable sobre los resultados de la
colangiografia. EI motivo de la ausencia de informacion fue la no realizacion de la
prueba en pacientes sin colestasis clinica ni analitica (HAl y no HAI). Recordemos,
como se expuso en los resultados del capitulo 1, que solamente a un 45,3% de todos
los pacientes de la muestra se les estudio especificamente la via biliar. Considerando
solo los pacientes con diagndstico final de HAI, la proporcion de enfermos con
colangiografia fue de 65,0%.

Todos los casos con valor desconocido en esta variable se les asigné un valor
de “0” (colangiografia normal). La eficiencia relativa del procedimiento con M =5
simulaciones fue de 0,843, por lo que se dio como valida la imputacion.

De forma aleatoria, se seleccionaron 142 pacientes para la muestra de
derivacion. Los restantes 70 se reservaron para la validacién externa del modelo y el
sistema de puntos resultante. La ultima submuestra representa exactamente una
tercera parte de la muestra global.

El criterio de los autoanticuerpos se considerd desde dos aproximaciones: La
binaria propuesta en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 con el limite reducido
para ANA, anti-Sm y anti-LKM1, y la modificada. Esta segunda asume el umbral de
los criterios 2009 pero permite dar mas peso a los titulos mas elevados, teniendo en

cuenta la filosofia de los criterios cldsicos y simplificados (ver tabla).

Tabla 32: Definicion del criterio de los autoanticuerpos en la propuesta ESPGHAN/NASPGHAN 2009 y su
version modificada para la modelizacion

Autoanticuerpos Criterio en ESPGHAN/ Criterio en version modificada (categdrico ordinal)
NASPGHAN 2009 Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
ANA o anti-SM 21:20 <1:20 >1:20y<1:80 21:80
Anti-tkm1 | »1:10 | ABUMOST| iy Todost s 0y<rgo  NITNIS g, | AlBuno
=Si = Si =Si si = Si
Anti-LC1, anti-SLA u otros | Positivos Negativo Negativo Positivo
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A continuacion, se reproducen los indicadores de ajuste de los modelos

maximos con el criterio de los autoanticuerpos original y el modificado.

Tabla 33: Calidad del ajuste de los modelos maximos basados en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para
el diagndstico de hepatitis autoinmune.

Modelo maximo con el criterio de los Modelo maximo con el criterio de los

autoanticuerpos original autoanticuerpos modificado
Cr de Mallows 8 8
Criterio de Akaike corregido 361,8 362,5
—2LL 16,5 13,2
Area bajo la curva COR 0,996 0,998
Valor p de Hosmer-Lemeshow 1,000 1,000

Los dos modelos maximos muestran un rendimiento diagndstico similar,
discretamente a favor de aquel con el criterio de los autoanticuerpos categorizado,
tal como senala un criterio de Akaike corregido superior y una mayor area bajo la

curva COR. En cualquier caso, la magnitud de la diferencia es minima.

0,8 1,0
|

0,6
|

Sensibilidad y Especificidad
0,4

(=)
s *

T T T T T T T T T
0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
Punto de corte de la probabilidad predicha por el modelo de regresién

—&—— Sensibilidad —#— Especificidad

Figura 47: Sensibilidad y especificidad obtenidas para cada punto de corte en la probabilidad de HAI predicha
por el modelo maximo basado en los criterios de 2009 con el item de los autoanticuerpos categorizado.
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Una vez demostrada la leve superioridad de la categorizacién del item de los
autoanticuerpos, se exploraron todos los posibles submodelos. Entre los mismos, los
indicadores de ajuste de los que arrojaron un mejor rendimiento fueron los

siguientes:

Tabla 34: Caracteristicas de los mejores submodelos restringidos en variables.

Vodelo R & Mkke gty L Con sjumedeosmer Lomeshow
1] 0,967 7,8 -145,7 261,2 13,2 0,998 1,000
2| 0,963 6,4 -146,8 259,9 22,0 0,996 1,000
3] 0,961 6,2 -146,8 259,8 23,1 0,997 1,000
4| 0,920 4,9 -148,1 258,3 24,1 0,995 1,000
51 0,947 5,5 -148,3 258,2 31,0 0,988 0,938

1) Hipergammaglobulinemia, Wilson, Colangiografia, Virus, Autoanticuerpos, Anatomia patoldgica
2) Hipergammaglobulinemia, Wilson, Virus, Autoanticuerpos, Anatomia patoldgica

3) Hipergammaglobulinemia, Wilson, Colangiografia, Autoanticuerpos, Anatomia patoldgica

4) Hipergammaglobulinemia, Wilson, Autoanticuerpos, Anatomia patoldgica

5) Hipergammaglobulinemia, Wilson, Colangiografia, Anatomia patoldgica

Las diferencias de los submodelos de la tabla anterior con el modelo maximo
son despreciables en términos de R? y drea bajo la curva COR. Aun asi, desde un
punto de vista tedrico, resulta dificil excluir variables como la ausencia de
marcadores de hepatitis virica de un modelo predictivo, por ejemplo. Mas teniendo
en cuenta que algunos de los falsos negativos encontrados en la validacion de los
criterios simplificados fueron debidos a que la HAI fue posiblemente desencadenada
a raiz de una hepatitis virica. La colangiografia también puede excluirse del modelo
sin que tenga una repercusién matemadtica relevante sobre las predicciones
efectuadas con el mismo. Pese a ello, tampoco resulta légico construir un sistema
diagndstico sin ella dado que se clasificarian errédneamente muchos casos de
sindrome de solapamiento o CEAI.

Con todo, la decision provisional fue quedarnos con el modelo maximo con el
item de los autoanticuerpos en tres categorias. Expresado de otra forma, se sacrificd

parsimonia a favor de una mayor capacidad predictiva.
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Tabla 35: Modelo provisional de regresion logistica con intencién diagndstica (predictiva) para hepatitis
autoinmune a partir de los criterios ESPGHAN/NASPGHAN de 2009 con los autoanticuerpos categorizados.

Criterio Coeficiente 3  Error estandar Significacion
Constante -57,595 16345,9 0,997
Hipertransaminasemia 2,453 15647,0 1,000

Autoanticuerpos negativos referencia

Autoanticuerpos positivos* (1) 18,150 39954 0,996
Autoanticuerpos elevados* (2) 36,300 3995,4 0,996
Hipergammaglobulinemia 18,176 3995,4 0,996
Anatomia patoldgica 52,090 5070,0 0,992
Descarte hepatitis virica 16,644 10657,4 0,999
Descarte enfermedad Wilson 17,997 8096,9 0,998
Colangiografia normal 1,267 1,322 0,338

*Autoanticuerpos positivos: ANA y anti-SM 21:20 y <1:80 con anti-LKM1 21:10 y <1:80, y anti-LC1,
anti-SLA u otros negativos (categoria 2 de la tabla 32). Autoanticuerpos elevados: ANA y anti-SM
>1:80 o anti-LKM1 >1:80 o anti-LC1, anti-SLA u otros positivos (categoria 3 de la tabla 32).

9.4.3.1. Diagndsticos del modelo elegido y tabla de indices prondsticos

El andlogo de la distancia de Cook del modelo lineal se representd con
relacidon a la probabilidad predicha en el modelo. En la mayoria de los casos se
obtuvo una probabilidad de 0 o 1, lo que explica la baja densidad de la nube de

dispersién.

Equivalente a los estadisticos de influencia de Cook

Probabilidad pronosticada

Figura 48: Deteccion de casos influyentes con la distancia de Cook.
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Se aprecia con claridad la presencia de solamente un caso extremo, con una
probabilidad predicha segun el modelo maximo de 0,08 pero que en realidad es un
caso confirmado de HAI. Los tres puntos comprendidos entre valores de 0,2 y 0,6 de
distancia de Cook representan 5 casos, también bastante separados del resto. Sus
probabilidades diagndsticas segun el modelo son 0,34 (tres casos de hepatitis aguda
no filiada) y 0,44 (dos casos de HAI).

Retirando el caso extremo de la matriz de datos y repitiendo la ejecucidn del
modelo, los coeficientes B de cada variable no presentaron modificaciones
significativas.

En relacion con el problema de la sobredispersién, se calculd la varianza
media residual siguiendo la expresion:

—2LL/dfges = 13,2/(142-7) = 0,1

Este resultado, inferior a la unidad, es indicativo de infradispersion y su
prueba de significacién arroja un valor p <0,0001. Por consiguiente, no existe
necesidad de corregir los pardmetros B de las variables predictivas del modelo.

El coeficiente R? (con la correccién de Nagelkerke), como indicador de la
bondad de ajuste, fue de 0,967. La interpretacidn de este valor es que el 96,7% de la
variabilidad de la variable respuesta del modelo (diagnéstico de HAI si o no) queda
explicada por el conjunto de los criterios ESPGAHN/NASPGHAN 2009.

Por su parte, el valor p de la significacién global del modelo predictivo de HAI
fue inferior a 0,0001.

La prueba de bondad de ajuste entre las predicciones elaboradas por el
modelo y las probabilidades observadas en la muestra (Hosmer y Lemeshow) arrojé
un valor p de 1,000, indicativo de una calibracién excelente.

Todos estos calculos han permitido explorar problemas potenciales que
puedan afectar al analisis de la regresion, ademas de determinar si los supuestos del
modelo son razonables con la matriz de datos empleada. En general, los

diagnésticos del modelo han superado la evaluacién de la aplicacién de la técnica de
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regresion logistica. Por ello confirmamos la idoneidad que mantener el modelo

madximo con el item de los autoanticuerpos en tres categorias.

Finalmente, se muestra una tabla de indices prondsticos para cada

combinacidn de variables explicativas, expresados como el riesgo relativo frente al

de un paciente de referencia (presencia de los criterios de descarte de hepatitis

virica, descarte de enfermedad de Wilson, colangiografia normal,
hipertransaminasemia y ausencia del resto de criterios).
Riesgo relativo
Autoanticuerpos
Megativos Titulos bajos Titulos altos
Anatomia patoldgica Anatomia patoldgica Anatomia patoldgica

Hiperransa- Hipergamma- Ausencia de Descarte de Colangiografia Mo ) ) Mo ) ) Mo ) i
minasemia globulinemia marcadores virales  Wilson normal compatible Compatible compatible Compatible compatible Compatible
Mo Mo Mo Mo Mo oo 00 .00 01 .00 6,00
Si 00 00 .00 6,00 00 01
Si Mo 00 09 .00 6,00 00 6,00
Si 00 6,00 .00 6,00 00 a7
Si Mo Mo 0o 40 .00 6,00 2.4 6,00
i 00 6,00 60 6,00 00 6,00
Si Mo 00 6,00 00 6,00 6,00 a0
i 0o 6,00 6,00 00 00 00
gf Mo Mo Mo 00 05 00 6,00 a7 6,00
si 00 6,00 08 &,00 00 6,00
Si Mo o0 6,00 .00 6,00 1,71 6,00
Si 00 6,00 37 6,00 0o 6,00
Si Mo Mo 00 6,00 .00 6,00 6,00 6,00
Si 00 6,00 6,00 6,00 00 6,00
Si Mo 00 6,00 3,01 6,00 6,00 a0
Si 85 6,00 6,00 .00 a1 a0
Si Mo Mo Mo Mo oo 00 .00 01 00 6,00
Si 00 00 .00 6,00 00 01
Si Mo 00 07 .00 6,00 00 6,00
Si 00 6,00 .00 6,00 .00 05
Si Mo Mo oo il .00 6,00 2,05 6,00
Si 00 6,00 47 6,00 00 6,00
Si Mo 00 6,00 .00 6,00 6,00 a0
Si 00 6,00 6,00 .00 00 a0
si No No No 00 04 .00 6,00 37 6,00
si 00 6,00 06 6,00 00 6,00
Si Mo ] §,00 0o §,00 142 6,00
i 0o 6,00 29 6,00 00 6,00
gi Mo Mo 00 6,00 00 6,00 6,00 6,00
si 00 6,00 6,00 &,00 00 6,00
Si Mo 00 6,00 2,63 6,00 6,00 6,00
Si 68 6,00 6,00 6,00 01 6,00

Figura 49: Riesgos relativos de cada posible combinacién de criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 respecto al
riesgo de un paciente con hipertransaminasemia, sin marcadores virales ni enfermedad de W.ilson,

colangiografia normal y resto de variables negativas.
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La probabilidad de diagndstico de HAI arrojada por el modelo de regresion
reproducido en la tabla 41 se presentd en el espacio COR, asi como el punto éptimo
calculado para una prevalencia de 47,2%. El area bajo la curva del modelo fue de

99,8% (1C95% 99,3% a 100%) y el del punto éptimo, de 98,6% (1C95% 96,3% a 100%).

Sensibilidad

T | T T | T
00 02 04 0B 03 1,0

1 - Especificidad
Figura 50: Curva de caracteristicas operativas del receptor. En azul, para el modelo predictivo de regresion

logistica, basado en todas las variables de los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009. En rojo y discontinua, para
el punto de corte 6ptimo con una razén de costes de 1.

9.4.3.2. Sistema de puntos basado en los criterios de 2009

Los coeficientes para cada criterio de 2009 se transformaron en un nimero
entero con el fin de confeccionar el nuevo sistema de puntos. La constante del
modelo y su coeficiente B no se tuvieron en cuenta. Dos variables presentaron unos
coeficientes B proximos a 0: el criterio de la hipertransaminasemia (2,453) y el de la

colangiografia normal (1,267). Por este motivo se decidid excluirlos del conjunto de

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 233



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

items final. Sin embargo, atendiendo al conocimiento tedérico que tenemos de la HAI
y la posibilidad de clasificaciones erréneas en casos de CEP o CEAI, consideramos
obligatoria la presencia simultdnea de estos dos criterios para efectuar un
diagndstico de HAI basado en el nuevo sistema de puntos.

Sin contar con los criterios de la hipertransaminasemia y de la colangiografia,
el coeficiente con el valor inferior fue el del descarte de la hepatitis virica, con =
=16,64. Este valor sirvio como multiplicador fijo o constante B, que es el nimero de
unidades de regresion que reflejan 1 punto en el sistema de puntos final. En relacién
con esta constante B, se ajustaron los coeficientes B de cada criterio y, a
continuacion, se aproximo el cociente al entero mds cercano. Los resultados se

resumen en la tabla siguiente.

Tabla 36: Proceso de transformacion de los coeficientes B de cada variable del modelo de regresion
seleccionado en los puntos de los nuevos criterios diagndsticos de hepatitis autoinmune, basados en la
propuesta pediatrica de 2009.

- .. Aproximacion al
Coeficiente  Coeficiente B / P

Criterio B constante B entero mas cercano
del cociente B/B

Autoanticuerpos negativos = = 0
Autoanticuerpos positivos* 18,150 1,09 1
Autoanticuerpos elevados* 36,300 2,18 2
Hipergammaglobulinemia 18,176 1,09 1
Anatomia patoldgica 52,090 3,13 3
Descarte hepatitis virica 16,644 1,00 1
Descarte enfermedad Wilson 17,997 1,08 1

*Autoanticuerpos positivos: ANA y anti-SM 21:20 y <1:80 con anti-LKM1 21:10 y <1:80, y anti-LC1,
anti-SLA u otros negativos (categoria 2 de la tabla 38). Autoanticuerpos elevados: ANA y anti-SM
>1:80 o anti-LKM1 >1:80 o anti-LC1, anti-SLA u otros positivos (categoria 3 de la tabla 38).

El sistema resultante es una combinacion de 5 criterios: autoanticuerpos
(categorizado en tres escalones: negativos, positivos moderados o positivos
elevados), hipergammaglobulinemia, anatomia patolégica (hepatitis de interfase o
colapso multilobular), descarte de hepatitis virica y descarte de enfermedad de

Wilson.
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Segun el nuevo sistema de puntos, para considerar positivos moderados los
autoanticuerpos se tienen en cuenta dos dinteles: 21:20 para los ANA y los anti-SM,
y 21:10 para los anti-LKM1. Titulos de 21:80 de estos anticuerpos, o la presencia de
cualquier valor de anti-LC1, anti-SLA u otros, se contempla como autoanticuerpos
positivos elevados. Las categorias son excluyentes entre si, de manera que la
puntuacion maxima para este criterio es de 2.

A diferencia de los criterios clasicos de 1999, la hipergammaglobulinemia no
estd categorizada y, por lo tanto, valores mas altos, no se traducen en una mayor
asignacién de puntos. Cualquier valor por encima del ancho de referencia del
laboratorio da 1 punto.

El criterio mds importante es el de la anatomia patoldgica. Su aplicacion es
incluso mas sencilla que la del mismo item de los criterios simplificados. Se
considera positiva, y por lo tanto asigna 3 puntos, a la descripcién de hepatitis de
interfase o de colapso multilobular.

Finalmente, el descarte de hepatitis virica y de enfermedad de Wilson, dan 1
punto cada una.

Con este nuevo sistema diagndstico por puntos, se puede obtener hasta un
maximo de 8.

Para cada caso de la muestra de derivacidon (training set) se calculd la
puntuacion que obtendrian con los nuevos criterios si se hubiesen aplicado en base
a la informaciéon mas cercana a la fecha de su biopsia hepatica. Esta submuestra
incluye 76 casos de HAIl y 66 pacientes con diagndsticos alternativos, entre los que
estan representados todos los diagndsticos diferenciales de la muestra completa. De
los pacientes con HAI, 17 (22,4%) no hubieran puntuado como HAI segun los
criterios clasicos de 1999 aplicados sin tener en cuenta la respuesta al tratamiento.
De estos 17, tras tener en cuenta el item de la respuesta al tratamiento, solo 2 casos
fueron finalmente diagnosticados de HAI sin cumplir con los criterios clasicos

(reclasificados durante el andlisis de casos discrepantes).
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Asignando una razén de costes de 1, el punto de corte dptimo para
considerar como positivo el resultado de los nuevos criterios basados en la

propuesta 2009, fue de 6 puntos.

Tabla 37: Nuevos criterios diagnésticos de hepatitis autoinmune pediatrica basada en la propuesta ESPGHAN /

NASPGHAN de 2009.
Parametro y discriminador Puntuacion

Autoanticuerpos

ANA o anti-SM 21:20 y <1:80, o anti-LKM1 >1:10 y <1:80 +1

ANA o anti-SM 21:80 o anti-LKM1 >1:80 o anti-LC1, anti-SLA u otros positivos | +2
Hipergammaglobulinemia +1
Anatomia patoldgica

Hepatitis de interfase +3

Colapso multilobular
Ausencia de marcadores de hepatitis virica +1
Descarte de enfermedad de Wilson +1

HAI = 6 a 8 puntos, si aplicados sobre un paciente con hipertransaminasemia y colangiografia normal.

9.4.3.3. Validacion interna del nuevo sistema diagndstico basado en los criterios

de 2009

Igual que en el analisis de los indicadores de validez llevado a cabo en el
capitulo 1 para los criterios de 2008, el calculo de la sensibilidad y la especificidad
por intencidon de diagnosticar y por protocolo llevd a los mismos resultados. Se
obtuvo informacién suficiente de todos los pacientes excepto en la variable de los
resultados de la prueba de imagen de via biliar, cuyos valores perdidos se
solucionaron por imputacion mdultiple a través de modelizacidn por regresion
logistica. El procedimiento exacto estd explicado en la metodologia especifica de
este bloque.

En la submuestra de derivacién, con el punto de corte en 6 para considerar
que se cumplen los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009, su sensibilidad fue
de 96,1% (IC95% 89,0% a 98,7% por el método de Wilson) y su especificidad fue de
100% (IC95% 94,5% a 100%). Solo 3 casos de HAI no fueron correctamente
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clasificados por el nuevo sistema diagndstico (tasa de falsos negativos de 3,9%, con

un 1C95% 1,4% a 11,0%).

8-

{training set)
T

3

Puntuacion obtenida en el nuevo sistema diagnéstico
basado en los criterios ESPGHAN I NASPGHAN 2009

0 ———

T T
No Si

Diagnoéstico definitivo de hepatitis autocinmune

Figura 51: Diagrama de caja de la puntuacion obtenida por los nuevos criterios diagnodsticos
ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la hepatitis autoinmune pediatrica en la muestra de derivacion (training set).
Las patillas incluyen el 90% central de la muestra y los simbolos representan valores alejados. La linea
discontinua (en 6) refleja el mejor punto de corte.

La mediana de puntos del sistema ESPGHAN/NASPGHAN 2009 de los casos
de HAIl fue de 8 (RIC 7 a 8), mientras que la del grupo de no HAI fue de 4 (RIC 2 a 4).

Las RV positiva y negativa fueron de 64,51 y 0,04 respectivamente. Dado que
no hubo falsos positivos, el cdlculo de la RV positiva se aproximé sumando media
unidad a cada casilla de la tabla de contingencia 2x2. Traducido a WoE positivo y
negativo, los equivalentes logaritmicos de estos valores fueron de +18,1 y —14,0
deciban.

El indice de Youden para este mismo punto de corte fue de 0,96; por encima,
incluso, del obtenido con los criterios simplificados para el corte que indica HAI

probable, lo que significa una capacidad informativa global superior.
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La efectividad de los nuevos criterios diagndsticos (6), o la diferencia
estandarizada entre las medias de los resultados entre los pacientes de HAI y los
controles con otras hepatopatias, fue de 7,2. Como referencia, se considera que una
6 > 3 esindicadora de alta efectividad diagndstica.

Por lo que respecta a la odds ratio diagnodstica, su valor fue de 1239 (IC95%
135 a 11368), calculada también tras la correccion del valor 0 en la tabla de

contingencia.

1,07

0,87

Sensibilidad

0,07 T T T T T T
0.0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
Figura 52: Curva de caracteristicas operativas del receptor del nuevo sistema diagndstico por puntos basado

en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la hepatitis autoinmune pediatrica en la muestra de
derivacion.

El drea bajo la curva COR del sistema de puntos con sus 8 posibles valores
(todos ellos representados en casos de la submuestra para el calculo de la validez
interna) fue de 98,9% (1C95% 95,5% a 99,9%). Por su lado, el area bajo la curva COR
del modelo diagndstico con el dintel seleccionado en 6 puntos, fue de 98,0% (IC95%

94,2% a 99,6%). Con todo, los indicadores de validez independientes de la
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prevalencia de la enfermedad son indicativos de una muy buena capacidad

discriminante en la muestra de derivacion.

Tabla 38: Indicadores de validez para cada uno de los posibles cortes de los nuevos criterios
ESPGHAN/NASPGHAN 2009, concebidos como un sistema de puntos, para el diagnéstico de la hepatitis
autoinmune pediatrica (muestra de derivacion).

Cut-off Sensibilidad Especificidad Clasificaciones correctas RV + RV-  WoE+ WoE-

>1 100% 6,1% 50,4% 1,1 - +0,4 :

>2 100% 19,7% 57,6% 1,3 - +1,1 -

>3 98,7% 33,3% 64,2% 1,5 004 +1,8  -14,0
>4 98,7% 48,5% 72,2% 1,9 003  +28  -152
>5 98,7% 89,4% 93,8% 93 0,01 49,7  -20,0
>6 96,1% 100% 98,2% 64,6* 0,04 +181* —14,0
>7 94,7% 100% 97,5% - 0,05 - -13,0
8 51,3% 100% 77,0% - 0,49 - -3,1

*Aproximado con correccion de valor nulo en tabla de contingencia.
RV: Razdn de verosimilitud. WoE: Peso de la evidencia (en deciban)

Tabla 39: Simulacion de los puntos de corte optimos para distintas prevalencias y distintas asunciones
respecto a la razén de costes idénea. Encuadrado el contexto mas parecido al de la poblacién del estudio y los
indicadores de la muestra de derivacion.

. Razon de costes (coste de un falso negativo / coste de un falso positivo)
Prevalencia

1/8 1/4 1/2 1 2 4 8

5% | Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

10% | Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

20% | cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

30% | cut-off 6 6 6 6 6 6 5
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 98,7%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 89,4%

40% | cut-off 6 6 6 6 6 5 5
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 98,7% 98,7%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 89,4% 89,4%

50% | cut-off 6 6 6 6 6 5 5
Se | 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 96,1% 98,7% 98,7%

Sp | 100% 100% 100% 100% 100% 89,4% 89,4%

Se: Sensibilidad. Sp: Especificidad.
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Como se demuestra en la tabla anterior, en la mayoria de los escenarios, el
corte en 6 puntos para considerar un caso como HAIl ofrece una buena robustez

dado que se mantiene como dintel éptimo en una amplia variedad de escenarios de

probabilidad pre-test y razones de coste.
Con los coeficientes de probabilidad de la muestra de derivacién, y para una

prevalencia de HAI de 47,2%, el VPP fue de 100% (IC95% de 95,0% a 100%) y el VPN,

de 96,6% (IC95% de 89,5% a 98,7%). Ademas, la gran distancia entre los trazos
superior e inferior del gréafico siguiente demuestra que la ganancia diagndstica de los

nuevos criterios, para un ancho de probabilidades preprueba de HAI importante, es

excelente.

// |

0,4

Probabilidad postprueba de HAI

0,4
0,5
0,6
1,0

Prevalencia

Figura 53: Relacion entre la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) y la probabilidad postprueba con un
resultado positivo (linea azul) y con un resultado negativo (linea roja) en el nuevo sistema diagndstico por
puntos basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009. Obtenido por inferencia bayesiana a partir de las

razones de verosimilitud del sistema sobre la submuestra de derivacion.
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Por ultimo, los indicadores relacionados con la curva de Lorenz, obtenidos
por métodos geométricos, se estimaron en un valor de 0,26 tanto para el indice de

Pietra como para el de Gini en la muestra de derivacion.
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Figura 54: Curva de Lorenz del nuevo sistema diagndstico basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009

para la hepatitis autoinmune (HAI) pediatrica, sobre la muestra de derivacidn. La region sombreada gris
representa el intervalo de confianza del 95% de la estimacion.

En este apartado, el andlisis de los indicadores de validez de los nuevos
criterios, incluyendo aquellos sensibles a la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién sobre la que se aplican, se llevd a cabo sobre la submuestra de validacion.
La informacion anterior, al estar obtenida con la misma poblacidn sobre la que se ha
generado el sistema de puntos, es susceptible de sobredimensionar su bondad
diagnéstica. Los resultados ofrecidos en el siguiente apartado son los aportados por
el nuevo sistema diagndstico sobre una submuestra diferente y, por lo tanto,

constituyen sus auténticos parametros de validez.
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9.4.3.4. Validacion externa del nuevo sistema diagndstico basado en los

criterios de 2009

La distribucién de los puntos obtenidos por los nuevos criterios en la muestra
de validaciéon queda resumida en la tabla y las figuras que se reproducen a
continuacion. La diferencia entre la mediana de puntos obtenida entre los distintos

grupos diagndsticos es significativa.

Tabla 40: Distribucién descrita a través de la mediana y el rango intercuartilico (RIC) de los puntos obtenidos
por el nuevo sistema de puntos ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la hepatitis autoinmune (HAI).
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Diagnéstico definitivo de hepatitis autoinmune

Figura 55: Diagrama de caja de la puntuacion obtenida en los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 por
los pacientes con y sin hepatitis autoinmune en la muestra de validacion (validation set). Las patillas incluyen
el 90% central de la muestra. La linea roja discontinua (en 6 puntos) representa el mejor punto de corte
calculado en la muestra de derivacion del sistema.
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En la muestra de validacién, el grupo de no HAI estuvo compuesto por 46
pacientes finalmente diagnosticados de hepatitis criptogénica aguda (16),
enfermedad de Wilson (8), hepatitis virica (6), hepatitis téxica (3), hepatitis
intrahepatica familiar progresiva (3) y 10 otros casos que representan una
miscelanea de 1 o 2 casos de CEP, enfermedad mitocondrial, hepatitis de células

gigantes, higado de estasis y sindrome de Alagille.

T

2009
-
|
o

basado en los criterios ESPGHANI/INASPGHAN

Puntuacion total en el nuevo sistema diagnostico

;: T

T T T |
Hepatitis Enfermedad de Hepatitis virica Hepatitis toxica Colestasis

criptogénica Wilson intrahepatica
aguda sin familiar
colestasis progresiva

Principales diagnosticos diferenciales de la hepatitis autoinmune

Figura 56: Diagrama de caja de las puntuaciones obtenidas en el nuevo sistema diagnéstico basado en los
criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 por los pacientes con los principales diagnésticos diferenciales. La linea
roja discontinua (en 6 puntos) representa el mejor punto de corte calculado en la muestra de derivacion del
sistema.

Tras la aleatorizacidn para asignar el caso al grupo de elaboraciéon o
validacién, ningun paciente con fallo hepatico agudo como clinica de presentacién

inicial quedd en esta ultima submuestra.
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Dentro del grupo de HAI, los nuevos criterios categorizaron correctamente al
95,8% de los pacientes (solo un caso puntud 2, por debajo del corte éptimo),
mientras que el 100% de los casos de no HAI fueron bien clasificados por estos
mismos criterios. El paciente falso negativo por el nuevo sistema diagnodstico
también fue mal clasificado por los criterios simplificados de 2008 y se trata de una
nifia seronegativa y con valores normales de gammaglobulina, pero con histologia
hepatica compatible y respuesta completa al tratamiento inmunosupresor. La tasa
de falsos negativos fue, por consiguiente, de 4,2% (IC95% 0,7% a 20,2%). Por su
parte, la tasa de falsos positivos fue de 0,0% (IC95% 0,0% a 7,7%).

Con todo, el par sensibilidad/especificidad del nuevo sistema diagndstico
basado en los criterios de 2009 fue de 95,8% (IC95% 79,8% a 99,3%) y 100% (IC95%
92,3% a 100%), respectivamente. La precisiéon absoluta con la que se estimaron
estos indicadores, obtenida por las férmulas de Buderer (mencionadas en el bloque
sobre los estudios de validacion de pruebas diagndsticas del anexo 13.1), fue de 6,5
para la sensibilidad y de £6,0 para la especificidad. El calculo de la precisién absoluta
se llevd a cabo teniendo en cuenta la prevalencia de 47,2% de la muestra entera vy la
especificidad de 96,1%, que es el punto medio del intervalo de confianza de la
especificidad real (no es posible aplicar las férmulas de Buderer con Se o Sp de 0 o
1).

Las RV positiva y negativa fueron de 24,9 y 0,04, respectivamente
(aproximando la especificidad también a 96,1%). Traducido a WoE positivo y
negativo, sus equivalentes logaritmicos fueron +14,0 deciban y —13,6 deciban.

El indice de Youden, para el punto de corte en 6 del nuevo sistema
diagndstico se estimé en 0,96 y refleja que los criterios de 2009 tienen una excelente
capacidad informativa global.

La efectividad de la prueba (&) resultdé en 6,2, que es la diferencia, en una
escala normalizada, entre las puntuaciones medias de los grupos de enfermos y no

enfermos.
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Finalmente, se calculd la odds ratio diagndstica. Como se ha sefialado
previamente, se trata de un indicador de validez independiente de la prevalencia de
la enfermedad problema y su valor guarda una relacién positiva con la capacidad
discriminante global de la prueba indice. Para el caso del rendimiento en la
submuestra de validacién del nuevo sistema diagndstico basado en los criterios
ESPGHAN/NASPGHAN, la ORD fue de 593,1.

En la dltima parte de la validacion externa del nuevo sistema de puntos, se
exploraron los indicadores sensibles a los cambios en la prevalencia de Ia
enfermedad. En el contexto para el que se ha disefiado el estudio, la frecuencia de
HAI ha sido de 47,2%. En este escenario, la probabilidad postprueba de HAI para un
paciente que obtenga 6 o mas puntos en los nuevos criterios (VPP) ha sido de 100%
(IC95% 89,2% a 100%). Por su parte, la probabilidad de acertar de un resultado
inferior (descartar HAI: VPN), fue de 96,4% (1C95% 85,2% a 99,2%).

Sin embargo, como se explica en el anexo 13.1, la utilidad global de una
prueba diagndstica se mide de forma mas adecuada con la ganancia diagndstica (o
contenido diagndstico) de la prueba. Es un parametro andlogo al indice de Youden
gue emplea los valores predictivos en vez de la sensibilidad y especificidad. Para el
caso del nuevo sistema de puntos, ha resultado de 0,96 (o 96%). Ha sido posible
calcular la prevalencia para la cual la ganancia diagndstica es maxima: diagnosticar
HAI con un resultado de 26 puntos en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009
obtiene su maximo rendimiento en poblaciones con una probabilidad preprueba de
49,1%, que aproxima los valores predictivos positivo y negativo en valores
superiores a 96,1%. De forma especifica, un resultado positivo del nuevo sistema
diagnostico obtiene una ganancia diagndstica maxima en poblaciones con un 16,7%
de HAI; y un resultado negativo, con un 82,8%.

El drea de indicacién de los nuevos criterios amplid el segmento de
probabilidades preprueba para los que existe ganancia neta en certeza diagndstica
respecto a la de los criterios simplificados de 2008. En este caso, fue de 2% hasta

92% (amplitud de 90%), con una ganancia neta maxima de 0,84.
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Figura 57: Relacion entre la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) y la probabilidad postprueba con
puntuaciones iguales o superiores a 6 (resultado positivo: linea azul) e inferiores a 6 (resultado negativo: linea
roja) en el nuevo sistema diagndstico por puntos basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009. El
segmento A representa la ganancia diagndstica (GD) global con la prevalencia en la que esta es maxima. El
segmento B y C, la GD maxima para un resultado positivo y negativo, respectivamente. Obtenido por
inferencia bayesiana a partir de las razones de verosimilitud del sistema sobre la submuestra de validacion.

Por inferencia bayesiana, se efectudé una simulacién de las probabilidades
postprueba de acierto en funcién de la prevalencia de HAI, tanto para un resultado
positivo como negativo del nuevo sistema diagndstico con los criterios 2009. Con
ayuda de los resultados de la tabla siguiente, se puede estimar el riesgo de que el
caso sea una HAI tras la aplicacion del sistema de puntos desarrollado en este

capitulo, en base a cualquier asuncién de probabilidad a priori de HAL.
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Tabla 41: Valores predictivos de los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN segun la prevalencia de hepatitis
autoinmune en la poblacién. En negrita, prevalencias dentro del area de indicacién; en rojo, prevalencia para
ganancia diagndstica maxima; en verde, ganancia maxima de un resultado positivo; en naranja, ganancia
maxima de un resultado negativo y en azul, prevalencia de nuestra muestra. Entre paréntesis, intervalo de
confianza al 95% calculado por el método asintético. Se ha asumido sensibilidad y especificidad constante
(esta ultima aproximada al punto medio de su intervalo de confianza).

HAI segun los criterios No HAI segun los criterios

Prevalencia ESPGHAN/NASPGHAN 2009 ESPGHAN/NASPGHAN 2009
(6 o mas puntos del sistema) (5 o menos puntos del sistema)
1% 20,1% (11,7% a 34,3%) 100% (99,7% a 100%)
2% 33,7% (21,1% a 45,6%) 99,9% (99,4% a 100%)
5% 56,7% (45,9% a 67,0%) 99,8% (98,5% a 100%)

10% 73,4% (65,7% a 80,9%) 99,5% (96,9% a 99,9%)
16,7% 83,3% (78,1% a 88,6%) 99,2% (94,6% a 99,9%)

20% 86,2% (81,6% a 90,6%) 99,0% (93,4% a 99,8%)

30% 91,4% (88,3% a 94,5%) 98,2% (89,2% a 99,7%)

40% 94,3% (92,1% a 96,6%) 97,3% (84,1% a 99,6%)
47,2% 95,7% (94,0% a 97,6%) 96,4% (79,8% a 99,5%)
49,1% 96,1% (94,2% a 97,7%) 96,1% (78,5% a 99,4%)

50% 96,1% (94,5% a 97,9%) 96,0% (77,9% a 99,4%)

60% 97,4% (96,2% a 98,7%) 94,1% (70,1% a 99,1%)

70% 98,3% (97,3% a 99,2%) 91,1% (60,2% a 98,6%)

80% 99,0% (98,3% a 99,7%) 85,7% (46,8% a 97,6%)

99,2% (98,5% a 99,8%) 83,3% (42,3% a 97,1%)

90% 99,6% (99,1% a 100%) 72,7% (28,1% a 94,8%)

92% 99,7% (99,3% a 100%) 67,6% (23,5% a 93,4%)

El numero de pacientes necesarios para diagnosticar (NND), cuya

formulacion e interpretacion se puede consultar en la exposiciéon de resultados

especificos del capitulo 1, se calculd en 1,1 para el nuevo sistema de puntos basado

en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009. Igualmente, el nimero de pacientes

necesarios para diagnosticar mal (NNDM) fue de 25,0. En comparacion con sus
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respectivos valores para el punto de corte en 6 de los criterios simplificados de 2008
(1,5 vy 6,6), estos indicadores reflejan una mayor confiabilidad a favor de los nuevos

criterios.

Tabla 42: Resumen de los principales indicadores de validez de los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009
para el diagnéstico de hepatitis autoinmune en nifios. Calculados en la submuestra de validacion (validation
set). Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95%.

Nuevo sistema diagndstico por puntos basado

Indicador de validez en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009

Sensibilidad

Especificidad

indice de Youden

Valor predictivo positivo*

Valor predictivo negativo*
Valor predictivo global*

Razoén de verosimilitud positiva**
Razén de verosimilitud negativa
WoE de un resultado positivo**
WoE de un resultado negativo
Odds ratio diagnéstica
Ganancia diagndstica*
Efectividad diagndstica

95,8% (79,8% a 99,3%)
100% (92,3% a 100%)
0,96
100% (89,2% a 100%)
96,4% (85,2% a 99,2%)
98,6% (92,3% a 99,7%)
24,9
0,04
+14,0 deciban
—13,6 deciban
593,1
0,96
6,2

*Datos para una prevalencia de 47,2%. **Aproximacion con una especificidad de 0,961.

El poder discriminante global se estimd a través del area bajo la curva COR
del nuevo sistema de puntos sobre la muestra de validacion, y resulté en 97,1%
(IC95% por el método exacto de Wald: 89,9% a 99,6%). Todos los posibles valores
qgue admite el sistema estuvieron representados en esta submuestra y sus
indicadores de validez concretos se pueden consultar mas adelante.

Para el caso del modelo binario con el punto de corte en 6 (que fue el umbral
6ptimo estimado empleando la muestra de derivacién) el area bajo la curva COR fue
de 97,9% (1C95% 91,2% a 99,9%), también al efectuar los calculos sobre la muestra
de validacion.

La pérdida de poder discriminante, basado en el area bajo la curva ROC,
entre los cdlculos efectuados en la muestra de validacién con respecto a la de

elaboracion fue del 2%.

248 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



4. Modelizacion y validacidn de los nuevos criterios diagndsticos ESPGHAN/NASPGHAN 2009
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Figura 58: Curva de caracteristicas operativas del receptor del nuevo sistema diagndstico por puntos basado

en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la hepatitis autoinmune pediatrica en la muestra de
validacidn.
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Figura 59: Curva de caracteristicas operativas del receptor del modelo diagnéstico basado en los criterios

ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la hepatitis autoinmune pediatrica en la muestra de validacién, con el punto
de corte en 26.
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Tabla 43: Indicadores de validez para cada uno de los posibles puntos de corte de los nuevos criterios

ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para el diagndstico de hepatitis autoinmune (muestra de validacion).

Cut-off Sensibilidad Especificidad Clasificaciones correctas* RV+ RV-  WOoE+ WoE-
21 100% 2,2% 47,2% 1,0 - 0,0 -
>2 100% 19,6% 57,5% 1,2 - +0,8 -
>3 95,8% 39,1% 68,9% 1,6 0,11 +2,0 -9,6
>4 95,8% 63,0% 78,5% 2,6 0,07 +4,1 -11,5
>5 95,8% 91,3% 93,4% 11,0 0,05 +10,4 -13,0
>6 95,8% 100% 98,0% 249t 0,04 +14,0t 13,6
>7 91,7% 100% 96,1% - 0,08 - -11,0

8 58,3% 100% 80,3% - 0,42 - -3,8

RV: Razodn de verosimilitud. WoE: Peso de la evidencia (en deciban). *Calculado para una prevalencia
del 47,2%. tCalculado con una especificidad aproximada a la media de los limites del intervalo de
confianza de la especificidad (0,96).

El corte en 6 puntos, fijado en la muestra de derivacién, se comporté como el

mas idéneo también en la muestra de validacion, incluso para una variedad amplia

de probabilidades iniciales de HAl y de razones de costes.

Tabla 44: Simulacion de los puntos de corte Optimos para distintas prevalencias y distintas asunciones
respecto a la razén de costes idénea. Encuadrado el contexto mas parecido al de la poblacién del estudio y los
indicadores de la muestra de validacion.

Razén de costes (coste de un falso negativo / coste de un falso positivo)

Prevalencia
1/8 1/4 1/2 1 2 4 8
5% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
10% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
20% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
30% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
40% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
50% Cut-off 6 6 6 6 6 6 6
Se 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Se: Sensibilidad. Sp: Especificidad.
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En la muestra de validacion, el indice de Gini, calculado por métodos
geomeétricos sobre el trazo de la curva de Lorenz, fue de 0,32. Por otro lado, el indice

de Pietra fue de 0,33.
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Figura 60: Curva de Lorenz del nuevo sistema diagnéstico basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009
para la hepatitis autoinmune (HAI) pediatrica, sobre la muestra de validacion. La region sombreada gris
representa el intervalo de confianza del 95% de la estimacion.
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9.5. Capitulo 5: Evaluacion de Ila concordancia entre las

clasificaciones de los criterios diagndsticos

9.5.1. Metodologia especifica

En este capitulo se trabajo con la matriz de datos previamente elaborada
para el desarrollo de los dos capitulos previos y el primero. La informacidn necesaria
estaria contenida en las variables referentes a las clasificaciones de los tres criterios
diagnodsticos estudiados: los clasicos revisados en 1999, su version simplificada de
2008 vy los nuevos criterios pediatricos basados en la propuesta de Mieli-Vergani de
2009. El objetivo de este bloque es llevar a cabo un estudio de la concordancia de
los diagnésticos efectuados por los dos criterios simplificados en comparacién con el
referente basado en la propuesta original de la IAIHG (pre-tratamiento y post-
tratamiento). A través de este analisis, complementado con un estudio individual de
los casos en los que ha habido discrepancia diagndstica, se discutirian las bondades y

limitaciones de los criterios reducidos.

9.5.2. Analisis estadistico

La concordancia entre las clasificaciones establecidas por el estandar de los
criterios clasicos de la IAIHG, en su revision de 1999, frente a los criterios
simplificados de 2008 y los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 se estudio a
través del estadistico kappa. Dado que los dos primeros sistemas diagndsticos
admiten clasificaciones en 3 categorias (no HAI, HAI probable y HAI definitiva), el
estadistico kappa se calculdé con una ponderacion tanto lineal como cuadratica. La
clasificacién basica en HAI si o no, se analizé a través de la formulacién de kappa

original, sin ponderar. Al igual que en el capitulo 3, se calcularon los intervalos de
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confianza al 95% del estadistico y su interpretacidn se hizo en base a la propuesta de
Landis y Koch [262].
A tal fin se empled el paquete estadistico SPSS® de IBM, en su versién 21.0,

con las ejecuciones necesarias de la sintaxis de la macro |KAPPA.

9.5.3. Resultados

El grado de acuerdo global entre las clasificaciones diagndsticas binarias de
los criterios cldsicos aplicados pre-tratamiento y los criterios simplificados fue del
88,7% (con un 91,0% de acuerdo en el descarte de HAl y un 84,6% de acuerdo en la
confirmacién de HAI). El estadistico kappa se estimé en 0,757 (1C95% 0,665 a 0,848).
Dado que los criterios de 2008 no incluyen el item de la respuesta al tratamiento, se
considera que este contexto es el que ofrece una mejor comparabilidad entre los
dos sistemas diagndsticos. De acuerdo con los resultados obtenidos en el bloque
anterior, el punto de corte elegido para efectuar este calculo ha sido el de 6 puntos
0 mas para considerar como positivos los criterios simplificados de 2008.

El mismo andlisis, pero empleando la puntuacién obtenida por los criterios
clasicos afiadiendo la informacion correspondiente a la respuesta al tratamiento,
obtuvo un acuerdo global del 87,3% (acuerdo en el descarte de 89,7%, y en la
confirmacion de 83,2%). Este minimo descenso en la proporcién de acuerdos se
debid principalmente a 4 casos que pasaron a diagnosticarse de HAI por los criterios
clasicos y que no cambiaron su clasificacion en base al resultado de los criterios
simplificados. El estadistico kappa fue, en este escenario, de 0,730 (IC95% 0,636 a
0,825).

Considerando las posibles categorias ordinales de ambos criterios
diagnésticos (no HAI, HAI probable y HAI definitiva), el grado de acuerdo ponderado
de forma lineal entre los criterios cldsicos pre-tratamiento y los criterios
simplificados fue del 88,4%, con un estadistico kappa de 0,689 (IC95% 0,610 a

0,768). Empleando una ponderacién cuadrdtica para penalizar de forma
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predominante las discordancias no adyacentes en la tabla de contingencia 3x3, el
grado de acuerdo de los dos criterios en este mismo escenario pre-tratamiento
aumentd a 93,5%, con un kappa de 0,775 (IC95% 0,704 a 0,846).

Con los resultados post-tratamiento de los criterios revisados de 1999, la
proporcién de acuerdo observado con una ponderacion lineal ha sido de 87,3%, vy el
kappa de 0,657 (IC95% 0,577 a 0,738). Los valores hallados con una ponderacion
cuadratica fueron, respectivamente, de 92,9% y 0,750 (1C95% 0,676 a 0,824).

Se ha considerado que, en este caso, la mejor ponderacion es la cuadratica.
Con ello se pretende otorgar un mayor peso a la discrepancia ‘no HAI’ versus ‘HAI
definitiva’. Asi, la interpretacion de estos valores, segun la referencia de Landis y
Koch, es que se trata de una magnitud de concordancia buena (segundo mejor grado
de la escala de malo a excelente), tanto para la lectura binaria como para la ordinal
de los criterios clasicos y los simplificados de la IAIHG.

Respecto a las clasificaciones errdneas de los criterios simplificados, para
empezar, se obtuvieron 28 falsos negativos.

La proporcién de nifios con niveles normales de inmunoglobulina G fue
significativamente superior en este grupo respecto a aquellos correctamente
clasificados como HAI por los mismos criterios (78.6% frente a 15,3%, con un valor p
para la diferencia entre proporciones inferior a 0,001).

Este grupo de pacientes también demostrd titulos de autoanticuerpos
significativamente inferiores al de los verdaderos positivos. La proporcidon de ninos
con valores superiores a 1/80 en los ANA o los anti-SM fue de 50,0% frente a 84,7%,
respectivamente (valor p <0,001). Dos casos, de entre los falsos negativos de los
criterios de 2008, no cursaron con elevacion de autoanticuerpos, mientras que solo
un paciente seronegativo se encontrod entre los verdaderos positivos.

Se detectaron marcadores virales positivos en el 28,6% de los pacientes con
HAI mal clasificados por los criterios de 2008: 4 casos de infeccion aguda por virus de
Epstein-Barr, 3 infecciones agudas por Citomegalovirus y 1 infeccidon aguda por virus

A. Estos casos evolucionaron posteriormente hacia una HAI, de modo que la
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infeccion inicial posiblemente actué de desencadenante de la respuesta
autoinflamatoria. La proporcidn de pacientes con marcadores virales positivos entre
los casos de HAI correctamente clasificados fue de 8,3%, con un valor p para la
diferencia de 0,009.

No se observaron diferencias en la proporcién de mujeres o en las
caracteristicas histoldgicas entre los falsos negativos y los verdaderos positivos.

Finalmente, los Unicos 4 casos falsos positivos de los criterios simplificados
de 2008 fueron mujeres, con hipergammaglobulinemia discreta y titulos de ANA
superiores a 1/80, que fueron clasificados como HAI probable. Dos de ellas se
diagnosticaron finalmente de CEP durante el seguimiento y las otras dos, de
hepatitis criptogénica aguda transitoria sin colestasis. A todas se las estudié con

colangio-RM y obtuvieron una puntuacién negativa en los criterios clasicos.

Criterios clasicos Criterios clasicos Criterios simplificados de
revisados de 1999 revisados de 1999 Zﬂﬂps
pre-tratamiento post-tratamiento
HAI definitiva HAI definitiva HAI definitiva
24 casos (11,3%) 22 casos (10,4%) \ 45 casos (21,2%)
2 casos
3 casos
2 casos
22 casos
HAI probable HAI probable / HAIl probable
56 casos (26,4%) 63 casos (29,7%) 31 casos (14,6%)
6 casos
5 casos
18 casos
No HAI No HAI No HAI
132 casos (62,3%) 127 casos (59,9%) 136 casos (64,2%)

Figura 61: Cambios en las categorias diagndsticas basadas en los dos criterios del Grupo Internacional para el
Estudio de la Hepatitis Autoinmune (HAI).
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Las mismas operaciones, pero con las clasificaciones del nuevo sistema
basado en los criterios pediatricos de 2009, resultaron en unos valores que traducen
una concordancia mas estrecha. En este caso, el acuerdo se pudo estudiar solo para
la clasificacion diagndstica binaria (HAI si 0 no) porque es la Unica que admiten las
categorias de los nuevos criterios.

El grado de acuerdo global entre los criterios clasicos pre-tratamiento y los
criterios de 2009 fue de 88,7% (con un 90,3% de acuerdos en el descarte de HAl y un
86,4% de acuerdo en la confirmacién de HAIl). Kappa se estimd en 0,768 (1C95%
0,682 a 0,854). Del mismo modo que para los criterios simplificados, este escenario
pre-tratamiento es el mas asimilable al contexto en el que los nuevos criterios
ofrecerian una mayor aplicabilidad en caso de buen rendimiento diagndstico.

El mismo analisis una vez conocida la respuesta al tratamiento, y con la
informacién diagndstica que ello aporta a los criterios clasicos revisados de la IAIHG,
el acuerdo global aumentd a 91,0% (con un 92,2% de acuerdos en el descarte y un
89,5% de acuerdos en la confirmacion). El motivo de este aumento en la proporcidn
de acuerdos se debid a 5 casos que pasaron a clasificarse como HAI por los criterios
clasicos y que habian sido correctamente clasificados por los nuevos criterios
basados en la propuesta ESPGHAN/NASPHAN pediatrica. El estadistico kappa en
este escenario fue de 0,817 (1C95% 0,739 a 0,895).

Las Unicas 4 clasificaciones erréneas del nuevo sistema diagndstico generado
a partir de los criterios 2009 fueron 4 falsos negativos. Dos de ellos presentaron
niveles normales de inmunoglobulina G y los otros dos, hipergammaglobulinemia
con valores dos veces por encima del limite superior de normalidad ofrecido por el
laboratorio. Curiosamente, estos dos casos con hipergammaglobulinemia, tuvieron
titulos de anticuerpos por debajo de 1:40, mientras que los otros dos falsos
negativos presentaron ANA >1:80 Los cuatro pacientes fueron mujeres con
marcadores de hepatitis virica negativos. Respecto de la histologia, dos casos
presentaron solo infiltracion leucocitaria con predominio linfoplasmocitario,

mientras que en los otros dos se describid un infiltrado inflamatorio inespecifico.
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Dos de estos casos seronegativos fueron correctamente clasificados como HAI por
los criterios simplificados de 2008 porque se les asignaron 2 puntos en base a los
criterios de los valores de IgG y de la ausencia de marcadores de hepatitis virica,
ademas de presentar una histologia compatible con HAI por infiltracion inespecifica
en la que no se detectd una hepatitis de interfase clara ni colapso multilobular. Se
trata de los Unicos pacientes bien diagnosticados por los criterios simplificados de
2008 y no clasificados como HAI por los nuevos criterios pedidtricos. Los otros dos
pacientes falsos negativos por los nuevos criterios también fueron falsos negativos
por los criterios simplificados. En el resto de los pacientes mal diagnosticados por los
criterios de 2008 (un total de 28), el nuevo sistema de puntos basado en los criterios

de 2009 acerté el diagndstico.

Criterios clasicos Criterios clasicos Nuevos criterios
revisados de 1999 revisadosde 1999 ESPGHAN/NASPGHAN
pre-tratamiento post-tratamiento 2009
HAI definitiva HAI definitiva HAI definitiva
24 casos (11,3%) 22 casos (10,4%) 96 casos (21,2%)
2 casos
59 casos
HAI probable HAI probable / 15 casos
56 casos (26,4%) 63 casos (29,7%)
5 casos
4 casos
No HAI No HAI No HAI
132 casos (62,3%) 127 casos (59,9%) 116 casos (64,2%)

Figura 62: Cambios en las categorias diagndsticas basadas en los criterios clasicos, revisados en 1999, del
Grupo Internacional para el Estudio de la Hepatitis Autoinmune (HAI), y en el nuevo sistema de puntos basado
en los criterios pediatricos propuestos por la ESPGHAN/NASPGHAN en 2009.
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Los 15 casos clasificados como “no HAI” por los criterios clasicos post-
tratamiento, que pasan a clasificarse como HAI por los nuevos criterios, incluyen:

1) Los 5 pacientes reclasificados en el analisis de casos discrepantes.

2) Diez casos en los que se confirmdé el diagndstico durante la fase
prospectiva, a pesar de no cumplir los criterios clasicos cuando se aplicaron
inicialmente. Se catalogaron como HAI, tras la revision de la historia clinica, por
cumplir los dos criterios de robustez consensuados para el disefio del estudio, es
decir, ademas de presentar un diagndstico explicito de HAI en los informes médicos,
tuvieron una anatomia patoldgica compatible con el diagndstico y se constato

respuesta clinica y analitica al tratamiento farmacoldgico.
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9.6. Capitulo 6: Evaluacion de la utilidad clinica de los criterios

diagnadsticos

9.6.1. Metodologia especifica

En este Ultimo capitulo se comprueba la utilidad de los criterios simplificados
de la IAIHG y del nuevo sistema diagndstico basado en los criterios
ESPGHAN/NASPGHAN 2009 para la toma de decisiones terapéuticas en nifios con
sospecha de HAI.

Parte de la informacion necesaria para tal fin se ha generado en los capitulos
anteriores. Se trata de los indicadores de validez que permiten inferir la probabilidad
diagnodstica de HAI una vez conocidos los resultados de la aplicacion de los criterios,
concebidos como una prueba diagnostica.

El resto de los pardmetros que deben de conocerse o decidirse son la
prevalencia de HAI, o probabilidad a priori de que el caso sea una HAI, y aquellos
gue permiten estimar un umbral terapéutico. Esto ultimo se refiere a la probabilidad
de estar enfermo por encima de la cual es conveniente que el paciente reciba el
tratamiento porque, globalmente, las ventajas de hacerlo (tanto si el diagndstico

estd realmente presente o no) superan a las de no hacerlo.

9.6.1.1. Descripcion del contexto clinico para el andlisis de los criterios

diagndsticos simplificados como indices de prediccion
9.6.1.1.1. Probabilidad preprueba de hepatitis autoinmune

El disefio del trabajo se ha construido con la intencidon de reclutar una
cohorte representativa de nifios con trastornos hepaticos en los que la HAI es una
posibilidad diagndstica dentro del listado de explicaciones o enfermedades

potenciales. La eleccidn de los criterios de inclusion y exclusidn se ha llevado a cabo
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bajo este prisma. En los resultados del capitulo 1 ya se expuso que la prevalencia de
HAI en el grupo de nifios en riesgo fue de 45,9%, sin contar con los casos rechazados
por no disponer de informacidn suficiente para confirmar su diagndstico final, pero
de 47,2% contando todos los pacientes elegibles. Este ultimo dato, por intencion de
diagnosticar, es el que se tuvo en cuenta en primer lugar para la interpretacion de la
utilidad de los criterios.

En relacién con la prevalencia de la HAI, ademas, se estimd el ancho de
probabilidades que van desde el umbral diagndstico al umbral diagndstico-
terapéutico. La amplitud entre los umbrales de accién incluye las prevalencias de las
situaciones clinicas en las que los posibles resultados de los criterios afiaden
informacién diagndstica suficiente como para permitir justificar una acciéon
terapéutica. Se puede definir la utilidad de una prueba también en el sentido de si es
apropiada para una variedad relevante de prevalencias y, por lo tanto, empleable en
situaciones que generen en el médico diferentes grados de sospecha. Se
interpretaria que las dos versiones simplificadas de los criterios diagndsticos de la
HAI son tanto mas utiles en nifios cuanto mds amplia sea la distancia entre los dos
umbrales de accion.

Andlogamente a lo anterior, sobre el nomograma de Fagan y conociendo el
umbral terapéutico, se estimaron los limites de prevalencia a partir de los cuales ni
un resultado positivo ni uno negativo suponen un cambio de lado de “tratar” a “no
tratar” entre las probabilidades preprueba y postprueba. Los calculos se hicieron a
partir de la formulacién del teorema de Bayes.

Para una mejor comprension de los fundamentos tedricos de estas
simulaciones, su puede consultar el apartado Andlisis de decisiones clinicas del
anexo 13.1.

Existen datos de que la enfermedad hepdatica no alcohdlica es cada vez mas
frecuente en nifios y adultos. La esteatohepatitis, de hecho, va escalando puestos en
el listado de principales etiologias de hipertransaminasemia, tanto en paises ricos

como en regiones en vias de desarrollo [271,272]. En consecuencia, la frecuencia
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con la que se encuentra HAI durante el estudio por una disfuncion hepatica aguda o
cronica estd disminuyendo a favor de esta otra entidad. De acuerdo con esta
hipdtesis, se llevaron a cabo las evaluaciones de la utilidad de los criterios teniendo
en cuenta, especialmente, escenarios con probabilidades preprueba inferiores a

47,2%.

9.6.1.1.2. La prueba diagndstica: Criterios simplificados para la hepatitis

autoinmune pediatrica (propuestas de 2008 y 2009)

9.6.1.1.2.1.  Riesgo neto de los criterios simplificados

El riesgo neto de una prueba diagndstica son las consecuencias negativas
que, en término medio, se derivan de las complicaciones secundarias al uso del
sistema diagndstico. Per se, la aplicacidon de unos criterios diagndsticos no conlleva
un riesgo directo para el paciente. Sin embargo, los procedimientos e intervenciones
a partir de las se obtienen algunos resultados de exploraciones complementarias si
gue pueden ocasionar problemas. En el caso de los criterios simplificados se ha

considerado que la principal fuente potencial de complicaciones es la biopsia

hepatica.

Complications (minor and major) Incidence (adult and child)

Pain 84% adults (79)

Bleeding 0%—18% adults (reviewed in (63)),
2.8% children (80)

Arteriovenous fistula No data

Pneumothorax/haemothorax 0.2% (80)

Organ perforation 0.07%—1.25% (81,82)

Biliary leak/haemobilia 0.6% children (80)

Infection 12.5% 1n choledochojejunostomy
(83)

Death 0%—0.4% adults (reviewed in

(63)), 0.6% children (80)

Figura 63: Complicaciones menores y mayores de la biopsia hepatica y su correspondiente incidencia.
Reproducido de Dezsdéfi et al. ) Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015:60;413. Con permiso de Lippincott Williams &
Wilkins.
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La complicacién mas frecuente después de una biopsia hepdtica es el dolor.
En la mayoria de las ocasiones es de intensidad leve y se maneja con analgesia de
primer escalon [273]. Para el calculo del riesgo neto de la prueba diagndstica
despreciamos esta complicacion menor y solo se tuvo en cuenta el sumatorio de la
incidencia de complicaciones mayores. Dado que la mayoria de biopsias hepaticas se
obtienen por puncién percutdnea, tampoco se contabilizé el riesgo especifico de las
biopsias por via transyugular. Existen datos concretos en poblacidn pediatrica de la
frecuencia con la ocurren las complicaciones mas relevantes. El sangrado con
compromiso hemodindmico o necesidad de transfusidn, la fuga biliar o hemobilia y
la muerte son los que se tuvieron en cuenta por su especial gravedad. Esta descrito
gue ocurren en el 2,8%, 0,6% y 0,6% de los casos respectivamente [273,274].

Las unidades en las que se estiman las utilidades y, por lo tanto, los riesgos y
beneficios de la prueba y el tratamiento, deben de ser los mismos. Se decidié
contabilizarlas como proporciones de pacientes. Asi, el riesgo de la aplicacién de los

criterios, homologado al riesgo neto de la biopsia hepatica en nifios, resulté en:

R riterios = U(sangrado) + U(hemobilia) + U(muerte) =
= 0,028 + 2 x 0,006 = 0,04

Cabe especificar que estos riesgos estan obtenidos de una fuente de alta
calidad metodoldgica pero que corresponde a una serie antigua, de principios de los
anos 80 [274]. Actualmente, con una adecuada seleccidén de pacientes y el desarrollo
de protocolos que incluyen la vigilancia especifica de estas complicaciones, es
posible que el riesgo de 4% sobreestime la proporcién real de eventos adversos con
consecuencias graves. No obstante, se efectuaron los calculos aceptando este valor
porque existe justificacion bibliografica y por considerar mas perjudicial el error

contrario: infraestimar el riesgo.

9.6.1.1.2.2.  Razones de verosimilitud de un resultado positivo y uno negativo
Para el caso de los criterios de 2008, se emplearon las razones de

verosimilitud combinadas obtenidas en el meta-andlisis del capitulo 2. Representan
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la evidencia combinada de todas las fuentes, con calidad metodoldgica suficiente,
gue se han podido recuperar en la bibliografia sobre los indicadores de validez de los

criterios simplificados de la IAIHG en poblacion pediatrica.

RV (+)2008 = 13,72
RV (—)2008 = 0,23

Por su lado, para el nuevo sistema de puntos basado en los criterios de Mieli-
Vergani, se hizo uso de las estimaciones calculadas en la submuestra de validacidn

en el capitulo 4.

RV (+)2009 = 24‘,90
RV (—)2000 = 0,04

9.6.1.1.2.3.  Umbrales de accién para los criterios simplificados

De acuerdo con las definiciones expuestas en la introduccién, se calculd el
umbral diagndstico y el umbral diagndstico-terapéutico para cada criterio
simplificado: el de 2008 de la IAIHG y la nueva propuesta basada en los criterios
pediatricos de 2009.

La formulacidn matematica propuesta por Djulbegovic y Desoky pone en
relacion los valores de estos umbrales (que representan una probabilidad preprueba
de la enfermedad de interés) con las razones de verosimilitud (RV3g0gy 2009), €l
riesgo neto de la prueba diagndstica (R;riterios), €l riesgo neto de un tratamiento
inapropiado (R;) y el beneficio neto de un tratamiento apropiado (B;) [275,276].

El riesgo y el beneficio asociados al tratamiento se obtuvieron de la revisién
de Manns, Lohse y Vergani sobre diagndstico y tratamiento de la HAI [125]. Es una
actualizacion publicada en Journal of Hepatology en 2015 en la que se sintetizan las
conclusiones de los estudios mejor disefiados sobre el tema, con una orientacién
generalista, sin separar los resultados en nifios respecto a los adultos. Aun asi, se
trata de un excelente trabajo de revisién que aporta informacion suficiente para

estimar las utilidades del tratamiento o no, en enfermos o sanos. Siguiendo la misma
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l6gica que para el calculo del riesgo neto de la prueba diagndstica, todas las
utilidades se expresaron como proporciones de pacientes.

Se sabe que un 9% de poblacion general, incluyendo adultos, evolucionan
negativamente a pesar del tratamiento inmunosupresor estandar o de primera
linea. La evolucidon negativa se define como la ausencia de mejoria clinica, la
persistencia de marcadores de citdlisis hepatica en sangre o la no mejoria histoldgica
a pesar de la corticoterapia. Este 9% representaria el opuesto a la utilidad de tratar a
un enfermo (es decir, el 91% de los pacientes con HAI que si mejoran con el
tratamiento). La utilidad de no tratar a un enfermo, en consonancia con la de tratar
a un enfermo, seria la proporcion de pacientes que mejoran sin recibir
farmacoterapia. Manns et al. informan de una tasa de resoluciéon espontdnea
(parcial o completa) de un 12% de pacientes con enfermedad leve. Si bien el
espectro clinico completo de HAI también incluye formas graves o incluso FHF, se
empled este dato como la utilidad de no tratar a un enfermo. Si el beneficio neto
(B¢) de un tratamiento apropiado se define como la diferencia entre las utilidades de

tratar Y no tratar a un caso,
B,=U(T+|E+)—U(T—|E+)=091-0,12 = 0,79

El tratamiento de la HAI se basa es una estrategia farmacolégica de
inmunosupresion para controlar la naturaleza autoinflamatoria de la hepatitis. El
primer escalén de tratamiento son los corticoides, que tienen efectos toxicos y
deletéreos cuando se emplean a largo plazo. Especialmente importantes son los
efectos secundarios a nivel de crecimiento y mineralizacion dsea en ninos [277].
Ademas, la decision de interrumpir el tratamiento por completo se lleva a cabo en
una proporcion muy pequeiia de nifios debido a la alta tasa de recaidas, por lo que
la gran mayoria de pacientes necesitan dosis bajas de prednisona o andlogos a muy
largo plazo [278]. Por ello, la utilidad de tratar a un sano se estimd en el opuesto del

100% de pacientes con efectos adversos a corticoides. Paralelamente, la utilidad de
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no tratar a un sano se asumio del 100%. En consecuencia, el riesgo neto (R;) de un

tratamiento inapropiado se calculé en 1.
Re=UT—-|E-)-UT+I|E-)=1-0=1

A partir de las anteriores asunciones y calculos, se aplicaron las férmulas de
Djulbegovic y Desoky. Los umbrales de accidn para cada criterio fueron los
siguientes:

1) Umbral diagnodstico (UD)

UD2008 = 0,137
UD2009 = 0,053

2) Umbral diagnéstico-terapéutico (UDT)

UDT2008 = 0,804
UDT2009 = 0,929

9.6.1.1.3. Efecto de la decision clinica basada en los criterios simplificados: ¢ Hay

que tratar a este paciente?

Los umbrales de accién delimitan los conjuntos de probabilidades preprueba
para los que es conveniente aplicar el test diagndstico a un paciente con el fin de
tratar o no obedeciendo a su resultado. De forma parecida al area de indicacion,
cuanto mas alejados estén los valores del umbral diagndstico y el diagndstico-
terapéutico, mas util es una prueba diagndstica, dado que es aplicable en escenarios
clinicos mas diversos por lo que respecta al riesgo aprioristico de enfermedad para
un paciente del que no sabemos el resultado de ningln test. La diferencia principal
respecto al drea de indicacién es que ambos umbrales de accidén tienen en cuenta
los efectos adversos de la aplicacion de la prueba diagndstica.

Existe otro parametro computable a partir de las utilidades asumidas. Se
trata del umbral terapéutico, que, segun la teoria del analisis de decisiones, marca la

probabilidad a partir de la que se debe de tratar a un paciente porque los beneficios
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de hacerlo, aun asumiendo el riesgo de error tipo I, superan los inconvenientes de

no hacerlo.

9.6.1.1.3.1.  Umbral terapéutico segun el modelo de Pauker-Kassirer modificado
por Latour

Siguiendo las definiciones y formulas expuestas en el anexo 13.1, se calculd el
umbral terapéutico para llevar a cabo el estudio de la utilidad de ambos criterios
simplificados, siguiendo el modelo de Pauker-Kassirer modificado por Jaime Latour
[279,280].

El umbral terapéutico no depende de los indicadores de validez de la prueba
diagndstica y, por lo tanto, es el mismo tanto para la versién de la IAIHG de 2008
como para la nueva propuesta de sistema diagndstico por puntos basada en los

criterios pediatricos de 2009.
Ry
R,+B, 1+0,79

Umbral terapéutico = = 0,56

9.6.1.2. Simulaciones de la toma de decisiones en varios contextos clinicos

plausibles

Se representd el nomograma de Fagan, considerando las razones de
verosimilitud de un resultado positivo y uno negativo, de las dos versiones
simplificadas de criterios diagndsticos de HAI estudiadas. El origen del trazo
representa la probabilidad preprueba que se asume de HAI en la poblacidn de la que
procede el paciente. La representacion mas adecuada para nuestro contexto clinico
es aquella en la que el origen se situa en el valor de la prevalencia de HAI obtenida
en el capitulo 1, por intencidén de diagnosticar. Sin embargo, esta asunciéon puede no
ser verdad para poblaciones con prevalencias de HAI distintas en el grupo de nifos
con disfuncién hepatica sin antecedentes de trasplante hepatico. Manteniendo las
razones de verosimilitud calculadas, se adoptaron diversas probabilidades
preprueba y se comprobdé graficamente a partir de cudles se desplaza la

probabilidad postprueba mdas alla del umbral terapéutico. Se estudid
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especificamente si, con prevalencias inferiores de HAl a la de nuestro medio, la
probabilidad postprueba supera dicho umbral, lo que se interpretaria como un buen
indicador de utilidad de los criterios.

Se representd, asimismo, el grafico de relacién entre la probabilidad pre y
postprueba (probability-modifying plot) en base a las razones de verosimilitud mas
robustas metodolégicamente de cada criterio simplificado (los combinados por
meta-analisis para los de 2008, y los obtenidos en la submuestra de validacidn para
los de 2009). Sobre los mismos, se sefialé el area de prevalencias o probabilidades

preprueba incluidas entre los umbrales de accién y, también, el umbral terapéutico.

9.6.1.3. Estudio de la estabilidad diagndstica de los criterios reducidos
9.6.1.3.1. indice de reclasificacién neta (net reclassification improvement)

Los indices de prediccion estan adquiriendo una importancia creciente en la
literatura médica. La predicciéon de un diagndstico es un caso particular de la
prediccidn de un prondstico, que también se puede anticipar a través de ecuaciones
de riesgo basadas en modelos de regresion, tal como se ha visto en el capitulo 4.
Existe un interés especifico en cémo se puede mejorar la prediccién de un riesgo o
un diagndstico con el empleo de nuevos marcadores que puedan mejorar la
informacién contenida en estas funciones de riesgo [281]. En efecto, gracias a los
avances tecnoldgicos en la investigacidon basica, incluidas la gendmica, la protedmica
y las técnicas de imagen no invasivas, aparece la necesidad de evaluar la utilidad de
un nuevo marcador para la toma de mejores decisiones, cuestion que ya se ha
formulado formalmente en el caso de nuevos marcadores prondsticos para el riesgo
cardiovascular [282]. En un sentido inverso, algunas técnicas estadisticas disefiadas
para evaluar globalmente las ventajas que aportan nuevos marcadores, o criterios,
en un sistema diagndstico modelizado por regresion, pueden emplearse para
estudiar la no inferioridad de la retirada o sustraccién de una o varias variables del
modelo convencional. Nos propusimos realizar el ejercicio de aplicar el célculo del

indice de reclasificacion neta (net reclassification improvement o NRI) para dirimir si
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la simplificacion de los criterios clasicos mantiene realmente su capacidad
diagndstica, y si el hecho de no considerar la exclusion de la enfermedad de Wilson
como uno de los criterios de 2008, confiere peor capacidad de acierto al modelo
diagndstico basado en los mismos respecto al basado en los nuevos criterios
ESPGHAN/NASPGHAN 2009.

La reclasificacidon neta ha sido propuesta por Pencina et al., que sefialan que
se debe de tener en cuenta solo la reclasificacion en un sentido correcto, es decir, la
recategorizacion como sano o enfermo, de un sano o un enfermo, respectivamente.
Asi, proponen que el NRI se calcule como la suma dos porcentajes. El de la diferencia
entre el porcentaje de reclasificaciones correctas dentro del grupo de los enfermos
con el nuevo modelo o sistema diagndstico (enfermos dados como tales menos
sanos dados como tales dividido entre el total de enfermos), y el de la diferencia
entre el mismo porcentaje pero dentro del grupo de los no enfermos (no enfermos
dados como tales menos enfermos dados como tales dividido entre el total de no

enfermos) [283].

Predicted Risk With LVEF
Plus Midwall Fibrosis

Status, %

[ 1
Predicted Risk With LVEF Alone, % 0-15 >15 Total
Patients With Arrhythmic Event
Predicted risk with LVEF alone
0-15 12 23 35
Total 23 42 65
Patients Without Arrhythmic Event
Predicted risk with LVEF alone
0-15 218 264
>15 89 54 143
Total 307 100 407

Figura 64: Tabla de resultados para el ejemplo del calculo del indice de reclasificacion neta. Reproducido de
Gulati et al. JAMA. 2013:309;905. Con permiso de la American Medical Association.

El cdlculo se entiende mejor con un ejemplo real, obtenido de un trabajo de

2013, por Gulati et al., sobre el efecto predictor para futuros eventos de arritmia,
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mas alld del que anticipa la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, de la
fibrosis de septo ventricular en casos de cardiomiopatia dilatada no isquémica [284].
En este caso, atendiendo a la informacidon proporcionada en la figura anterior, el NRI

Se expresa como:

=18% + 11% = 29%

23—-11 89 — 46
I+

NRI = [ 65 407

Conviene senalar que la interpretacién del NRI no es equivalente a la del
porcentaje neto de pacientes correctamente reclasificados. Se ha sefialado que esta
es una confusion habitual que conviene evitar [285]. En el ejemplo, se comprueba

gue este porcentaje se calcularia siguiendo la siguiente formulacién:

[(23 — 11) + (89 — 46)]
65 + 407

=12%

Como resultado, el NRI puede ser un estadistico de interpretacién poco
intuitiva, cuyo principal valor seria comparar el efecto prondstico extra que varias
variables independientes extra tienen sobre un mismo modelo clasico [286].

Aun asi, llevamos a cabo el cdlculo del NRI sobre los modelos de regresion
con intencion predictiva para el diagndstico de HAI. Las variables extra analizadas en
nuestro caso fueron, en una primera aproximacion, las de los criterios clasicos que
no se incluyen ni en los criterios simplificados de 2008 ni en los criterios pediatricos:
sexo femenino, ingesta de alcohol, presencia de AMA vy relacion FA/AST. En un
segundo analisis, se comprobd el efecto de la adicidén del descarte de la enfermedad

de Wilson sobre los criterios simplificados de la IAIHG.
9.6.1.3.2. Analisis por curvas de decision (decision curve analysis)

En la metodologia especifica del presente capitulo se ha hecho un esfuerzo
por definir los umbrales de accién y el umbral terapéutico para la aplicacién de los

criterios diagndsticos simplificados. A la luz de la informacién mas actualizada que se
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dispone, y algunas asunciones tomadas por convencién de forma razonada, los
umbrales han quedado definidos en los valores de probabilidad de enfermedad ya
expuestos. Sin embargo, el punto de corte para la aplicacidn clinica de un modelo de
prediccion diagndstica a menudo no se puede definir de manera precisa. La
ponderacion relativa de dafios y beneficios puede no ser conocida a causa de falta
de datos cientificos o debido a apreciaciones diferentes de los médicos y los
pacientes. Por este motivo, Vickers y Elkin han propuesto utilizar una gamma de
valores de corte y calcular el beneficio neto para cada valor. El resultado puede
representarse graficamente en una o varias curvas de decision [287].

El andlisis por curvas de decision evalia modelos predictivos incorporando
las consecuencias del diagndstico, que es la diferencia esencial con la representacién
del drea bajo la curva COR. Se puede aplicar directamente a los datos de una
muestra de validacion y no requiere la recogida de informacion extra para cada caso.
Es, por tanto, una herramienta factible de aplicar para el estudio de la utilidad de los
criterios diagndsticos de HAI. Dado que se ha desarrollado para las predicciones
realizadas por modelos de regresion logistica, se estimd la probabilidad de HAI en
cada caso a partir de las ecuaciones de regresion. El resultado final es un valorde 0 a
1 para cada paciente de la submuestra de validacién, y para cada sistema
diagndstico estudiado. Con el fin de asegurar la comparabilidad se calculé para
sendos modelos basados en los criterios clasicos de 1999 pre-tratamiento, los
criterios simplificados de 2008 y el nuevo sistema basado en los criterios pediatricos
de 2009. Asi, se evité el uso de la puntuacidon de cada sistema diagndstico (en
numeros enteros de escalas diferentes) en favor de una escala normalizada, en la
qgue O representa la ausencia de HAl y 1, su presencia.

En una curva de decisién, el eje horizontal representa el umbral de
probabilidad en tanto por ciento. En el caso de la evaluacion de un modelo
diagnéstico cuya aplicacion tiene derivadas en la decision de tratar o no a un

paciente, es logico asimilar las ordenadas al umbral terapéutico. En las abscisas se
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representa el beneficio neto del tratamiento que, segun la formula propuesta por

Peirce, se calcula del siguiente modo [288]:

o Verdaderos positivos Falsos positivos U
Beneficio neto = — X ( ) — R}
n n 1-U;

Donde n es el tamafio muestral, R es el riesgo de la prueba diagndstica y U,
es el umbral terapéutico, es decir, el punto de corte de la probabilidad diagndstica
predicha por el modelo de regresidon a partir del cual diagnosticariamos al paciente
con suficiente seguridad como para tratarlo porque los beneficios de este gesto
clinico superarian los inconvenientes. Segun Peirce, R} es la estimacion “holistica”
de las consecuencias negativas de tener que aplicar la prueba diagndstica (coste,
efectos secundarios, inconveniente subjetivo para el paciente...) en las unidades de
un resultado verdadero positivo [288]. Por tanto, no es igual al riesgo de la prueba
para el calculo de los umbrales de accién. En este caso, cabria decidir cuantas veces
mas es peor dejarse un paciente enfermo por diagnosticar que el riesgo implicito en
la prueba diagndstica. En consecuencia, y para mantener la coherencia con las
estimaciones previas de los umbrales de accién, calculamos R; como el cociente

entre el riesgo de la prueba diagndstica (R,;) y el beneficio del tratamiento:

e = R, 004
T U(T+IE+H)-UT—-|E4) 091-012

0,05

Dado que el riesgo de la prueba, equiparado al riesgo de complicaciones de la
biopsia hepatica, es relativamente bajo en relacidn con el peso que se le puede
asignar a un falso negativo, R; es esencialmente despreciable en la férmula de
Peirce en nuestro caso.

El ancho de posibles valores del beneficio neto para el andlisis por curvas de
decision va desde —oo hasta la prevalencia de la enfermedad en la muestra de

validacion.
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El resultado es una grafica como la de la figura, en la que el modelo
diagndstico que mejor se comporta para cada umbral terapéutico es el representado
por el trazo que sigue un recorrido mas alto en el espacio beneficio neto—umbral de
probabilidad. Aunque se esté seguro del beneficio y el riesgo asumidos para un
tratamiento, representar las curvas de decision permite comparar los beneficios

diagnodsticos de varios modelos para umbrales de probabilidad diferentes.

|

Net Benefit
.05

0
1

T T T

0 20 40 60 80 100
Threshold probability in %

Figura 65: Curva de decision de ejemplo de un modelo de prediccion de la invasion de vesiculas seminales (IVS)
en el cancer de prdstata. La linea de puntos asume que todos los pacientes tienen IVS. El grafico representa el
beneficio neto esperado por paciente, relativo a no extirpar las vesiculas seminales en ningtin caso que se

opera por cancer de prdéstata. La unidad es el beneficio neto asociado a un paciente con IVS y vesiculas

seminales debidamente extirpadas. Reproducido de Vickers y Elkin. Med Decis Making. 2008:26;569. Con
permiso de SAGE Journals.

Tal como explican Vickers y Elkin, llevamos a cabo una representacion grafica
de las curvas de decisién mediante la repeticion de los siguientes pasos para
diferentes valores de U, [289]:

1- Calcular el numero de verdaderos y falsos positivos empleando U; como

el punto de corte del resultado de la ecuacién del modelo diagndstico

gue separa considerar un caso como negativo o positivo.
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2- Calcular el beneficio neto.

3- Variar U; en un ancho apropiado de valores y repetir los pasos 1y 2.

4- Representar U; en el eje x y el beneficio neto en el eje y.

5- Repetir los pasos 1 a 4 para cada modelo diagndstico que interese
analizar o comparar.

6- Trazar una recta paralela al eje x en el valor y=0 que represente el
beneficio neto asociado a la estrategia de asumir que todos los pacientes
son negativos o no casos.

Por inferencia bayesiana, simulamos los indicadores de validez de cada
sistema de criterios diagndsticos para una poblacién con una prevalencia de 47,2%.
Se aprecia en las curvas de decisidn que las lineas que representan las estrategias de
tratar a todos los pacientes y no tratar a ninguno se cruzan en el umbral terapéutico
cuyo valor es igual al de la prevalencia de la enfermedad de interés.

En vista de la futura discusién de los resultados, conviene sefialar que un
modelo diagndstico realmente util mantendrd beneficios netos elevados en todo el
ancho de valores posibles de umbrales terapéuticos. Por el contrario, para los
umbrales (o situaciones clinicas) en los que el beneficio neto es proximo a 0, la
prueba diagndstica no es Util porque su resultado no se traduce en una decision
terapéutica racional.

A modo de ejemplo, en la figura siguiente, la prevalencia de la enfermedad
es del 20%. La linea fina horizontal asume que ningun paciente tiene la enfermedad
de interés. La linea de puntos asume que todos los pacientes tienen la enfermedad.
La linea de trazo grueso horizontal representa un modelo de prediccidén diagndstica
perfecto, cuya aplicacidén arroja un beneficio neto maximo en cualquier contexto
clinico. Finalmente, se representan otras dos lineas para modelos diagndsticos
realistas: la gris continua simula una prueba con un 99% de sensibilidad y un 50% de
especificidad y la discontinua, una con un 50% de sensibilidad y un 99% de

especificidad.
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Figura 66: Curvas de decision para una distribucion tedrica con una prevalencia del 20%. Reproducido de
Vickers y Elkin. Med Decis Making. 2008:26;571. Con permiso de SAGE Journals.

El analisis por curvas de decisidon se ha recomendado claramente en algunas
editoriales de revistas médicas de impacto, como complemento a la representacién
de la curva COR del modelo, porque afiade informacion relevante sobre el beneficio
clinico de la toma de decisiones para cada punto de corte de probabilidad predicha

por el sistema diagndstico [290,291].

9.6.2. Recursos para los analisis

El estudio de la utilidad de los dos criterios simplificados se llevd a cabo con
la calculadora de la red CASP (critical appraisal skills programme) para analisis
decisional, creada por Joaquin Primo y actualizada en noviembre de 2015 [292]. Se
trata de una hoja de calculo para Excel que se abrié y modificé en una version de
2010 del programa (Microsoft, Redmond, WA). Esta libre para descarga desde la URL

http://www.redcaspe.org/herramientas/calculadora y el acceso para la misma se
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efectud en julio de 2017. Los cdlculos de los umbrales de accién y el umbral
terapéutico llevados a cabo con la calculadora coincidieron con los realizados
manualmente. Se reprodujeron los graficos que correlacionan la probabilidad de
enfermedad con las utilidades de tratamiento, de no tratamiento y de la prueba, en
una escala porcentual.

Adicionalmente, se recurrié a la ejecucion de los comandos Metandi, Midas y
Fagan, en el entorno estadistico Stata (versién 14.0, Stata Corporation, Texas, EEUU)
para la representacién del nomograma de Fagan y el probability-modifying plot
[256,293-295]. Por ultimo, el calculo del indice de reclasificaciéon neta y el analisis
por curvas de decisién se ejecutd a partir de la sintaxis de los comandos Nri, Adpred

y Dca, también en Stata [296].

9.6.3. Resultados

Se presenta, en primer lugar, el analisis de los umbrales de probabilidad
segln el modelo de Pauker-Kassirer para el empleo de los criterios simplificados de
2008 [279,297,298]. Se han tenido en cuenta las consideraciones expuestas
previamente sobre sus utilidades en un escenario clinico real y con la prevalencia
estimada de 47,2% de HAI. En adelante, “enfermo” se refiere a un caso con HAI. En

consonancia, “sano” es un paciente con un diagndstico alternativo a HAL.

Tabla 45: Analisis de la utilidad de los criterios simplificados de 2008. Estimaciones numéricas sobre una base
100.

Utilidades De no tratar  De tratar
A un sano 100 0 - [(1—E)xU(T+]|E-)]+[ExU(T-|E-)]+Rq = 95
A un enfermo 12 91 2> [(SxU(T+]E+)]+[(1 — S)xU(T-] E+)]+R4 = 73

E: Especificidad. S: Sensibilidad. U: Utilidad. R4: Riesgo de la prueba.

El beneficio y el coste o riesgo del tratamiento serian iguales tanto para los

criterios simplificados de 2008 como para el nuevo sistema de puntos basado en los
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criterios pediatricos de 2009. Se han calculado con anterioridad y se han establecido
en 0,79y en 1, respectivamente.

La prevalencia de HAI en el perfil de paciente pedidtrico con hepatopatia
definido por los criterios de inclusiéon y exclusién (no antecedentes de interés e
hipertransaminasemia) queda entre los umbrales diagndstico (UD) y diagndstico-
terapéutico (UDT) de los criterios simplificados. En efecto, con una probabilidad
preprueba de 47,2%, la decisién légica es plantear el tratamiento de HAI en funcién
del resultado de los criterios de 2008, dado que por encima de 13,7% (UD,qog) €l
sistema de puntos concebido como herramienta diagndstica empieza a ser rentable
en términos de utilidad clinica. Esta rentabilidad se pierde por encima de una
probabilidad preprueba de 80,4% (UDT,0g), a parir de la cual se deberia de tratar el
paciente sin necesidad de aplicar los criterios simplificados.

La otra lectura de esta situacion es que los criterios serian igualmente atiles
en poblaciones con una prevalencia bastante diferente de HAI, dentro de los

margenes delimitados por los umbrales de accién (de 13,7 a 80,4%).
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1 . T | mmem——- Umbral terapéutico
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| H e Umbral diagnéstico-terapéutico
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Probabilidad tedrica de hepatitis autoinmune

Figura 67: Representacion grafica del cambio de las utilidades de los criterios simplificados de 2008 en funcion
de la probabilidad teérica de HAI.
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Graficamente, se aprecia como el umbral terapéutico representa la
probabilidad tedrica de enfermedad a partir de la cual la utilidad de tratar supera a
la de no tratar (56%). Sin tener en cuenta el riesgo inherente a la aplicacién del
sistema diagndstico, el umbral diagndstico seria la probabilidad de enfermedad en la
gue se cruzan las utilidades de la prueba y la de no tratar. Cuando la segunda es
superior, no tiene sentido decidir aplicar la prueba. Analogamente, el umbral
diagndstico-terapéutico se localiza en el punto en el que la utilidad de tratar supera
la propia del sistema diagndstico. Con probabilidades de enfermedad superiores,
habria que tratar directamente al paciente sin necesidad de emplear la prueba. El
riesgo del test corrige la posicion de los umbrales de accién acortando la distancia
entre ellos. Los cdlculos descritos en la tabla anterior arrojan los puntos de
interseccion de la utilidad de la prueba con la probabilidad absoluta y nula de
hepatitis autoinmune. En el caso de los criterios simplificados de 2008, el segmento
qgue representa la utilidad de estos va desde 95% a 73%. Esta propiedad de la recta
de la utilidad de los criterios es de comprension poco intuitiva, No obstante,
observar que el trazo discurre por una posicién superior en el espacio de utilidades y
probabilidades tedricas de enfermedad permite visualizar mejor el concepto de
umbrales de accion. Se comprende facilmente la necesidad de que todas las
utilidades estén medidas en las mismas unidades observando la légica reflejada en
el grafico.

Se aplicé el nomograma de Fagan para estudiar la relacion de los valores
predictivos de HAI de los criterios de 2008 respecto al umbral terapéutico, segun la
propuesta de Pauker-Kassirer y Latour. La situacidn clinica que representa constituye
un ejemplo de prueba muy adecuada para la toma de decisiones terapéuticas. La
prevalencia de la enfermedad (47,2%) se situa en las inmediaciones del umbral
calculado por la férmula de Djulbegovic y Desoky (56%). Con la informacién que
anade el resultado del sistema simplificado de puntos de la IAIHG, la probabilidad de

enfermedad se aleja del umbral terapéutico en un sentido ascendente (con
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puntuaciones diagndsticas de HAI), o en un sentido descendente (con puntuaciones

no diagndsticas de HAI).

o0 0o ©
O~ WN =N W =

Probabilidad preprueba (%)
&)
o

99
99,3 1
99,5 1
99,7 1
99,8 -

99,9-

Razon de verosimilitud

o
o
Probabilidad postprueba (%)

OO O0—= MNW i~=

NwW o~

Figura 68: Nomograma de Fagan para los criterios simplificados de 2008. Las razones de
y negativa empleadas son 13,72 y 0,23. Prevalencia asumida de hepatitis autoinmune:
representa el cambio en la probabilidad de enfermedad con 6 o mas puntos en el sistema. La flecha roja, el
cambio con un resultado inferior. La linea verde sefiala el umbral terapéutico segun la formula de Djulbegovic
y Desoky para el modelo de Pauker-Kassirer (56%).

-0,1

verosimilitud positiva
47,2%. La flecha azul

Este comportamiento continuaria siendo valido para prevalencias de HAI

entre 8,5% y 84,7%. Mas alla de este ancho de valores, si aplicaramos la prueba en
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6. Evaluacion de la utilidad clinica de los criterios diagnosticos

un entorno clinico con una probabilidad a priori de HAI de menos de 8,5%, un
resultado positivo de los criterios de 2008 no conseguiria que la probabilidad
postprueba de HAI superase el umbral terapéutico y, por lo tanto, su lectura no
afiadiria informacién suficiente a un caso concreto como para tomar la decisién de
tratar al paciente. En el otro extremo del nomograma, con prevalencias de HAI de
superiores a 84,7%, un resultado negativo tampoco permitiria decidir racionalmente

no tratar al paciente.
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Figura 69: Simulaciones con el nomograma de Fagan para los criterios simplificados de 2008 con las razones de
verosimilitud positiva y negativa de 13,72 y 0,23. Panel A: Prevalencia asumida de hepatitis autoinmune: 8,5%.
Panel B: Prevalencia asumida de hepatitis autoinmune: 84,7%. La flecha azul representa el cambio en la
probabilidad de enfermedad con 6 o mas puntos en el sistema. La flecha roja, el cambio con un resultado
inferior. La linea verde seiiala el umbral terapéutico segun la formula de Djulbegovic y Desoky para el modelo
de Pauker-Kassirer (56%).
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Como complemento a la exploracion de la relacién entre la probabilidad
preprueba y postprueba de HAI con los criterios simplificados, se trazé el probability-
modifying plot, indicando los umbrales de accidn en el eje de las prevalencias y el
umbral terapéutico en el eje de los valores predictivos. Permite visualizar, igual que
con el nomograma de Fagan, las prevalencias a partir de las que un resultado
positivo o negativo cruzan el umbral terapéutico (8,5% y 84,7% respectivamente). Se
observa que estas prevalencias no coinciden exactamente con las de los umbrales de
accion, que vienen definidas, no solo por la capacidad de acierto diagndstico del
sistema en cuestidn, sino por la efectividad del tratamiento disponible, la historia

natural de la enfermedad vy el riesgo de la prueba.

6 0 mas puntos
RV+ =13,72 (4,46 - 42,24)

Menos de 6 puntos
RV-=0,23 (0,12 - 0,45)

I I I I I I I I
0 0102030405060,70809 1
Probabilidad preprueba de hepatitis autoinmune

Figura 70: Grafico de modificacidn probabilistica (probability-modifying plot) de la enfermedad construido con
las razones de verosimilitud del meta-analisis de la validez de los criterios simplificados de 2008. La marca
horizontal verde sefiala el umbral terapéutico (56%), mientras que las marcas verticales amarillas indican los
umbrales de accidn (diagndstico: 13,7% y diagnéstico-terapéutico: 80,4%).
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6. Evaluacion de la utilidad clinica de los criterios diagnosticos

Respecto a la utilidad del nuevo sistema diagndstico basado en los criterios
ESPGHAN/NASPGHAN 2009, se obtuvieron los resultados que se describen

seguidamente.

Tabla 46: Analisis de la utilidad de los nuevos criterios pediatricos de 2009. Estimaciones numéricas sobre una
base 100.

Utilidades De no tratar  De tratar
A un sano 100 0 - [(1 - E)xU(T+|E-)]+[ExU(T-|E-)]+Rq = 100
A un enfermo 12 91 2> [(SxU(T+|E+)]+[(1 — S)xU(T-| E+)]+Rq4 = 88

E: Especificidad. S: Sensibilidad. U: Utilidad. Rq4: Riesgo de la prueba.

Dado que las utilidades de tratar y no tratar a un sano y a un enfermo
dependen de la enfermedad y sus posibilidades terapéuticas, al evaluarse dos
criterios diagndsticos para una misma situacién clinica, se mantienen invariables.
Tan solo cambian los pardmetros de la utilidad de la prueba, que en este caso son
100% y 88%. Asimismo, también hay que tener en cuenta la posicion concreta de los

umbrales de accidn para los nuevos criterios: UDp99 =5,3% y UDT,(g9 = 92,9%.

Utilidad de no tratar
Utilidad de tratar
------ Umbral terapéutico

------ Umbral diagndstico

------ Umbral diagnédstico-terapéutico

Utilidad del sistema diagndstico

20 40 60 80 100

Probabilidad tedrica de hepatitis autoinmune

Figura 71: Representacion grafica del cambio de las utilidades del nuevo sistema diagnéstico por puntos
basado en los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 en funcidn de la probabilidad teérica de HAI.
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El resultado es un espacio de utilidades y probabilidades tedricas de HAIl en el
gue el ancho entre los umbrales de accidn abarca un sector mds grande o, lo que es
lo mismo, que los nuevos criterios aportan informacion clinicamente relevante en
mas situaciones clinicas (por lo que respecta a la probabilidad previa de HAI) que los

criterios simplificados de 2008.
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Figura 72: Nomograma de Fagan para los nuevos criterios diagndsticos ESPGHAN/NASPGHAN 2009. Las
razones de verosimilitud positiva y negativa empleadas son 24,9 y 0,04. Prevalencia asumida de hepatitis
autoinmune: 47,2%. La flecha azul representa el cambio en la probabilidad de enfermedad con 6 0 mas puntos
en el sistema. La flecha roja, el cambio con un resultado inferior. La linea verde seiiala el umbral terapéutico
segun la formula de Djulbegovic y Desoky para el modelo de Pauker-Kassirer (56%).

284 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



A

6. Evaluacion de la utilidad clinica de los criterios diagnosticos

La posicion relativa de la prevalencia de HAI (47,2%) y el umbral terapéutico
(56%) se mantiene, pero los valores predictivos positivo y negativo del nuevo
sistema de puntos basado en los criterios de 2009 se alejan sensiblemente en virtud

de unas razones de verosimilitud que traducen una mayor capacidad informativa.
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Figura 73: Simulaciones con el nomograma de Fagan para los nuevos criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009,
transformados en un sistema diagndstico por puntos, con las razones de verosimilitud positiva y negativa de
24,9 y 0,04. Panel A: Prevalencia asumida de hepatitis autoinmune: 4,9%. Panel B: Prevalencia asumida de
hepatitis autoinmune: 96,9%. La flecha azul representa el cambio en la probabilidad de enfermedad con 6 o
mads puntos en el sistema. La flecha roja, el cambio con un resultado inferior. La linea verde seiiala el umbral
terapéutico segun la formula de Djulbegovic y Desoky para el modelo de Pauker-Kassirer (56%).

Con la mayoria de prevalencias de HAI, la aplicacién de los nuevos criterios

implica una decision terapéutica porque se cruza el umbral terapéutico en alguno de
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los dos posibles sentidos (a favor o en contra del tratamiento). Solo con prevalencias
inferiores a 4,9% o superiores a 96,9% este fendmeno deja de observarse. En efecto,
en el primer caso, ni tan siquiera un resultado positivo de los nuevos criterios hace
que el valor predictivo positivo supere el umbral de 56%. De igual forma, en
contextos con una probabilidad tedrica de HAI de mds de 96,9%, un resultado
negativo de los criterios no rebaja la probabilidad postprueba de HAI por debajo del
umbral terapéutico. El ancho de prevalencias posible que abarcan estos dos limites
es del 92%, lo que otorga al nuevo sistema diagndstico una capacidad de resistencia

importante a errores en el indice de sospecha inicial de HAI.
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Figura 74: Grafico de modificacidn probabilistica (probability-modifying plot) de la enfermedad construido con
las razones de verosimilitud obtenidas en la validaciéon externa del nuevo sistema diagndstico por puntos
basado en los criterios pediatricos 2009 de hepatitis autoinmune. La marca horizontal verde sefiala el umbral
terapéutico (56%), mientras que las marcas verticales amarillas indican los umbrales de accion (diagndstico:
5,3% y diagnéstico-terapéutico: 92,9%).
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Con el fin de estudiar la contribucién individual de los criterios extra de la
versién clasica de la IAIHG, sobre los incluidos en la version simplificada, se llevd a

cabo el célculo de los indices de reclasificacién neta (NRI).

Tabla 47: Evaluacion a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribucién de la variable sexo
(masculino o femenino) al modelo con los criterios simplificados de 2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

criterios simplificados IAIHG 2008 + Sexo En contra de HAI A favor de HAI

En pacientes con HAI 28,0% 72,0%
En pacientes sin HAI 58,0% 42,0%
NRI 60,1% Valor P <0,0001

HAI: Hepatitis autoinmune. NRI: Net reclassification improvement.

Tabla 48: Evaluacion a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribuciéon de la variable alcohol
(<25 0 >60 g/dia) al modelo con los criterios simplificados de 2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

criterios simplificados IAIHG 2008 + Alcohol En contra de HAI A favor de HAI

En pacientes con HAI 0,0% 0,0%
En pacientes sin HAI 0,0% 0,0%
NRI 0,0% =

Tabla 49: Evaluacion a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribucidn de la variable AMA (si o
no) al modelo con los criterios simplificados de 2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

criterios simplificados IAIHG 2008 + AMA En contrade HAI A favor de HAI

En pacientes con HAI 10,0% 90,0%
En pacientes sin HAI 10,7% 89,3%
NRI 1,4% Valor P = 0,917

AMA: Anticuerpos antimitocondriales.

Tabla 50: Evaluacién a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribucién de la variable FA/AST
(<1,5, de 1,5 a 3 0 >3) al modelo con los criterios simplificados de 2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

E
criterios simplificados IAIHG 2008 + FA/AST n contra de HAI A favor de HAI

En pacientes con HAI 27,1% 72,9%
En pacientes sin HAI 64,3% 35,7%
NRI 74,4% Valor P <0,0001

FA/AST: Relacién fosfatasa alcalina/alanina aminotransferasa.
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Las variables sexo y FA/AST, al incluirlas en un modelo de regresion con
intencion predictiva del diagndstico de HAI a partir de los criterios simplificados de
2008, favorecen el numero de clasificaciones correctas. Esta observacién es
imposible de cuantificar en términos absolutos a través del NRI de una forma
comprensible, pero los valores obtenidos sugieren que FA/AST se comporta
discretamente mejor que sexo. Los resultados del NRI con las variables AMA y
alcohol apoyan el hecho de no considerarlas en unos criterios diagndsticos aplicables

a poblacién pediatrica.

Tabla 51: Evaluacion a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribucién de la variable descarte
de enfermedad de Wilson (si 0 no) al modelo con los criterios simplificados de 2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

criterios simplificados IAIHG 2008 + EW Encontrade HAl - A favor de HAI

En pacientes con HAI 2,0% 98%
En pacientes sin HAI 26,8% 73,2%
NRI 49,6% Valor P = 0,0002

EW: Enfermedad de Wilson.

Tabla 52: Evaluacion a través del indice de reclasificacion neta (NRI) de la contribucion de la variable
antecedentes personales o familiares de autoinmunidad (si o no) al modelo con los criterios simplificados de
2008.

Reclasificaciones predichas por el modelo con los

criterios simplificados IAIHG 2008 + Al En contra de HAI A favor de HA

En pacientes con HAI 58,7% 66,7%
En pacientes sin HAI 41,3% 33,3%
NRI 15,9% Valor P = 0,275

Al: Antecedentes personales o familiares de autoinmunidad.

Incluir como criterio el descarte de la enfermedad de Wilson en la nueva
propuesta diagnodstica de HAI para poblacién pedidtrica, también parece contribuir a
la capacidad predictiva, pero con un papel inferior al de sexo y FA/AST. A diferencia
de estas dos ultimas variables, considerar la exclusion de la enfermedad de Wilson,
aungque mejora la clasificacion de pacientes con HAI (98% frente a 2%), perjudica el

descarte de HAI en los casos con diagndsticos alternativos (27% frente a 73%).
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6. Evaluacion de la utilidad clinica de los criterios diagnosticos

La existencial del fendmeno de autoinmunidad en los antecedentes
familiares del paciente o en otras enfermedades concomitantes extrahepdaticas es
también un criterio que potencialmente podria aportar informacién diagnéstica. Sin
embargo, su estudio por NRI no da un resultado significativo a pesar de que incluirlo
como variable independiente en un modelo predictivo mejora discretamente su
capacidad de acierto tanto en niflos con HAI (67% frente a 59%) como en pacientes

con otras hepatopatias (41% frente a 33%).

I I I
0 0,1 02 03 04 05 06 07 08 09
Umbral terapéutico

Beneficio neto de tratar a:

———— Atodos — A ninguno
En base a IAIHG '99 —— En base a IAIHG '08
En base a ESPGHAN/NASPGHAN '09

Figura 75: Curvas de decision de los distintos criterios diagndsticos para la hepatitis autoinmune. Prevalencia
de la enfermedad de 47,2%. En verde, criterios clasicos de la IAIHG sin contar el item de la respuesta al
tratamiento. En amarillo, criterios simplificados de 2008. En morado, nuevo sistema diagnéstico basado en los
criterios pediatricos propuestos por la ESPGHAN/NASPGHAN en 2009. La unidad es el beneficio neto asociado
a un tratamiento correcto de un enfermo.
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Finalmente, los resultados del andlisis por curvas de decisién (DCA o decision
curve analysis) se plasmaron graficamente. Mediante el nomograma de Fagan se ha
estudiado como cambiaria la utilidad clinica de los criterios diagndsticos
simplificados en contextos clinicos con prevalencias diferentes de HAI. A través de
DCA, se exploré como cambiaria esta utilidad (medida en términos de beneficio neto
de tratamiento) considerando umbrales terapéuticos variables con estimaciones
flexibles del coste y el beneficio del tratamiento.

El trazo de los nuevos criterios basados en la propuesta de 2009
practicamente se solapa en el de los criterios cldsicos pre-tratamiento. Ambos
transcurren por la parte alta del grifico en todo el universo de umbrales de
probabilidad a partir del que se podria decidir tratar a los pacientes. Esto refleja que
ambos criterios pueden llegar a ser homologables como sistema diagndéstico en un
contexto clinico de sospecha de HAI en un nifio y necesidad de decidir el inicio de la

farmacoterapia en base a su resultado.
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Discusion conjunta de los resultados

10.1. De la validez

La medicina es una disciplina cientifica basada en riesgos, ademas del arte de
manejar la incertidumbre que conlleva, precisamente, su naturaleza probabilistica.
Dicha incertidumbre se extiende no sdlo a las actividades preventivas, terapéuticas y
prondsticas sino también a las diagndsticas [299,300]. En las fases del proceso
diagnéstico intervienen la historia clinica, la exploracion fisica y la realizacién de
pruebas complementarias. A partir de estas fuentes de informacién es posible
confeccionar sistemas diagndsticos basados en criterios, en los que se asigna un
peso especifico (o capacidad de aportar evidencia a favor de una enfermedad) a
cada elemento constituyente [301,302]. Los criterios diagndsticos son, en realidad,
unos criterios de clasificacion con intencion diagndstica [12]. Por este motivo, es
posible aplicar la teoria del analisis de la exactitud de un test a unos criterios
diagndsticos en su conjunto. Bajo este prisma, han sido objeto de la tesis dos
criterios diagndsticos para la hepatitis autoinmune pediatrica: los criterios
simplificados de la IAIHG (2008) [19] y el nuevo sistema diagndstico por puntos
basado en la propuesta de criterios de la ESPGHAN/NASPGHAN (2009) [93].

La metodologia del estudio se ha disefiado teniendo en cuenta la necesidad
de obtener la frecuencia con la que se diagnostica la HAI en una situacién clinica
concreta, que es la del paciente en edad infantil o juvenil con signos de disfuncién
hepatica y sin ninguna condicidn predisponente conocida. Se ha considerado que
este es el escenario en que conviene estudiar la validez de los criterios por ser aquel
en el que estos son mas utiles: como una herramienta diagndstica para la practica
clinica habitual, antes de conocer la respuesta al tratamiento inmunosupresor e,
incluso, para justificarlo. Consiguientemente, los criterios se han aplicado en un
sentido transversal en una poblacidn de pacientes pediatricos con hepatopatia

todavia por diagnosticar. Para ello, por facilidad logistica, el reclutamiento de los
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casos se ha basado en la necesidad de llevar a cabo una biopsia hepdtica, entre
cuyas indicaciones se recoge, justamente, la del marco clinico descrito [273]. La
American Association for the Study of Liver Diseases recomienda actualmente
someter a una biopsia hepatica, siempre y cuando no exista una contraindicacion
absoluta, para confirmar la presuncién de HAI antes de iniciar el tratamiento [40].
Respecto a esto, todos los casos elegibles que se presentaron como fallo hepdatico
agudo se pudieron biopsiar después de administrar plasma fresco congelado o por
via transyugular. Aunque se ha sugerido que la toma de una muestra de tejido
hepdatico puede no ser necesaria en algunos casos, se considerd que todavia no
existen pruebas suficientes para elegir qué pacientes podrian ser candidatos para
diagnosticarse sin el criterio histolégico. Especificamente, Bjornsson sefiala que en
un numero significativo de pacientes (tanto adultos como nifios) con signos
analiticos tipicos, existe colinealidad con la presencia de datos histoldgicos
compatibles. Afade, ademas, que aquellos pacientes con una histopatologia atipica
no son tratados de forma diferente, por lo que la necesidad de conocer con certeza
la tipologia de la infiltracion inflamatoria en el parénquima puede ser redundante
[92]. Ante la falta de mads experiencias que reproduzcan estos hallazgos, la practica
habitual es seguir la recomendacion de biopsiar siempre que sea posible. En esta
linea, la eleccidén de los criterios de inclusién y exclusién serian coherentes con el
objetivo general de la tesis.

El interés por conocer la exactitud de los criterios diagndsticos simplificados
de la IAIHG existe desde el momento de su propuesta. Diversos estudios se han
llevado a cabo al respecto, tanto en poblacién no seleccionada por un criterio etario,
como en nifos exclusivamente. Algunos emplean de referencia diagndstica los
primeros criterios descriptivos codificados [19,123,233]. Otros, en cambio, utilizan la
version revisada de 1999, argumentado que su uso clinico esta mas establecido, su
especificidad es mayor y también estd consolidado su empleo a efectos de
investigacion basica y clinica en nifios [210,211]. Aun asi, hay consenso sobre el

hecho de que los criterios cldsicos no son, por definicién, un gold standard [236].
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Bajo una concepcion semdntica de la definicién de la enfermedad, asumir un 100%
de sensibilidad y especificidad para los criterios clasicos es claramente erréneo o,
como minimo, indemostrable a la luz del sistema popperiano del racionalismo critico
[303]. De hecho, cinco de los casos de HAI se diagnosticaron en base a los hallazgos
histoldgicos, presentacién clinica y respuesta completa al tratamiento con
corticoides a pesar de no cumplir los criterios de clasificaciéon. Todos fueron varones
sin historia personal ni familiar de enfermedades autoinmunes, con niveles normales
de 1gG y con autoanticuerpos a titulos bajos. En estos pacientes, de hecho, los
criterios publicados por Mieli-Vergani en 2009 podrian haber funcionado mejor que
los criterios cldsicos [93].

En el estudio de validacién de Mileti se demuestra que los niveles de IgG y los
de globulinas séricas se pueden intercambiar sin afectar a la sensibilidad ni a la
especificidad, manteniendo las mismas categorias en relacion al limite de
normalidad de cada laboratorio [210]. En nuestros analisis se usé solamente la
cuantificacién de IgG debido a que es la que se determina de forma habitual. El resto
de los items de los criterios de 2008 se pudieron completar sin pérdidas en todos los
pacientes.

El grupo de casos de HAl y de no HAIl se ha constituido mediante
reclutamiento consecutivo, con una definicidon de enfermedad no exclusivamente
basada en los criterios cldsicos y con unos criterios de inclusién laxos. El fin ha sido
que el resultado fuera una muestra no sesgada en ambos grupos, que no sobre-
seleccione los casos mas tipicos de HAIl y que permita comparar el rendimiento de
los criterios frente a los diagndsticos alternativos reales que se pueden presentar en
un entorno asistencial real. Mas de la mitad de los pacientes en el grupo de no HAI
fueron diagnosticados de hepatitis agua criptogénica, enfermedad de Wilson y
hepatitis virica. Esto representa una diferencia importante con los dos estudios
publicados hasta el momento sobre la exactitud de los criterios de 2008. En el caso
del trabajo de Hiejima, el grupo control estuvo integrado principalmente por

hepatitis crdnicas por virus C [211]. Por su parte, Mileti estudié el grado de acierto
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de los criterios en controles con hepatopatias metabdlicas, EHNA y CEP. En
consecuencia, se podria haber producido un sesgo de clasificacion en presencia de
casos de solapamiento o CEAl mal diagnosticados como CEP, dado que el
componente de HAI no siempre se reconoce. Esta descrito que cerca de la mitad de
los pacientes con caracteristicas compatibles con HAI, y que cumplen los criterios
clasicos y los simplificados de la IAIHG, muestran enfermedad de la via biliar con
colestasis ya desde el momento del diagndstico de la hepatopatia [30]. Las guias
actuales ya contemplan la recomendacién de realizar una prueba de imagen de la
via biliar (colangio-RM o CPRE en concreto) en nifios con posible HAI para descartar
la CEAI o la CEP [40,93,178]. Sin embargo, la limitacién mas relevante de este trabajo
ha sido que solo se ha estudiado radiolégicamente la via biliar en un 48% de los
nifios incluidos, especialmente los reclutados en la segunda mitad del periodo de
estudio. En el estudio de Hiejima, los cinco pacientes con CEP se clasificaron como
HAI con los criterios simplificados, mientras que en el de Mileti, este error se
produjo en tres casos de ocho [210,211]. Asimismo, en nuestro trabajo, dos de cinco
pacientes con CEP se diagnosticaron erroneamente como HAI por los criterios
simplificados, sin que durante el seguimiento evolucionaran como una CEAI.
Ademas, aunque no necesariamente implique un tratamiento farmacolégico distinto
(mas alld de afadir dacido ursodesoxicélico para la colestasis), la falta de
colangiograma en algunos casos clasificados como HAI puede conllevar que se dejen
de diagnosticar CEAl. Algunos estudios que evalian la capacidad de acierto
diagnéstico de los criterios de la IAIHG en adultos con CEP y CEAlI muestran que la
version clasica de 1999 y la version simplificada de 2008 muestran una especificidad
similar [89,126,199]. Nuestros resultados, afladen mds evidencia a favor de la
consistencia de la recomendacién de realizar una colangio-RM o una CPRE ante la
sospecha de una HAI, con independencia del resultado de cualquier sistema de
clasificacién por puntos. Seria la forma de evitar los posibles errores diagndsticos

tipo Ly Il.
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Los parametros de validez de los sistemas diagndsticos por puntos en
pacientes con HAI de debut como fallo hepatico ha sido también objeto de
discusién. Tanto la versidn cldsica revisada de 1999 como la simplificada, de la
IAIHG, han demostrado una peor capacidad discriminante en este tipo de pacientes
[35,211]. Sin embargo, los cuatro casos de la cohorte que cumplian la definicién de
fallo hepatico agudo (dada por el grupo de estudio PALFSG) fueron correctamente
clasificados por ambos criterios. Cabe sefalar que todos mostraron signos leves de
encefalopatia y se recuperaron de la repercusidon neuroldgica de la insuficiencia
hepatica al empezar la corticoterapia. Es posible que la gravedad clinica del fallo
hepatico pudiera influir en la rentabilidad diagndstica de los criterios. Seria la
hipdtesis de que mas insuficiencia hepdtica implica mas encefalopatia y, al mismo
tiempo, mas caracteristicas clinicas o analiticas atipicas que rebajen el ajuste de los
criterios. Seguramente no exista suficiente validez externa para inferir a nuestra
muestra los resultados de los estudios que describen esta menor exactitud de los
criterios [35,211].

Con todo, incluso en esta muestra no sesgada por sobreseleccién, los
criterios simplificados han demostrado una validez buena en términos generales. La
sensibilidad de 96,4% es incluso mas alta que la obtenida por Hiejima (86%) y por
Mileti (95%), en parte gracias a una mejor clasificacién de algunos pacientes con CEP
[210,211]. Dentro de este ultimo grupo diagndstico, incluso a pesar de haber
encontrado una mejor validez que en el estudio de Hiejima, los criterios
simplificados no son adecuados para descartar la HAI. Tal y como también lo
interpretan Mileti et al, nuestros resultados también apuntan a que el diagndstico y
manejo de los nifios con posibilidad de padecer una HAI no solo debe hacerse
basado en los criterios diagndsticos, sino en la histopatologia de la muestra hepatica
obtenida por biopsia si existe, ademas, la sospecha fundada de CEP. En términos de
sensibilidad, obtuvimos un resultado intermedio (72,0%) entre el ofrecido por
Hiejima (55,0%) y el de Mileti (91,9%) [210,211]. Ademas, en el entorno clinico

general definido por los criterios de inclusién y exclusién (con una probabilidad
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preprueba de cerca del 50%), la seguridad con la que un resultado positivo de los
criterios simplificados acierta una HAI es casi maxima, del 94,7%. Por ello parece
razonable que se pueda fundamentar el inicio del tratamiento en base al resultado
de los criterios simplificados con un resultado positivo, en la medida que la
respuesta al tratamiento anade evidencia adicional al diagndstico y la seguridad de
acertar es excelente. Asi y todo, en medios con una prevalencia de HAl menor, como
por ejemplo en entornos con una mayor incidencia de hepatitis viricas o de EHNA, la
confiabilidad del diagndstico en un paciente que cumpla los criterios puede ser
menor. Por ello se recomienda estimar la prevalencia de la entidad en cada
poblacién para poder calcular los valores predictivos por inferencia bayesiana por
parte de cada observador individual.

Los indicadores obtenidos en el estudio de validacion de los criterios
simplificados permiten efectuar un andlisis basico de decisiones clinicas si
incorporamos una estimacion fiable de la probabilidad preprueba de la enfermedad.
Se discutiran los resultados del analisis de decisiones mas adelante, pero para poder
realizarlo, arrastrando el menor riesgo de sesgo posible, se llevd a cabo una revisién
sistematica y meta-analisis de los estimadores de validez diagndstica de los criterios
de 2008 obtenidos en estudios realizados en poblacidén exclusivamente pediatrica.
Hasta donde se ha podido comprobar, se trata de la primera revision sistematica
realizada nunca con este objeto. A fecha actual, no existe ningun registro en los
principales directorios médicos con este fin. Se incluyd el plan de trabajo en
PROSPERO para dar visibilidad al proyecto, dificultar la duplicidad de estudios y
reducir la probabilidad de sesgo al permitir a la comunidad cientifica comparar la
revision completa, una vez se publique, con lo contemplado en el protocolo.
PROSPERO es, en esencia, un registro internacional de revisiones sistematicas sobre
temas de salud incluidas de forma prospectiva. A diferencia de la base de datos
Cochrane de revisiones sistematicas, no existe la figura del editor/coordinador
vinculado al Cochrane Review Group. La progresion de registros en PROSPERO ha

sido significativa en los Ultimos anos y estdn empezando a plantearse estudios bien
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diseflados para evaluar, dentro de los protocolos, qué predictores son mas
adecuados para la eventual futura publicacion de revisiones sistematicas no
dependientes del Cochrane Review Group [304,305].

El numero de estudios recuperados en la revision, e incluidos en el meta-
analisis, ha sido bastante restringido, incluso a pesar de haber consultado también la
literatura gris. Todo el proceso se ejecutd con ayuda de la oficina de Documentacién
de la Biblioteca Sant Joan de Déu. Si bien solo se incorporé informacién sobre cuatro
estudios de pruebas diagndsticas, no se encontré evidencia de sesgo de publicacidn,
lo que otorga consistencia a los indicadores de validez combinados o agrupados. Los
estudios primarios fueron evaluados criticamente y la informacion se extrajo de
forma independiente por el doctorando y un colaborador. Sin embargo, el disefo de
los originales obliga a plantear algunas cuestiones sobre el significado de los
indicadores de validez combinados.

En primer lugar, se sabe que los estudios de tipo caso-control de pruebas
diagnodsticas son particularmente susceptibles al sesgo de seleccion [306]. La
inclusidon de casos demasiado tipicos o evidentes, especialmente en enfermedades
para las que no existe un gold standard, pueden conllevar una sobrevaloracion de la
sensibilidad y la especificidad al excluirse casos dudosos o que no ajusten
perfectamente a los criterios establecidos. A este respecto, los tres estudios de caso-
control (Hiejima 2011, Mileti 2012 y Gongalves 2017) basaron la confirmacién de la
HAI en los resultados de los criterios clasicos de 1999 [210,211,258], que, si bien son
la mejor aproximacién a un patréon de referencia real, pueden generar dudas sobre
el ajuste de la enfermedad-problema a la pregunta de revision (o pregunta
diagnostica de interés) [236]. Acertadamente, dos autores citan el uso de los
criterios pediatricos de la ESPGHAN/NASPGHAN, que dan por positivos titulos de
anticuerpos inferiores a los de los criterios de la IAIHG y apuntan a la necesidad de
realizar un estudio de imagen de la via biliar para descartar CEP y CEAI (Hiejima 2011
y Goncalves 2017) [211,258]. Por una razdon de tamafo muestral, el estudio primario

a cuyos indicadores se les ha otorgado un peso mayor para el calculo de los datos
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combinados ha sido el del capitulo 1 de la tesis, que se ha publicado en marzo de
2018 en la revista Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition [307]. Ya se
ha mencionado que su disefio incluye una fase retrospectiva con algunos pacientes a
los que no se estudid mediante colangio-RM ni CPRE, lo que puede influir en la
estimacion de los criterios simplificados al haberse clasificado como HAI casos de
CEAL.

Otro de los aspectos que contempla el listado QUADAS-2 se refiere a la
aplicacion ciega de la prueba indice. En ninguno de los trabajos se menciona que se
hiciera un esfuerzo metodoldgico para cumplir con esta recomendacién. Sin
embargo, los criterios de 2008 no dejan espacio para la interpretacién por parte del
observador, por lo que no se ha considerado que esto suponga una fuente
significativa de sesgo [250].

Con todo, el par sensibilidad/especificidad combinado se ha estimado en
77%/95% por un modelo de efectos aleatorios para el punto de corte en 6. En un
medio con una 47% de probabilidad de HAI después de una biopsia hepatica por
hipertransaminasemia en un nifio no trasplantado, un paciente que cumpla criterios
tiene un 92,5% de posibilidades de ser realmente una HAI. Sin embargo, aun con un
resultado negativo, el riesgo de HAI mal clasificada es de un 17,1% (el opuesto del
VPN). Como cualquier prueba diagndstica con una buena especificidad y una
sensibilidad moderada, un resultado positivo es mas interesante, desde un punto de
vista prdctico, que uno negativo. En la medida en que el sistema diagndstico por
puntos de 2008 tiene solo 4 variables, es mas facil de aplicar que los criterios
clasicos de 1999. Obtener 6 o mas puntos da una buena seguridad diagndstica pero
el caso contrario no parece ser suficiente para descartar la HAI.

Las razones para los diagndsticos erréneos con los criterios simplificados son
diversas. Algunas de ellas ya se han descrito como caracteristicas de la HAI
pediatrica. Concretamente, la necesidad de excluir la CEP, la CEAI, la enfermedad de
Wilson, y el hecho de que los nifios pueden exhibir titulos bajos de autoanticuerpos,

se han incluido en la propuesta de criterios de la ESPGHAN/NASPGHAN (2009) [93].
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Hasta el momento actual no existe ninguna publicacién indexada que trate de su
transformacién en un sistema de puntos y su validacion. Desde el momento del
planteamiento del disefio de la tesis, el cdlculo del minimo tamano muestral
necesario ya se hizo teniendo en cuenta los requerimientos de la modelizacién por
regresion logistica y la validacion externa del sistema de puntos generado. La
representatividad del grupo de casos de HAI y el resto de los diagndsticos
alternativos también ha sido idonea para el objeto del capitulo 4.

Cuando la intencién con la que se construye un modelo de regresion es
predictiva, a diferencia de cuando es explicativa, la légica de las variables
independientes no es relevante siempre y cuando el modelo efectie predicciones
acertadas [219,296]. Uno de los criterios de causalidad de Bradford-Hill es la
intensidad de la asociacidn entre la causa en estudio y su efecto tedrico. Dado que la
magnitud de esta asociacion es mesurable con medidas como la odds ratio, la
regresion logistica con intencion explicativa sirve de fundamento matematico para el
analisis de la posible relacién [308,309]. Dado que este no es el caso, la no
significacion estadistica de los criterios de 2009 en el modelo elegido no es
interpretable como un defecto de la modelizacién. Si que es posible, sin embargo,
gue se haya producido un fendmeno de sobrestimacién de la validez de los nuevos
criterios por un efecto de solapamiento con los criterios elegidos como referencia
diagnéstica de la HAI, que origina un sesgo de clasificacién [306,310]. En efecto,
aunque con algunas diferencias, todos los criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009 estan
reconocidos en la propuesta clasica de 1999 [93]. Se ha intentado minimizar este
efecto con el andlisis de casos discrepantes y los criterios de robustez, para
minimizar los posibles falsos negativos y positivos (respectivamente) que tendria
usar los criterios de la IAIHG como patrdn Unico de referencia diagnéstico.

Otra limitacién del bloque dedicado a la nueva propuesta de criterios
diagnésticos pediatricos concierne a las formas clinicas especiales de HAI. Ademas
de la HAIl pura, se reconoce la existencia de la HAlI de novo en el paciente

trasplantado hepatico y la HAI con solapamiento con colangitis esclerosante (overlap
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syndrome o CEAI) [311]. Se carece de validez externa suficiente para inferir los
resultados a nifios sometidos a trasplante hepatico dado que esta poblacién fue
excluida durante el reclutamiento de pacientes. En este contexto, se deberia de
evitar basar el diagndstico en el nuevo score, si bien es posible que también pueda
funcionar correctamente dada la similitud clinica y analitica entre la HAI en un
higado nativo y la enfermedad recurrente en el injerto [311,312]. La validacion en
nifos trasplantados del nuevo sistema diagndstico por puntos basado en la
propuesta ESPGHAN/NASPGHAN podria tratarse en un estudio futuro. Tampoco se
ha podido validar la bondad de los nuevos criterios en diferenciar HAI de la
hepatopatia colestasica de naturaleza autoinmune. En comparacidon con la rutina
asistencial de otros medios, los pacientes con CEAl estan claramente
infrarrepresentados en nuestra muestra, lo que puede haber llevado a estimar unos
indicadores de validez superiores a los reales. Para compensar, se decidié forzar la
inclusidon del criterio de la colangiografia, basada en la evidencia clinica actual
[101,188,311,313]. Aunque no se asignd ningln numero de puntos a este item, se
contemplé como un criterio de presencia obligatoria, en linea con las
recomendaciones de las guias vigentes [87,311,314]. Como resultado, una
puntuacion positiva, tal y como se propone el nuevo sistema de puntos, puede
descartar la CEAI, aunque no se pueda decir que la presencia de 6 o0 mas puntos en
un paciente con alteraciones en la prueba de imagen de la via biliar tenga CEAI.
Recientemente, durante la redaccién de la tesis, se ha publicado una nueva
propuesta de criterios diagndsticos por puntos para las formas juveniles de la HAl y
de la CEAI. Se ha confeccionado sobre una base tedrica a propuesta del comité de
Hepatologia de la ESPGHAN y todavia no ha sido validada con un estudio especifico.
Se diferencia de la propuesta de 2009 en que sugiere una puntuacion para cada
criterio (en funcién de si la sospecha es una HAI o una CEAI) y en que incorpora mas
criterios: La exclusion de EHNA y hepatitis tdxica, la presencia de antecedentes
personales de enfermedad autoinmune extrahepatica y la existencia de historia

familiar de cualquier enfermedad de naturaleza autoinmune [311].
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Points
Variable Cut-off AlIH ASC
ANA and/or SMA" >1:201 1 1
>1:80 2 2
Anti-LKM-1" or >1:10' 1 I
>1:80 2 |
Anti-LC-1 Positive' 2 1
Anti-SLA Positive! 2 2
pANNA Positive 1 2
1eG >ULN 1 |
>1:20 ULN 2 2
Liver histology Compatible with AIH 1 1
Typical of AIH 2 2
Absence of viral hepatitis (A, B, E, EBV), NASH, Wilson Yes 2 2
disease, and drug exposure
Presence of extrahepatic autoimmunity Yes 1 1
Family history of autoimmune discase Yes 1 |
Cholangiography Normal 2 -2
Abnormal =2 2

Score >7: probable AIH; >8: definite AIH. Score =>7: probable ASC; >8: definite ASC. AIH = autoimmune hepatitis; ANA = anti-nuclear antibody; anti-
LC-1 =anti-liver cytosol type 1; anti-LKM-1 = anti-liver kidney microsomal antibody type l; anti-SLA = anti-soluble liver antigen; ASC = autoimmune
sclerosing cholangitis; EBV = Epstein—Barr virus; IgG =immunoglobulin G; NASH = nonalcoholic steatohepatitis; pANNA = peripheral anti-nuclear
neutrophil antibodies; SMA = anti-smooth muscle antibody; ULN = upper limit of normal.

fAnlihﬂdies measured by indirect immunofluorescence on a composite rodent substrate (kidney, liver, stomach).

'Addition of points achieved for ANA, SMA, anti-LKM-1, anti-LC-1, and anti-SLA autoantibodies cannot exceed a maximum of 2 points.

Figura 76: Propuesta de criterios diagndsticos por puntos para la hepatitis autoinmune pediatrica (ESPGHAN
Hepatology Committee Position Statement de 2018). Reproducido de Mieli-Vergani et al. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2018:66;355. Con permiso de Lippincott Williams & Wilkins.

Una puntuacién de 7 puntos (sobre un total de 13) da el diagndstico de HAI
probable, mientras que 8 puntos o mas, de HAI definitiva. Es interesante comprobar
qgue el item de los autoanticuerpos se ha categorizado de la misma forma que en
nuestra propuesta, asi como que su asignaciéon de puntos ha sido equivalente, con la
salvedad de los pANNA, que se incluyen como dato a favor de la CEAI. También ha
sido muy similar la suma de puntos que otorgan los criterios de la anatomia
patolégica y el de la ausencia de diagndsticos alternativos. Se puede considerar que
la homologia entre los criterios que se han planteado en la tesis y los de la ESPGHAN
dan robustez a nuestra propuesta. Dado que estos ultimos todavia no han sido
validados, se podria disefiar un estudio transversal de pruebas diagndsticas para
comparar el rendimiento de ambos sistemas diagndsticos. También cabria ampliar el
analisis de decisiones clinicas incorporando los indicadores de validez de la

propuesta de la ESPGHAN de 2018.
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El rendimiento de los nuevos criterios diagndsticos de 2009 en las formas de
HAI con presentacion como FHA también ha sido excelente. Igual que con los
criterios simplificados, los cuatro casos se diagnosticaron correctamente. Seria
también deseable comprobar su adecuacidn en pacientes con formas mas graves de
enfermedad o hepatitis fulminante.

Finalmente, la nueva propuesta basada en los criterios de 2009 permite,
tedricamente, que los casos seronegativos puedan ser diagnosticados si el resto de
los criterios se cumplen, con lo que se llegaria a 6 puntos justos. No obstante, mas
de la mitad de los nifos con HAI sin autoanticuerpos no presentan
hipergammaglobulinemia, como ha sido el caso de nuestros falsos negativos tanto
en la muestra de desarrollo como en la de validacidn. Incluso aunque asocien rasgos
habituales como la presencia de anemia aplasica o trombocitopenia periférica, los
criterios simplificados de 2008 y 2009 tienen un papel muy limitado en este fenotipo
particular de HAI [315]. Ante una sospecha de HAI seronegativa, los criterios
originales de la IAIHG tendrian una validez superior al contemplar la respuesta los
inmunosupresores, aunque continle siendo probable que su exactitud pre-

tratamiento sea mas pobre que en casos tipicos.

10.2. De la fiabilidad

Una prueba diagndstica es fiable cuando existe concordancia suficiente entre
los resultados obtenidos, frente a una misma realidad, tras una sucesiéon minima de
repeticiones cuando lo aplica un Unico observador o entre las aplicaciones llevadas a
cabo por varios observadores [259,262]. El analisis de la fiabilidad se planted para
comprobar que la claridad con la que estan expresados los criterios simplificados de
2008 sea suficiente como para que varios investigadores asignen la misma
puntuacion (y, por lo tanto, diagnostiquen de la misma forma) a los mismos nifios en
riesgo de tener HAI. Es decir, para evaluar la reproductibilidad inter-observador.

La consistencia de las puntuaciones emitidas por los dos observadores que

participaron en el capitulo 3 ha sido excelente. Los indicadores de concordancia
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arrojan unos valores muy buenos y el diagrama de Bland-Altman muestra una
minima dispersidn en el extremo derecho de posibles puntuaciones de los criterios.
Cabe destacar la limitacién que supone el hecho de que el nimero de investigadores
involucrados es minimo. No obstante, ha sido suficiente para comprobar dos
fendmenos esperables. El primero ha sido que la posible diversidad de valores
observados no imprime una clasificacion diferencial clinicamente relevante, es decir,
entre presencia o ausencia de HAI. Solo unos pocos casos se puntuaron de forma
distinta, y fue en un sentido de clasificar como HAI probable una HAI definitiva y
viceversa. El segundo fendmeno es que la Unica fuente de discrepancias ha sido la
interpretacion de la anatomia patoldgica, como fuente de dudas entre una histologia
compatible o tipica. A este respecto, interesa dejar claro qué se debe de entender
por tipico y compatible, para lo cual es dificil encontrar referencias en la bibliografia
[19,93].

En los criterios originales revisados en 1999, la maxima puntuacion por el
criterio histoldgico la da la presencia de hepatitis de interfase (3 puntos), seguida
por la infiltracion con predominio linfoplasmocitario (2 puntos) y, finalmente, por la
formacién de hepatocitos en roseta (1 punto) [61]. Tanto los criterios de 2008 como
el score de la ESPGHAN de 2018, hablan de hallazgos tipicos y compatibles,
siguiendo la doctrina de Dienes y Lohse, segun la cual la anatomia patoldgica de la
HAI puede ser atipica, compatible o tipica [19,93,203]. Las observaciones que
definen esta ultima son la hepatitis de interfase, el infiltrado en tracto portal con
extensidn hacia el I6bulo de células linfociticas o linfoplasmociticas, la formacién de
rosetas hepaticas (transformacién microacinar de los hepatocitos) y la emperipolesis
(penetracion activa de una célula en otra célula de mayor tamafio). Segliin ambos
criterios simplificados, para que una biopsia hepatica pueda ser considerada tipica
de HAI deben de estar presentes las tres primeras observaciones, sin que sea
necesaria la emperipolesis. En caso de que se observe una hepatitis crénica con
infiltracion linfocitica, sin estar presentes todos los datos tipicos, se cataloga la

anatomia patoldgica como compatible. Una descripcidon microscépica parcial en los
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informes del patélogo puede dificultar la aplicacion del criterio histoldgico, cuya
importancia es capital atendiendo a los resultados del capitulo 4. Para compensar
esta potencial fuente de errores, el resultado de la biopsia debe mencionar
explicitamente si la pieza obtenida muestra unas caracteristicas tipicas completas o,
simplemente, compatibles, ademas de dejar claro si existen formaciones en roseta
(para que la aplicaciéon de los criterios originales no genere dudas), hepatitis de
interfase o colapso multilobular (para lo propio en los nuevos criterios pediatricos
basados en la propuesta ESPGHAN 2009).

Al hilo de esto, finalmente, se consideraria atipico el hallazgo de cualquier
otro dato sugestivo de diagndsticos alternativos, como las inclusiones grasas en la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la presencia de conductillos biliares escasos
en la enfermedad de Alagille. No es un aspecto de la fiabilidad de los criterios
diagndsticos, pero, ciertamente, una de las objeciones que se puede hacer al nuevo
score de la ESPGHAN es el hecho de que una histologia tipica (a la que da 2 puntos
para la sospecha tanto de HAI como de CEAI), por definicién, practicamente excluye
las otras hepatopatias del criterio de descarte de diagndsticos alternativos (hepatitis
virica, hepatitis téxica EHNA y enfermedad de W.ilson, todas con hallazgos
histoldgicos caracteristicos). Asi, los pacientes que puntien +2 en el criterio
histoldgico, automaticamente también puntian +1 en el criterio de exclusion de
otras causas. Se trata de un fenédmeno similar al de colinealidad en la modelizacion
por regresion vy, al igual que en ésta, deberia de evitarse porque falsea el peso real
gue tiene cada criterio afectado en la explicacion de la variable respuesta (o del
diagnéstico, en nuestro caso) [219]. Indirectamente, segun la propuesta diagndstica
de 2018, la puntuacién maxima por los criterios histoldgicos es +3 (en vez de +2),
gue es igual que el nUmero de puntos que da nuestro sistema de puntos basado en

los criterios pediatricos de 2009.
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10.3. De la utilidad clinica

Una vez conocidas las razones de verosimilitud de los criterios simplificados
de la IAIHG y nuestra propuesta de criterios ESPGHAN/NASPGHAN 2009, se ha
podido llevar a cabo un analisis basico de toma de decisiones siguiendo el modelo de
Pauker-Kassirer con el esquema de aplicacién de J. Latour [279,280,316]. Con ayuda
de los nomogramas de Fagan se ha observado que la probabilidad postprueba de un
resultado positivo en ambos criterios desplaza la probabilidad de HAI desde la
prevalencia cruzando el umbral terapéutico. Esto construye una base tedrica para
justificar un ensayo terapéutico en nifios con puntuaciones mds alld del corte
6ptimo. Tanto mas cuando la prevalencia de HAI obtenida en la muestra del estudio
gueda justo entre los dos umbrales de accién, es decir, dentro del margen en el que
es rentable la aplicacién de la prueba diagnéstica. Como limitacion, se debe de
sefialar que la informacion para fijar las utilidades clinicas se obtuvo de informes y
estudios realizados sobre poblacidon general (incluyendo adultos) y que el riesgo del
tratamiento se establecié arbitrariamente con la idea de evitar la inmunosupresion
farmacoldgica a largo plazo en niflos en crecimiento [40]. Sin embargo, existe un
resultado que otorga consistencia a la observacion de que estd justificado un ensayo
terapéutico en funcion del resultado de ambos criterios simplificados: el importante
ancho de valores de prevalencia para los que funcionan en el modelo de Pauker-
Kassirer. En efecto, esto es valido para probabilidades preprueba de HAI de entre
8,5% vy 84,7% para los criterios IAIHG de 2008, y entre 4,9% y 96,9% para los nuevos
criterios basados en la propuesta ESPGHAN/NASPGHAN 2009. Incluso teniendo en
cuenta el riesgo inherente a la prueba, la amplitud entre estas prevalencias solo se
acorta a entre 13,7% y 80,4% en el caso de los criterios de 2008, y a entre 5,3% vy
92,9% en el caso de los criterios de 2009. Estos ultimos anchos de probabilidades a
priori de enfermedad son equivalentes a los que delimitan los umbrales de accidn.
Dado que contemplan los posibles perjuicios del test, son los que proponemos que
se tengan en cuenta para el analisis efectivo de la utilidad de la prueba. En este caso

concreto, ademas, es posible que su distancia esté estimada a la baja porque con las
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medidas de vigilancia post-biopsia estdndar que se usan actualmente, el riesgo de
sangrado clinicamente significativo puede ser menor que el asumido en las
simulaciones. Expresado de otra forma, en entornos clinicos con prevalencias muy
diferentes de HAI es muy posible que la aplicacién de ambos criterios simplificados
sea clinicamente util.

El estudio individual de la aportacion de los criterios que faltan en la versién
simplificada de la IAIHG, respecto a los originales, informa de que solo el sexo y la
relacion FA/AST aumentan el NRI. Por lo tanto, parece razonable que una nueva
propuesta de criterios pediatricos los incluyera. No ocurre lo mismo con el descarte
de la enfermedad de Wilson ni con la presencia de antecedentes personales o
familiares de autoinmunidad, que, aunque también son informativos desde un
punto de vista tedrico, no se comportan como tales de forma significativa en el
analisis por NRI. Este tipo de aproximacién no debe usarse como un contraste de
hipdtesis, sus valores numéricos no son de interpretacion intuitiva y es claramente
inferior al estudio de las caracteristicas operativas del modelo para la evaluacion de
la capacidad discriminante de una prueba diagndstica [286,317]. De ahi la prudencia
con la que se debe de interpretar este resultado. Estos dos criterios si que aparecen,
no obstante, en la nueva propuesta de la ESPGHAN de 2018. El descarte de
enfermedad de Wilson estad incluido en el criterio de exclusidon de diagndsticos
alternativos (aporta 2 puntos) y, segun el comité de Hepatologia de la ESPGHAN, se
deberia de asignar un punto si existen antecedentes personales de autoinmunidad
extrahepatica, y otro mas si hay familiares afectos de HAI (sin indicar el grado de
parentesco necesario para darlo como positivo) [311]. La publicacion de esta ultima
propuesta tuvo lugar en la Ultima fase de redaccién de la tesis y quedd fuera de los
objetivos del trabajo. Aunque lo ideal seria valorar su validez y utilidad al igual que
se ha hecho con los dos sistemas de criterios simplificados, la informacién disponible
hace pensar que posiblemente no aporten mucho mas que el nuevo sistema de
puntos basado en la propuesta de 2009. De hecho, no existe mucho margen de

mejora si se atiende a los resultados del andlisis de decisiones clinicas. En efecto, en
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términos de utilidad clinica, los criterios desarrollados en el capitulo 4, son
comparables incluso a los criterios originales revisados en 1999. Aunque se
consideren utilidades diferentes del tratamiento, el beneficio de basarlo en los
resultados de los nuevos criterios es practicamente el mismo que el de los criterios
clasicos. Por esto, y en la medida en que contemplan las particularidades de los
pacientes pediatricos con HAl y su simplicidad es similar, su empleo es mas
aconsejable que el de los criterios de 2008.

Finalmente, seria deseable comparar las dos nuevas propuestas de sistema
de puntos (la del 2009 y la del 2018), no solo en exactitud diagndstica para la HAI,
sino en capacidad para diferenciarla del sindrome de solapamiento. Como
planteamiento para un futuro estudio, cabria verificar si la hipdtesis de que son
equivalentes en exactitud y utilidad clinica es cierta. En este caso, el empleo de
nuestra propuesta de sistema diagndstico basada en los criterios de la ESPGHAN y la
NASPGHAN de 2009 arrojaria la ventaja de ser mas sencilla y de basar el posible
desempate entre HAIl y CEAI en el resultado de la prueba de imagen de la via biliar,
sin necesidad de asignar puntos diferentes en funcidén de la sospecha principal.

En cualquier caso, queda demostrada la necesidad de realizar una
colangiografia ante la posibilidad de hepatopatia de base autoinmune, asi como la
indicacion justificada de iniciar el tratamiento inmunosupresor ante un resultado

positivo de las versiones simplificadas de los criterios.
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1) Los criterios simplificados de la IAIHG (2008) muestran una sensibilidad
moderada y una especificidad alta para el diagndstico de HAIl en nifios vy
adolescentes con signos de disfuncién hepdatica adquirida en los que no se ha
tomado todavia ninguna medida terapéutica.

2) Una descripcion exhaustiva de los hallazgos histoldgicos permite que las
puntuaciones de los criterios simplificados pueden ser perfectamente reproducibles
por investigadores o clinicos diferentes.

3) Para la prevalencia de HAI de un entorno clinico realista, un resultado de 6
0 mas puntos en los criterios simplificados ofrece una alta probabilidad de que se
trate de una HAI y, ademas, resulta clinicamente util basar la decisidn de iniciar el
tratamiento inmunomodulador en este resultado. Sin embargo, ni un resultado
negativo permite descartar con suficiente seguridad el diagndstico, ni un resultado
positivo excluye la posibilidad de que se trate de una CEAI.

4) Los criterios pedidtricos propuestos por la ESPGHAN y la NASPGHAN
(2009) han podido transformase en un sistema diagndstico por puntos. Sus
indicadores de validez externa superan los de los criterios de la IAIHG de 2008 y son
igualmente simplificados.

5) La concordancia entre las clasificaciones diagndsticas del nuevo sistema de
criterios pediatrico basado en la propuesta de 2009 y el patrén de referencia supera
a la de los criterios simplificados de la IAIHG.

6) El principal inconveniente, tanto de los criterios simplificados de 2008
como de la propuesta basada en los criterios de 2009, es la elevada proporcién de
falsos negativos que arroja, fundamentalmente, en las HAIl seronegativas.

7) El nuevo sistema diagndstico por puntos es clinicamente Util en una mayor
diversidad de escenarios clinicos. Su capacidad de acierto es igualmente excelente
tanto con un resultado positivo como con uno negativo. Ademas, deberia de

permitir diferenciar entre HAI y CEAI.
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13.1. Los estudios de evaluacion de sistemas diagnosticos

13.1.1. El proceso diagndstico

Segun la definicion enunciada por Kassirer en 1989 el diagndstico puede
concebirse como un proceso de contraste de una hipdtesis acerca de la naturaleza
de la enfermedad de un paciente que se deriva de observaciones a través del uso de
la inferencia. A su vez, se entiende por inferencia la propiedad de combinar los
hechos observados en el paciente con la base de conocimiento del que se dispone,
seleccionado los datos y pasos apropiados para presentar como resultado la
solucidén al contraste de dicha hipdtesis [318]. El diagndstico es un resultado de alta
significaciéon tanto para el médico como para el paciente, aunque ambos
protagonistas del proceso pueden no converger en la interpretacién que dan del
mismo [318,319]. La pretension holistica de esta definicion entra en conflicto con la
realidad reconocida tanto por los tedricos de la filosofia de la ciencia como por los
médicos asistenciales, que es el hecho de que la enfermedad de un paciente no
puede determinarse con certeza absoluta practicamente nunca,
independientemente de cudnta informacién se obtenga, cudntas observaciones se
hagan o cuantas pruebas diagndsticas se realicen. Asi pues, el objetivo del médico
no puede ser alcanzar la certeza de un diagndstico, sino reducir el nivel de
incertidumbre lo suficiente como para tomar la decisién terapéutica [318,320,321].

La complejidad del proceso diagndstico viene dada por el grado de
incertidumbre de partida sobre la situacion clinica problema, para la que se
reconocen una serie de fuentes o causas: En primer lugar, que el conjunto de
sintomas y signos en un paciente puede ser compatible con mds de una
enfermedad. Ademas, existen variaciones biolégicas a menudo relevantes entre un
enfermo y otro. A esto se suma que los pacientes son inexactos para recordar

sucesos pasados. Y finalmente, que tanto los médicos como los instrumentos de los
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gue se sirven, suelen ser imprecisos para recoger, ponderar e integrar la informacién
clinica [301,322].

Durante el proceso diagndstico el médico se vale de distintas fuentes de
informacién. Por un lado, tenemos la informaciéon epidemioldgica y los datos
obtenidos de la anamnesis y la exploracién clinica. Por otro lado, tenemos los
resultados de las llamadas pruebas complementarias u otras pruebas diagndsticas
(tests, en la voz inglesa). Estas ultimas se definen como toda herramienta
(instrumento, pregunta, sintoma, signo, medicién de laboratorio o prueba de
imagen) utilizada para disminuir el grado de incertidumbre que se tiene del estado
de un paciente en relaciéon a un problema de salud real, subjetivo o potencial
[323,324].

Atendiendo a este concepto, el término sistema diagndstico podria incluso
ser mas idéneo (mds intuitivo) que prueba diagndstica, dado que dentro de la
definicion no solo se incluye la informacién proporcionada por las exploraciones
complementarias (también llamadas pruebas complementarias, lo que puede ser
origen de confusion), sino también la de los criterios de clasificacién tal como se han
descrito en el bloque anterior. Por este motivo, en esta tesis se preferird hablar de
sistemas diagndsticos, aunque ambas nomenclaturas se emplearan con la misma
denotacion.

Con todo, el diagndstico es una de las habilidades del médico mas apreciadas
por los pacientes y por los mismos clinicos. Sin embargo, durante el grado el médico
recibe escasa formacidn reglada en este terreno. Se ha planteado el temor que esto,
unido a una deficiente calidad metodolégica de algunos de los trabajos sobre
evaluacién de pruebas diagnésticas, puedan contribuir al fendmeno creciente de
incorporar estrategias de diagndstico (bien sean criterios de clasificacion o
exploraciones complementarias) de forma acritica a la practica clinica habitual con
los consiguientes errores diagndsticos y encarecimiento sin rendimiento de los

procesos médicos [325].
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Figura 77: Componentes del proceso diagndstico.

El uso eficiente de una prueba diagndstica requiere entender previamente
una serie de requisitos bdsicos. El primero es que una prueba diagndstica es util,
desde el punto de vista clinico, solo si induce a tomar las decisiones
(fundamentalmente terapéuticas) adecuadas. El segundo es que el diagndstico es
una actividad que el médico solo debe desarrollar en un ambiente de incertidumbre.
Es decir, que el uso de los tests diagndsticos tiene sentido Unicamente cuando la
anamnesis, la exploracion fisica y otras pruebas de diagndstico basico no han
proporcionado la suficiente certeza como para llevar a cabo una actitud terapéutica.
Y el tercero es que solo tiene sentido plantear el uso de nuevas pruebas diagndsticas
si sabemos que sus resultados van a ser capaces de disminuir nuestra situacién de
incertidumbre.

Asi, el uso racional de un test requiere que el clinico: a) conozca la

probabilidad de que el paciente presente la enfermedad antes de hacer el test
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(probabilidad a priori o preprueba); b) conozca la capacidad que tiene el test de
modificar esa probabilidad (probabilidad a posteriori o postprueba), y c) establezca
el nivel de certeza que necesita tener para tomar una decision terapéutica (umbral
de accion).

El grado de incertidumbre o certeza que tenemos de que ocurra un evento
(por ejemplo, que un determinado paciente tenga una hepatitis autoinmune), puede
expresarse de dos maneras equivalentes: mediante una probabilidad o mediante
una odds. Una probabilidad (un riesgo) es una cantidad entre 0 y 1 que coincide con
la frecuencia de aparicion del evento, expresada como el nimero de casos
favorables partido por el total de casos. La odds, usada ampliamente por sus
ventajas para el calculo, es el mismo concepto pero expresado de una manera
menos intuitiva: con una cantidad que oscila entre 0 e o, calculada con el nimero
casos favorables partido por el de desfavorables (una probabilidad dividida por su
complementaria).

Para conocer la capacidad que tiene un test diagndstico de cambiar esa
incertidumbre, se utiliza la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos. La
sensibilidad y la especificidad se consideran los pardmetros que mejor evaltan el
rendimiento diagndstico (validez interna) de una prueba: la sensibilidad representa
la capacidad que tiene el test para detectar a los casos, y la especificidad, la
capacidad que tiene el test para detectar a los sanos (no casos). Matematicamente
ambas son probabilidades condicionales, y se expresarian de la siguiente forma:
sensibilidad = p(+| E), es decir, probabilidad de que el test sea positivo en el caso de
que sujeto esté enfermo; especificidad = p(~|E), probabilidad de que el test sea
negativo si el sujeto estd sano (no enfermo). Ambos valores se obtienen tras aplicar
la prueba a poblaciones en las que se conoce con certeza su estatus de enfermedad.
Una prueba extremadamente sensible se utiliza para descartar la presencia de
enfermedad. Por el contrario, una prueba extremadamente especifica se utiliza para

asegurar la presencia de enfermedad. Aunque idealmente las pruebas diagndsticas
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deberian tener una alta sensibilidad y especificidad, por regla general ambos
parametros guardan una relacidn inversa, que viene representada por la curva COR.

Hay que sefalar que la dificultad capital consiste en que en la practica clinica
diaria no se necesitan estos parametros: la incertidumbre radica exactamente en
gue se desconoce el estado de salud del paciente, y lo que se conoce con certeza es
el resultado del test o de los criterios de clasificacidn. La pregunta que el médico se
hace a pie de cama es si el resultado positivo o negativo de la prueba es correcto o
no. La respuesta son otras probabilidades condicionales: los valores predictivos del
test. El valor predictivo positivo (VPP) es p(E | +), probabilidad de que el sujeto esté
enfermo dado que el test sea positivo (un signo patognomaénico tendra un VPP del
100%), y el negativo (VPN) es p(E |-), probabilidad de que el sujeto esté sano dado
que el test sea negativo. En efecto, la expresion p(E|+) (VPP) es absolutamente
diferente de p(+|E) (Sensibilidad). No es una sutileza baladi, sino la conocida falacia
de transposicion de los condicionales [325]. El valor predictivo global se define como
la probabilidad que tiene una prueba de acertar.

El problema que plantea el uso de los valores predictivos es que su cdlculo no
es directo desde la sensibilidad y la especificidad, sino que dependen de la
prevalencia de enfermedad: la probabilidad de enfermedad previa a hacer el test.
Este inconveniente sera discutido el bloque correspondiente con el ejemplo del
problema diagndstico de la hepatitis autoinmune en pediatria con los criterios
simplificados, dado que los trabajos existentes al respecto muestran un disefio que
no permite el calculo de los valores predictivos porque no se estima la prevalencia
de la enfermedad en el grupo de pacientes con situacidon clinica y analitica
compatible.

Las probabilidades condicionales se rigen mediante el teorema de Bayes, vy si
se expresa el valor predictivo a partir de este teorema se comprueba que el
resultado final depende de la prevalencia. Asi, siendo A y B sucesos dependientes

cualesquiera (y p, probabilidad), el teorema de Bayes establece que [326]:
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p(A) X p(B|A)
p(A) x p(B|A) + p(A) x p(B|A)

p(A|B) =

Que aplicado al VPP resulta en:

p(E) X p(+|E)
p(E) X p(+|E) + p(E) x p(+|E)

p(E|+) =

Donde:

p(E) = Probabilidad de estar enfermo = Prevalencia

p(+|E) = Probabilidad de test positivo si se esta enfermo = Sensibilidad

p(E) = Probabilidad de no estar enfermo = 1 — Prevalencia

p(+|E) = Probabilidad de test positivo si no se estd enfermo (falso positivo) =

=1 - Especificidad

Asi pues, se obtiene que:

Prevalencia X Sensibilidad
Prevalencia x Sensibilidad + (1 — Prevalencia) X (1 — Especificidad)

VPP =

Si se aplica al VPN, el teorema de Bayes establece que:

D(E|) = p(E) x p(-|E)
p(E) X p(=1E) + p(E) x p(-|E)

Donde:

p(E) = Probabilidad de no estar enfermo = 1 — Prevalencia

p(—|E) = Probabilidad de test negativo si no se estd enfermo = Especificidad
p(E) = Probabilidad de estar enfermo = Prevalencia

p(—|E) = Probabilidad de test negativo si se esta enfermo (falso negativo) =

=1 - Sensibilidad

Y en este caso, se obtiene que:
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(1 — Prevalencia) X Especificidad

VPN =
Prevalencia X (1 — Sensibilidad) + (1 — Prevalencia) X Especificidad

Se observa que el VPP de un test o criterio diagndstico aumenta si se aplica
en un escenario con elevada prevalencia de la enfermedad de interés. Esto explica
por qué los médicos de los niveles terciarios aciertan mas con las mismas
herramientas que los de atencidon primaria, ya que la primaria actia como un filtro y
aumenta la prevalencia de determinados procesos en la asistencia especializada.

De acuerdo con el impacto de la clasificacion que se le asigna a un caso en
funcién del resultado de una prueba complementaria o la aplicacion de unos
criterios diagndsticos, se obtiene el siguiente esquema de tipos bdsicos de
enfermedades [327]:

Tipo |: Son todas aquellas enfermedades donde la peor equivocacién que se
puede cometer en el diagndstico es un falso negativo.

Tipo Il: Son todas aquellas enfermedades donde la peor equivocacién que se
puede cometer en el diagndstico es un falso positivo.

Tipo lll: Son las restantes, donde no se puede clasificar claramente como una
de las anteriores.

Las enfermedades que se pueden clasificar como de tipo | son enfermedades
curables si se detectan a tiempo, enfermedades graves que no pueden dejarse pasar
inadvertidas y aquellas cuyo falso positivo no tiene un impacto psicolégico ni
econdmico importante para el paciente pero los diagndsticos falsos negativos si. Son
ejemplos el infarto de miocardio, enfermedades infecciosas curables y errores
innatos del metabolismo con buen prondstico si se instaura un tratamiento precoz
como la fenilcetonuria. La hepatitis autoinmune también seria una enfermedad de
tipo | dado que responde excelentemente al tratamiento y en estadios precoces se
puede evitar su evolucidn a cirrosis. Ademas es una enfermedad potencialmente
grave a largo plazo, con un tratamiento sencillo en la mayor parte de los casos y con
una mortalidad poco relevante en el primer mundo y en la época actual

[80,328,329]. El hecho de considerar peor un falso negativo en esta situacion
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justificara posteriormente algunos aspectos metodoldgicos de la tesis, como el
método de asignacién de los puntos de corte dptimos para los modelos diagndsticos
a evaluar.

En cambio, una enfermedad donde para el paciente, un diagndstico falso
positivo es mas peligroso que un falso negativo, se considera como del tipo Il. Es el
caso de enfermedades graves pero dificilmente curables o sin remisién, en las que es
muy importante para el paciente o para la poblacion el saberse un verdadero
negativo, en la que los falsos positivos traumatizan seriamente al paciente o aquellas
en las que el tratamiento de los falsos positivos ocasiona serios perjuicios al
paciente. A modo de ejemplos se cuentan enfermedades en fase terminal, cancer
oculto, tributarias de tratamientos quimioterapicos agresivos, cirugias innecesarias o
lobectomia.

Cuando la enfermedad no puede ser encasillada en ninguno de los dos casos
anteriores, entonces se la considera como del tipo Ill, como por ejemplo: lupus
eritematoso, ciertas formas de leucemia o linfoma, diabetes. En el caso del sida un
falso positivo puede ser muy danino para el paciente, pero un falso negativo seria
muy peligroso para la sociedad y como ambos peligros son graves, lo mejor es
clasificarla como del tipo Ill desde un punto de vista ético. Cabe destacar que una
misma enfermedad puede ser clasificada de maneras diferentes, de acuerdo con el

estadio en el que se encuentre el paciente.

13.1.2. Evaluacion de la validez de un sistema diagndstico

La validez es el grado en el que los resultados de una medicidn corresponden
al fendmeno real que se mide. La medicidn de la prueba o sistema diagndstico
problema se compara con un estandar aceptado. Fruto de esta comparacion son los
pardmetros de validez interna que se describiran a continuacién [330].

Para valorar una prueba se recurre normalmente a la construccidon de una

tabla de contingencia con cuatro casillas mutuamente excluyentes, en la que las
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columnas representan el resultado segun el criterio de verdad vy las filas el resultado

segun la prueba o los criterios a evaluar.

Tabla 53: Distribuciéon de casos para valorar la validez de una prueba diagnéstica.

Criterio de verdad 2> Enfermedad Ausencia de enfermedad
Prueba + Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP)
Prueba — Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)

En los bloques sucesivos se expondran las definiciones de los principales
indicadores de validez y de fiabilidad de pruebas diagndsticas para una mejor
comprensién posterior de los resultados de la tesis. Estos indicadores, al igual que
los datos de estudios analiticos o experimentales, son susceptibles de agregarse
mediante técnicas de meta-analisis, que en el caso de los estudios de pruebas
diagndsticas tienen wunas particularidades que se discutirdn en el anexo

correspondiente.

13.1.2.1. Sensibilidad

Es el porcentaje de resultados positivos en pacientes con una determinada
enfermedad y por lo tanto mide el porcentaje de individuos enfermos
correctamente diagnosticados. Es indicador de un bajo nimero de falsos negativos,
motivo por el que las pruebas con una sensibilidad muy elevada son muy utiles para
descartar la presencia de enfermedad. Una elevada sensibilidad es la propiedad que
interesa para aplicar a enfermedades graves que no pueden permanecer ignoradas y
son tratables como, por ejemplo, en los programas de cribado de cancer de mama.

Siguiendo el esquema de enfermedades ya mencionado, aqui encajarian las tipo .

VP
" VP+FN

El intervalo de confianza al 95% para la sensibilidad, segin la ley normal,

Se

tiene la siguiente expresion:
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Se X (1—Se)
nimero de enfermos

1C95% (Se) = Se £+ 1,96 X

13.1.2.2. Especificidad

Es el porcentaje de resultados negativos en pacientes que no padecen esa
enfermedad. Valora la capacidad de una prueba para detectar correctamente
individuos sanos. Es indicador de una baja frecuencia de falsos positivos. La
especificidad busca confirmar al que no tiene un proceso. Se desea una prueba con
elevada especificidad en enfermedades importantes de dificil tratamiento efectivo y
cuando el hecho de saber que no se tiene la enfermedad posee cierta importancia

sanitaria o psicoldgica para el paciente, es decir, las enfermedades de tipo II.

VN
VN + FP

El intervalo de confianza al 95% para la especificidad, de forma analoga al de

Sp =

la sensibilidad, tiene la siguiente expresion:

Sp X (1 —Sp)

I 0, = + 1 9 X
€95% (Sp) = Sp £ 1,96 numero de sanos

13.1.2.3. Valor predictivo positivo

El VPP es el porcentaje de pacientes enfermos entre todos los pacientes con
resultados positivos. Valora la probabilidad de que una prueba positiva diagnostique
correctamente a un individuo enfermo. Seria por tanto el porcentaje de pacientes
enfermos con resultados positivos con respecto al total de resultados positivos.

Un VPP del 90% indica que de cada 100 pacientes que dan la prueba positiva
solo 90 padecen la enfermedad, o lo que es lo mismo: si la prueba da positiva, la
probabilidad de padecer la enfermedad es de un 90%. En este caso habrd un 10 % de
individuos sanos diagnosticados incorrectamente como enfermos, sin que esto

implique que haya un 10% de falsos positivos.

VPP =P
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De forma general, segun la propuesta de Monsour, Evans y Kupper, se puede
calcular su intervalo de confianza 1—a (siendo a el error que se admite) a partir de la
prevalencia (P), la sensibilidad (Se) y especificidad (Sp) [331]. Emplearemos este
método porque en el bloque correspondiente del trabajo se necesitara estimarlos
con la férmula de Bayes a partir de los datos obtenidos de otros estudios de la
bibliografia utilizando nuestra prevalencia para mejorar la validez externa. En la
expresion (error a del 5% en el ejemplo), m, hace referencia el nimero total de no

casos (sanos); m4, al nUmero de casos (enfermos) y n, al tamafo muestral total.

1

1C95% VPP =

1-Se Sp N 1
1+ (1-Sp)x(1-P) % eil,96>< mixSe mg(1-Sp) nxP(1-P)
SexP

13.1.2.4. Valor predictivo negativo

El valor predictivo negativo Indica la frecuencia de pacientes no enfermos
entre todos los pacientes con resultado negativo. Valora la probabilidad de que una
prueba negativa diagnostique correctamente a un individuo sano. Es el porcentaje
de individuos sanos con resultados negativos con relacion al total de resultados
negativos.

Un valor predictivo negativo del 95% indica que, de cada 100 pruebas
negativas, 95 perteneceran a individuos sanos, o lo que es igual, si la prueba da
negativa, la probabilidad de no padecer la enfermedad es del 95%. En este caso hay
un 5% de individuos enfermos que seran diagnosticados erréneamente como no

enfermos, que tampoco significa que haya un 5% de falsos negativos.

VN
VN + FN

Puesto que esos dos indices VPP y VPN son los que interesan en la practica

VPN =

clinica, pareceria natural utilizarlos como indices de comparacién a la hora de
evaluar dos métodos diagndsticos diferentes. Sin embargo, presentan un grave
inconveniente, ya que si se calculan a partir de la tabla dependen de la proporcién

de enfermos en la muestra estudiada. Por ello, para una determinada prueba,
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resulta necesario determinar unos indices de valoracidén que, respondiendo a las
necesidades reales en cuanto a la clasificacion de pacientes, no dependan de esa
proporcién de enfermos en la muestra, tales como las razones de verosimilitud, que
se describirdn a continuacién.

El intervalo de confianza al 95% para el VPN se calculara seguln la siguiente
expresion, siguiendo el mismo principio que para el VPP:

1

1C95% VPN =

Se , 1-Sp 1
(A=Se)xP | FLIX [o 1=5e) T moxsp T ixP-P)
Spx(1-P)

13.1.2.5. Razones de verosimilitud

Las razones de verosimilitud son una serie de parametros para intentar
resumir en si el significado conjunto de la sensibilidad y la especificidad. Existen para
un resultado positivo (razén de verosimilitud positiva, RV+ o coeficiente de
probabilidad positivo) y para un resultado negativo (razén de verosimilitud negativa,
RV— o coeficiente de probabilidad negativo). Tienen gran arraigo en el mundo
anglosajon porque se basan en el concepto de odds (el cociente de una probabilidad

dividida por su complemento).

Se RV _1—Se
1-Sp Y

RV+ =

Por un lado, la RV+ relaciona la odds preprueba de diagnosticar la
enfermedad con la odds postprueba de un resultado positivo. La odds preprueba es

la odds de prevalencia y la odds postprueba es la odds del valor predictivo positivo:

VPP P Se

= X = X R
1-vpP 1—-P 1-Sp 1-P v+

Cuanto mayor sea la RV+ respecto a 1, mayor es la contribucidn de un
resultado positivo de la prueba en el diagnéstico de la enfermedad. Una RV de 9
indica que el resultado positivo es proporcionalmente nueve veces mas frecuente en

los enfermos que en los sanos. La interpretacion de la RV+ es como sigue: valores
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por encima de 10 ofrecen una RV+ excelente; entre 5 y 10, buena; entre 2 y 5,
regulary entre 1y 2, pobre.

Por otro lado, la RV—- se define como el cociente entre el complementario de
la sensibilidad y la especificidad. Segun este concepto y aplicando el teorema de
Bayes, la RV— es la conexidon entre la odds preprueba de enfermedad y el reciproco

de la odds postprueba del resultado negativo:
1-VPN P 1-Se P

= X = X -
VPN 1-P° Sp 1-P RV

Definida de esta manera la RV- valora la contribucion que realiza un
resultado negativo en la no confirmacion de la enfermedad (cuanto menor sea
mejor). Asi definida resulta dificil de entender. Se mueve en la escala del 1 al 0O,
reciproca de la escala de la RV+, siendo tanto mas importante cuanto mas se
aproxima a 0. Al moverse en una escala diferente no se puede comparar
directamente con la RV+.

La ventaja de las RV+y RV—frente a los VPP y VPP de la prueba radica en que,
a diferencia de éstos, no dependen de la proporcidon de enfermos en la muestra, sino
tan solo de la sensibilidad y especificidad de ésta, de ahi su utilidad a la hora de
comparar pruebas diagndsticas.

El cdlculo del intervalo de confianza es complejo y existen dos métodos
aproximados para muestras grandes [332]. Si la RV es préxima a 1 se emplea la
férmula de Miettinen (donde y? es el estadistico de asociacién de la tabla de
contingencia):

+196
1C95% RV = RV V%

Sila RV no es préoxima a 1 se lleva a cabo una aproximacién de primer orden

del desarrollo de Taylor (donde a, b, c y d son los valores de las casillas de la tabla de

contingencia ordenadas desde arriba a la izquierda y en el sentido de la lectura):

1-Se S
1C95% RV + = eln(RV+)J_r1,96x\/?+Tp
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In(RV-)+1,96x |>5+71=5F

IC95% RV—=¢
13.1.2.5.1. Comportamiento e interpretacion de las razones de verosimilitud

La incidencia de las razones de verosimilitud sobre los valores predictivos y
sobre la utilizacion diagndstica de los signos y de las pruebas es tal que resulta util
analizar el respectivo papel de sus dos componentes, sensibilidad y especificidad.

Si la especificidad es constante, la RV+ es funcidn lineal de la sensibilidad.
Cuando la sensibilidad aumenta, la RV+ aumenta en la misma proporcion.

La razéon de verosimilitud negativa es igualmente una funcién lineal de la
sensibilidad, pero negativa: cuando aumenta la sensibilidad, RV— disminuye en la
misma proporcion.

Cuando Se =1 - Sp = 0,1, las dos razones de verosimilitud son iguales a 1 la
prueba no tiene ningun valor diagndstico. El valor diagndstico del resultado (positivo
0 negativo) de la prueba crece linealmente cuando la sensibilidad aumenta de 0,10 a
1,00.

Cuando Sp = 1 — Se = 0,8, las dos razones de verosimilitud son igualesa 1y
por lo tanto en esta situacion la prueba carece de utilidad diagndstica. Se nota que la
progresidon de RV+ es muy rapida cuando la especificidad es superior a 0,7. La RV—se
modifica poco cuando la especificidad crece de 0,50 a 1,00, mientras que la RV+ se
afectada mucho por variaciones minimas de la especificidad cuando ésta es muy
elevada; asi, cuando la especificidad crece de 0,90 a 0,95, RV+ pasa de 8 a 16.

Si la sensibilidad es constante, las dos razones de verosimilitud son funciones
hiperbdlicas de la especificidad. La RV+, en particular, crece muy rdpidamente y
tiende hacia el infinito cuando la especificidad de una prueba o criterio diagndstico
tiende hacia 1.

Se dice que la eficacia diagndstica de una prueba o unos criterios de
clasificacién esta estrechamente ligada al crecimiento de su especificidad, cualidad
que, precisamente, es estable en el caso de los sujetos no afectados por la

enfermedad.
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Por lo que respecta a su interpretacidn comparativa, si tenemos dos pruebas
diagnodsticas A y B, y calculamos sus RV+, y vemos que RV+a > RV+g, diremos que la
prueba A es mejor que la B para confirmar la presencia de enfermedad. Referente a
los RV—, si vemos que RV—a < RV—g, diremos que la prueba A es mejor que la B para
confirmar la ausencia de enfermedad.

Comparando los cocientes de probabilidad de dos pruebas diagndsticas
existen cuatro posibles resultados que se pueden reflejar en una grafica. En el eje de
las Y se representa la sensibilidad, en el eje de las X se representa (1-Especificidad).
El punto representa los valores de Sensibilidad y (1-Especificidad) observados para
una prueba A. Trazamos una linea desde el origen (0,0) que pase por el punto Ay
otra desde el valor (1,1) que también pase por ese punto, quedando dividido el
grafico en cuatro zonas, de tal manera que cualquier otra prueba cuyo resultado

representemos en esa grafica estard en alguna de las cuatro zonas.

Superior para
7 ausencia

1
058 Siempre superior

4
0 5 ] Superior para

. 3
presencia

Siempre inferior

Sensibilidad
5

0 'u,zll '|:|,I4" 'n,'ra” 0E 1
1-Especificidad

Figura 78: Ejemplo de representacion de la validez de un sistema diagnéstico en una gréfica Sensibilidad / 1-
Especificidad para establecer comparaciones con otros sistemas o pruebas diagnésticas.
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Las zonas corresponden a las siguientes situaciones:

1. En esta region una hipotética prueba B es siempre superior a la A, tanto

para confirmar presencia como ausencia de enfermedad.

2. Aqui la prueba B solo es superior a la A para confirmar ausencia de

enfermedad.

3. En estazona B siempre es inferior a A.

4. Si el resultado de B estd en esta area, serd superior a A para confirmar la

presencia de enfermedad.

Todas estas consideraciones se refieren Unicamente a la capacidad
discriminatoria de una prueba. La decision sobre qué prueba diagndstica es mas
adecuada, es siempre algo mas complicado, puesto que intervienen otros aspectos,
como son el coste de la prueba, los riesgos que supone para el paciente y la
valoracion de las consecuencias que conlleva un falso positivo o un falso negativo.

Para comparar los parametros de dos pruebas diagndsticas habrd que
considerar que los valores obtenidos son solo estimaciones y estan sometidos por
tanto a posibles errores de muestreo, por lo que habrd que efectuar el
correspondiente contraste estadistico para determinar si las diferencias encontradas
son suficientemente importantes como para no poder ser atribuidas al azar.

A modo de resumen, los resultados de las razones de verosimilitud de un
diagnédstico dado por un sistema en estudio se interpretan de la siguiente forma
[333]:

RV+ >10 o RV-<0,1 - Generan cambios amplios y a menudo concluyentes
desde una probabilidad preprueba hasta una probabilidad postprueba.

RV+ 5 a 10 y RV- 0,1 a 0,2 - Generan cambios moderados desde la
probabilidad preprueba hasta la probabilidad postprueba.

RV+ 2 a 5y RV-0,2 a 0,5 - Generan cambios pequefos, aunque en
ocasiones pueden ser importantes, de la probabilidad postprueba.

RV+ 1a2yRV-0,5al - Alteran la probabilidad postprueba en un grado

normalmente insignificante.
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Ademas si se conoce o se puede hacer una estimacién de la probabilidad
preprueba de que un sujeto padezca la enfermedad, utilizando las razones de
verosimilitud, al realizar la prueba se podra corregir ese valor de acuerdo con el
resultado, de tal manera que la probabilidad aumenta o disminuye segun que el
resultado sea positivo o negativo, aplicando la siguiente férmula donde P es la

probabilidad prepruebay VP y RV deben de ser del mismo signo [334]:

_ P X RV
" 1+Px(RV-1)

VP

Finalmente cabe mencionar una herramienta cldsica que describe esta
relacion entre las razones de verosimilitud y la probabilidad preprueba (prevalencia)
para estimar la probabilidad postprueba y, por lo tanto, los valores predictivos. Fue
descrita por Fagan en el afio 1975 y se inspira en el teorema de Bayes para
convertirlo en una funcion lineal simple. Se emplea trazando una linea que conecte
la prevalencia (la linea de la izquierda) con la RV+ o RV— (linea central) y leyendo la
probabilidad postprueba (linea de la derecha) cuya interpretacién, positiva o

negativa, depende del signo de la RV empleada [335].

A 99
2
5 95
1 1000 90
500
2 200 80
100
5 50 70
20 60
10 10 50
5 40
204 2 30
1
30 5 20
40 .2
50 A 10
60 .05 5
70 .02
.01
80 .005 2
.002
90 .001 1
95 5
i2
99 1
Pre-Test Likelihood Post-Test
Probability Ratio Probability

Figura 79: Nomograma de Fagan.
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13.1.2.5.1.1. La contribucion de Turing

El trabajo pionero de Alan Mathison Turing (Londres 1912 — Chesire 1954) no
solo se circunscribe a las maquinas de computacion légica y su relacién con el
problema de decision propuesto por David Hilbert (Enstcheidungsproblem, es decir,
la cuestidon sobre si las matemadticas permiten definir un método que pueda
aplicarse a cualquier sentencia matematica y que nos diga si esa sentencia es cierta
0 no), que resolvid en un sentido negativo [336]. Es sencillo constatar que esta es la
faceta de su trabajo mas conocida. De hecho ha llegado a la cultura popular por la
analogia del ficticio test de Voight-Kampff [337] con el test de Turing [338], un
intento de determinar un proceso (juego, tal como fue descrito inicialmente) para
demostrar si una maquina auténoma estd pensando. Sin embargo, A. M. Turing
también hizo contribuciones significativas a la estadistica basadas en el analisis
bayesiano, de las que se han beneficiado disciplinas tales como la biologia, la
linguistica y la criptografia, esta ultima de forma fundamental durante la Segunda
Guerra Mundial.

La estadistica bayesiana, a diferencia de la estadistica frecuentista que se
fundamenta en la idea de cuantificar la probabilidad de un suceso a partir de la
frecuencia relativa de aparicion, parte de la nocién de que la probabilidad
representa el grado de creencia que otorgamos al suceso en cuestién. La
aproximacion bayesiana explica la manera en que cada persona revisa su creencia en
el suceso una vez que recibe nueva informacion. Es decir, a medida que recabamos
nueva evidencia, decidimos si dicha nueva informacién apoya la hipdtesis de partida
o si, por el contrario, la nueva evidencia favorece una nueva hipdtesis alternativa. De
acuerdo a este esquema de actualizaciéon secuencial de las hipdtesis, no solo
cuentan las evidencias recibidas a favor de una hipdtesis, sino también la
perspectiva personal que otorgue el observador a la experiencia previa [339].

En la época de Turing esto se consideraba demasiado subjetivo y poco
cientifico. Sin embargo, los gobiernos britdnico y americano lo utilizaban para

resolver problemas bélicos de alto secreto. Afortunadamente los excelentes
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resultados que ha proporcionado esta aproximacion bayesiana en innumerables
problemas del mundo real han servido para constatar su superioridad sobre Ia

aproximacion frecuentista [340].

Evidencia Verosimilitud
—
Y, p(Y¢Xy)

A posteriori
pP(X(|Yy)

A priori
P(X¢|Y¢-1)

Figura 80: Esquema del razonamiento bayesiano para la solucidn del contraste de la hipdtesis Y en base a la
informacion X en un universo t.

Esta faceta estadistica del trabajo de Turing fue registrada por Irwing J. Good,
quien a principios de los afios cuarenta le asistio en el trabajo que llevé al descifrado
de la maquina Enigma. En efecto, las aportaciones de Turing a la estadistica se
desarrollaron en relacién con el algoritmo bamburismus que sirvié para desencriptar
los mensajes enviados por la armada naval germana, durante la Segunda Guerra
Mundial. Dichos mensajes eran de capital importancia para la poblacién britanica
cuyo abastecimiento dependia de manera critica de la supervivencia de los convoyes
maritimos aliados. Good explica en un articulo publicado en Biometrika en 1979 las
aportaciones metodoldgicas de Turing a la teoria bayesiana, tanto al denominado
peso de la evidencia como a la introduccion de un test de hipdtesis basado en la
razén de verosimilitudes con el que confrontar hipdtesis nulas y alternativas [341].
Gracias a recientes desclasificaciones de documentos relacionados con el
bamburismus por parte del gobierno americano, conocemos que dicho algoritmo se
fundamenta en el test de hipdtesis disefiado por Turing [342].

La mdquina Enigma constaba de un teclado, un panel donde las letras se

iluminaban y varios rotores. Para cifrar un mensaje se comenzaba colocando los
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rotores en una determinada posicién (lo que se denominaba configuracién inicial) y
se escribia el mensaje, obteniendo el mensaje cifrado en el panel. Para desencriptar
un mensaje cifrado, el proceso era simétrico. Simplemente habia que colocar los
rotores en la configuracion inicial y teclear el mensaje cifrado, que iba apareciendo
decodificado en el panel. Las configuraciones iniciales se distribuian a los usuarios de
las maquinas, mensualmente al principio y con mayor frecuencia segin avanzaba la
guerra.

El mecanismo de cifrado de la maquina Enigma se basaba en los rotores, los
cuales permitian cambiar la letra del alfabeto en la que comenzaba la asignacion de
la letra A. Asi, por ejemplo, si la letra A se transformaba en una F, entonces la letra B
se transformaba en una G, y asi sucesivamente. Cualquier letra del alfabeto podia
tomarse como inicio en cualquiera de las ruedas, lo que da una idea de la explosién
combinatoria a que da origen el cémputo de todas las combinaciones posibles de
encriptacién [343].

A medida que se recibian mensajes codificados, la creencia sobre la
configuracidon hipotética de la mdquina iba actualizdndose de acuerdo con el
esquema de razonamiento bayesiano. Cuando el peso de la evidencia a favor de una
configuracidon determinada de la maquina Enigma era lo suficientemente alto, es
decir estadisticamente significativo atendiendo al test de la razén de verosimilitudes,
dicha configuracion se consideraba como probable. Se probaban de forma
exhaustiva todas las configuraciones probables con los mensajes recibidos. Como
resultado de estas pruebas se consiguid descifrar el cédigo [339].

Desde un punto de vista pragmatico es util emplear en una discusion
términos que denoten su significado de forma intuitiva. Segun Good, Turing
introdujo la expresion “factor de Bayes a favor de una hipdtesis” como elemento de
partida para el razonamiento que llevd al desarrollo del andlisis secuencial de las
razones de verosimilitud. El factor de Bayes a favor una hipétesis H, proporcionado
por la evidencia E es 0dds(H|E) /0dds(H), o lo que es lo mismo, el factor por el que

se debe multiplicar la odds inicial de H para obtener la odds final. Constituye un
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teorema de fécil demostracién el que el factor de Bayes es igual a P(E|H)/P(E|H),
donde P es probabilidad y H es la negacién de la hipdtesis H. Posiblemente el mismo
Bayes se quedd a mitad camino de la descripcién del factor de Bayes, tal como lo
denomind Turing. Un afio antes, el matematico H. Jeffreys lo describié de forma
independiente pero sin ponerle nombre, lo que si hizo con acierto el propio Turing
[341,344].

En realidad la invenciéon de analisis secuencial con el empleo de Ia
transformacién logaritmica del factor de Bayes por parte de Turing también ocurrid
de forma independiente a una propuesta anterior, en 1878, por el filésofo Charles S.
Peirce, que la publicé bajo la denominacidon de peso de la evidencia (weight of
evidence o WoE) [345]. Irwing Good identificé la homologia y propuso recuperar el
término anterior, de modo que actualmente se habla de peso de la evidencia de
Good-Turing [346].

El peso de la evidencia a favor de H proporcionado por E se expresa
W (H:E), donde el signo “:” debe diferenciarse de “|”, que se lee como “dado” en
vez de como “proporcionado por”. De forma general se define el peso de la
evidencia a favor de H y en contra de H' (hipétesis alternativa), proporcionado por la

evidencia E del siguiente modo:

H
W(i:E) = logM = log@ =W(H:E|Ho H")
H' 0dds (57) P(E|H")
Se aprecia que el peso de la evidencia esta relacionado con la cantidad de Ia
informacion al respecto de H proporcionado por E, I(H:E), definida como

log[P(E[H)]/P(E). De hecho:

H
W(F:E) =I(H:E)—I(H":E)

Esta cantidad de informacién es un caso especial de peso de la evidencia
W(H|H":E) en el que H' es reemplazado por una tautologia. Si se utiliza el peso de

la evidencia para el problema de la resolucion de un diagndstico en el que caben dos

posibilidades (ausencia y presencia, mutuamente excluyentes) y la evidencia es el
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resultado de una prueba complementaria, se puede intercambiar H' por H. Es decir,
gue considerando la hipdtesis a contrastar como la presencia de un evento binario
tal como el diagnéstico de una enfermedad, la hipdtesis alternativa se comporta
como equiparable al complementario de la hipétesis H. Al efectuar la sustitucion
pertinente, la expresién del factor de Bayes a favor del diagndstico H (o peso de la

evidencia a favor del diagndstico H) resulta:

P(E|H)

WH/H B =W(H : E) = log 5l

Una tabla de contingencia como la tabla 2, substituyendo los elementos de

cada casilla por su equivalente en la expresién anterior, queda de la siguiente forma:

Tabla 54: Tabla de contingencia donde la evidencia es la prueba a validar y la hipétesis es el criterio de verdad.

o Ausencia de

Criterio de verdad = Enfermedad (H) enfermedad (H)
Prueba + (E) ENH EnH
Prueba — (E) ENH EnH

Se aprecia que Se = P(E|H) y que 1 — Sp = P(E|H). Por consiguiente:

W(H:E) = WoE = log = logRV +

e

1-Sp

Andlogamente, se puede expresar asi el peso de la evidencia de ausencia de
enfermedad proporcionada por un resultado negativo de la prueba diagnéstica:

P(E|H)_l 1-Se o
pEm - sy

W(H:E) = WoE = log

Turing fue también el primero en reconocer el valor de denominar las
unidades en cuyos términos se mide el peso de la evidencia. Para una base e del
logaritmo de la féormula nombré la unidad como un ban natural y para una base 10,
simplemente ban. No ha sido hasta afnos mas tarde que una unidad de informacién
de base 2 se ha denominado bit, que de hecho, también puede emplearse como

unidad de medida de la informacién del peso de la evidencia. Por analogia con el

decibel, el mismo Turing introdujo también el concepto de deciban en el sentido de
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una décima parte de un ban. Un deciban se interpreta como la minima unidad de
cambio en el peso de la evidencia discernible por el ser humano. En el manuscrito de
Good en el que se explica el fundamento de esta técnica estadistica ya apunta que:
“presiento que esto supone una ayuda importante al razonamiento humano y podria
mejorar los juicios de los médicos, abogados y otros miembros de la sociedad” [341].
El motivo de adoptar esta nomenclatura viene de la época en la que Turing, Good y
otros descifradores de cddigos se dedicaban al desencriptado de Enigma. Este
trabajo se desarrollé en las instalaciones militares de Bletchley Park, Inglaterra. Cada
nuevo dia los alemanes cambiaban el cédigo de encriptacion. La tarea de los aliados
suponia un enorme problema de inferencia: deducir, en base al texto cifrado que los
aliados interceptaban a los alemanes cada dia, el orden de los tres rotores de la
maquina que se debia de emplear, cuales eran sus posiciones iniciales (configuracién
inicial) y cuales de los mensajes originales en aleman eran los cifrados. La evidencia a
favor de cada hipotesis particular se anoté en hojas de papel que fueron
especialmente impresas en Banbury, una ciudad a unas 30 millas de Bletchley Park.
La tarea de inferencia fue bautizada como banburismus y sus unidades se

denominaron ban, en referencia a esta ciudad [346].

Tabla 55: Relacion entre la razén de verosimilitud y el peso de la evidencia (WoE).

Razon de verosimilitud Formula WoE (deciban)
10 10 X log,010 10
Positiva 5 10 x log;05 6,9897
2 10 X log;02 3,0103
1 10 X logq01 0
1/2=0,5 10 X log100,5 —3,0103
Negativa 1/5=0,2 10 %X log400,2 —6,9897
1/10=0,1 10 x log;,0,1 —10

Tal como se observa en la tabla anterior, el WoE es un parametro mas
intuitivo que la razén de verosimilitud y su ancho de distribucion de posibles valores
va de —o0 a 4o (de —10 a +10 en deciban, de forma simétrica para RV habituales).

Dada su posibilidad de aplicarse en el estudio de la validez de pruebas diagndsticas,
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refleja mejor y de una forma mads entendible, respecto a las razones de
verosimilitud, el peso que un resultado positivo de un sistema diagndstico tiene
sobre la posibilidad real de ese diagndstico. Sorprendentemente, los WoE se han
empleado escasamente en la literatura médica pese a tratarse de una medicién con
buenas raices histéricas. Como novedad metodoldgica, en el bloque
correspondiente de esta tesis, se hard uso de los WoE a modo exploratorio como
parte de la evaluacién de la validez de los sistemas diagndsticos para el caso de la

hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica.

13.1.2.6. Valor predictivo global

El valor predictivo global (efficiency en inglés, VPg) representa la probabilidad
gue tiene una prueba diagndstica en acertar, es la proporcién de resultados validos
entre la totalidad de las pruebas efectuadas. En realidad, no es un pardmetro de
validez interna de un test porque su resultado depende, ademas de la prevalencia de
la enfermedad como los valores predictivos positivo y negativo, de la relacién entre
sensibilidad y especificidad. Es posible que aumentos en la prevalencia de la
condicion a estudio, produzcan descensos en el VPg dificiles de predecir. Su
importante sensibilidad a cambios en los verdaderos indicadores de validez y su
dificultad de interpretacion han conducido a que no se utilice habitualmente en los
estudios de validez de pruebas diagndsticos a pesar de ser un parametro clasico de

los textos y manuales sobre evaluacidon de pruebas diagndsticas.
_ VP +VN
VP +VN+FP+FN

Esta relacién entre la prevalencia (P), la sensibilidad (Se) y la especificidad

VP,

(Sp) esta predicha por el teorema de Bayes como se ha expuesto previamente,
afecta a los valores predictivos y estd fundamentada en probabilidades

condicionales. Asi, se demuestra que:

P x Se

VP+ =
PxSe+(1—-P)x(1-Sp)
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B (1-P)xSp
" (1-P)xSp+Px(1-Se)
VP =P xSe+(1—P)XSp

VP—

Estas fdrmulas permiten calcular facilmente los valores predictivos cuando la
prueba diagndstica se aplica en comunidades con diferentes prevalencias. Tal como
se aprecia en la figura, los cambios en el VP + son bruscos cuando la prevalencia de
una condicién es inferior al 50% (que suele ser lo habitual en la mayoria de los
contextos clinicos), sin ser tan importantes sobre el VP —. Cuando la frecuencia de
la enfermedad es elevada (en ciertos ambitos especialistas con poca diversidad de
enfermedades), habria que dudar si los resultados de una prueba con resultado

negativo es correcta o no, debido a la caida del VP — [238].
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Figura 81: Valores predictivos en funciéon de la razén de verosimilitud y la prevalencia. Creado por Mikael
Haggstrom y no sujeto a derechos de autor (Public Domain Dedication, CCO 1.0). Las razones de verosimilitud
positiva de 100, 30, 10, 5 y 2 son equivalentes a unos pesos de evidencia positivos de 20, 15, 10, 7 y 3,
respectivamente. Las razones de verosimilitud negativa de 0,5, 0,2, 0,1, 0,03 y 0,01, por su parte, son
equivalentes a unos pesos de la evidencia negativos de -3, -7, -10, -15 y -20, también respectivamente.
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13.1.2.7. Odds ratio diagndstica

La odds ratio diagndstica (ORD) es conocida como un indice estadistico en los
estudios epidemioldgicos de casos y controles representando la fuerza de asociacién
entre el factor de riesgo y la enfermedad. Por analogia tiene utilidad para mostrar la
misma asociacién pero entre un sistema de clasificacién o diagndstico y la
enfermedad. Este indice traduce las prestaciones de una prueba con un solo valor
gue no estd influenciado por la prevalencia.

Es la razén de la odds de estar enfermo si la prueba da positivo y la odds de

no estar enfermo si la prueba da negativo.

VP VP+
ORD = FN _ RV+ by
TFP TRy =T 1P

VN =

Los valores de la ORD varian de cero a infinito (cuantos mdas altos son los
valores, mejor es la prueba). El valor ORD = 1 significa que la prueba no es
discriminante, es decir, es una prueba inutil. Los valores mayores de 1 significan que

es mas probable que la prueba dé positivo en el caso de enfermos que en sanos.

13.1.2.8. Efectividad de una prueba

La efectividad de la prueba (§), cuya distribucion es aproximadamente

normal, se define de esta manera:

= [—xI
7 Ry =

Se Sp ) 3 RV +

Puede interpretarse como la diferencia entre las medias de los resultados
entre una poblacién de enfermos y otra de sanos en una escala normalizada. Si§ =1

la prueba no es efectiva y si § > 3 es altamente efectiva.
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13.1.2.9. El indice de Youden

Este indice clinico fue propuesto por Youden (1950) para analizar la
capacidad del método de diagndstico, usando un Unico valor en reemplazo de la
forma dual de hacerlo (sensibilidad y especificidad). Se define como [347]:

J=Se+Sp—-1

Varia de =1 a +1. Si es inferior o igual a 0, la prueba no tiene ningun valor
informativo. La prueba es tanto de mejor cuanto el indice de Youden se acerca a +1.
No es recomendable presentarlo en lugar de la sensibilidad y la especificidad porque
enmascara la presencia de valores deficientes en estos indicadores. Por ejemplo,
una prueba con una Se = 0,51 y una Sp = 0,99 (J = 0,51 + 0,99 — 1= 0,5) obtiene el

mismo indice que otra con Se = 0,75y Sp =0,75 (/ =0,5).

13.1.2.10. Ganancia diagndstica

Se denomina ganancia diagndstica, G(+), a la diferencia entre la
probabilidad preprueba de la enfermedad y la probabilidad postprueba obtenida por
el resultado del test. Si el resultado de la prueba es positivo, la G(+) se mide segln
la siguiente expresién, donde p es probabilidad, E es enfermedad, T es test y P es
prevalencia [348]:

G(+) =p(E+ |T+) —p(E+) =VP(+) — P

Si el resultado de la prueba es negativo, la reduccién de la probabilidad de la

enfermedad, G(—), se mide en valor absoluto de esta diferencia:
G)=pE ) - pE +|T-) = P-(1-VP(=))

El conjunto de la ganancia diagnéstica alcanzada por la aplicacién de la
prueba, o contenido diagndstico I' (gamma mayuscula) de la prueba es igual a la
suma de estas dos ganancias diagnésticas:

r'=G6(+H)+6(—) =
=[BE +|T+H) —pEDI+[BE H) - pE +|T-)]=
=p(E +|T+H) —p(E +[T-)
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Se aprecia que el contenido diagndstico I' alcanzado por la aplicacién de una
prueba se mide por la diferencia entre las dos probabilidades postprueba de la
enfermedad, que son obtenidas respectivamente por el resultado positivo vy
negativo del test o sistema diagndstico.

Por ejemplo, una prueba con respuesta cualitativa binaria cuyas cualidades
diagndsticas son Se= 0,8, Sp= 0,9, RV(+) = 8 yRV(—) = 0,222 se aplica a la
investigacion de una enfermedad cuya probabilidad preprueba o prevalencia es del
30%, es decir, 0,30.

Si el resultado de la prueba va a favor de la presencia de la enfermedad, Ia

probabilidad postprueba de la enfermedad se eleva a:

P X RV(+) 0,30 X 8

PEE HITH =VPH) = oy — T+ 1 (030X +1

0,77

La ganancia diagndstica aportada por la respuesta positiva de la prueba es:
G(+)=VP(+)—-P=0,77-0,30 =0,47
Si el resultado de la prueba va en contra de la presencia de la enfermedad, la
probabilidad de la enfermedad baja a:

P x RV(-) _ 0,30 x 0,222 _
Px[RV(-)—-1]4+1 [030x(0222—-1)]+1

La ganancia diagndstica obtenida por la respuesta negativa de la prueba, en

p(E +|T-)=1-VP-= 0,09

valor absoluto es:
G(-)=P-(1-VP-)=03-0,09=0,21
Las ganancias diagndsticas se pueden visualizar en la figura. En funcién de la
probabilidad preprueba en el eje de las abscisas, las dos curvas dan los valores de las
probabilidades postprueba de la enfermedad segun que el resultado de la prueba
sea positivo (curva superior) o negativo (curva inferior). La ganancia diagndstica
G (+) aportada por el resultado positivo es igual a la distancia OA; la ganancia G (—)
aportada por un resultado negativo es igual en valor absoluto a la distancia OB; la
ganancia total o contenido diagnodstico I' de la prueba cuando la probabilidad
preprueba es 0,30, es igual a la distancia AB entre las dos curvas:

=047+ 0,21 = 0,68
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Probabilidad postprueba de la enfermedad

0,3 0,43 1
Prevalencia de la enfermedad
Figura 82: Ganancia diagndstica obtenida por la respuesta de una prueba en funcion de la probabilidad

preprueba o prevalencia. Se observa que la ganancia diagnéstica obtenida por la prueba tiende a anularse
cuando la probabilidad primaria de la enfermedad se aproxima a los valores extremos Oy 1.

El calculo muestra que la ganancia diagndstica aportada por la respuesta
positiva del test es maxima cuando la probabilidad preprueba es igual a:
1
P=——7
1+ VRV +
En el ejemplo, P = 1/(1 ++/8) = 0,26.
En caso de respuesta negativa, la ganancia diagndstica es maxima cuando la

prevalencia es:
1
p=—
1+ VRV —
En el ejemplo, P = 1/(1 ++/0,222) = 0,68.
Por otro lado, el contenido diagndstico de la prueba es maximo cuando la

prevalencia es:
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1
=TT JRV(H) X RV (D)

En el ejemplo, P = 1/(1 ++/8 X 0,222) = 0,43.

Esta probabilidad es aquella en que los dos valores predictivos son iguales. En

el ejemplo, cuando P es igual a B,,;, = 0,43, los dos valores predictivos son
VP(+) =VP(—) = 0,86. Es cuando la probabilidad preprueba estd préxima a
valores medianos (préxima al 50%) cuando la respuesta de la prueba aporta la
informacién diagndstica mas elevada. Este valor B,,, de la probabilidad preprueba
es 0,50 cuando el producto RV (+) X RV(—) = 1, es decir cuando las dos razones
de verosimilitud son inversas la una de la otra.

Estos calculos permiten obtener, ademds de un indicador de la utilidad global
de un sistema diagndstico, la prevalencia de la enfermedad bajo la cual dicho
método diagndstico es éptimo. De este modo el investigador puede deducir algunos
elementos de las condiciones bajo las cuales una prueba maximiza su eficacia,
aunque el estudio en el que se llevd a cabo la evaluacién de la validez de esa prueba

tuviera lugar en otras circunstancias diferentes.

13.1.2.11. Curva de caracteristicas operativas del receptor

Hasta el momento se han expuesto las caracteristicas de pruebas o criterios
diagnésticos cuando son aplicadas a dos grupos de la poblacion: el grupo con la
enfermedad vy el grupo sin ella. Los resultados de tales pruebas son citados como
positivos o negativos segln sefiale o no hacia la presencia de la enfermedad en
cuestidn. Pero la realidad suele ser mas compleja. En algunas instancias, pueden ser
necesarias mas de dos categorias para enmarcar la condicién de cada paciente, el
resultado de una prueba, o de ambos.

Uno de estos casos es cuando los resultados de una prueba son de naturaleza
cuantitativa u ordinal. Es decir, cuando el resultado de una prueba diagndstica es un
numero, un rango o un nivel (que puede adoptar grados distintos de definicién,

como, por ejemplo, de mas a menos, 250 Ul/mL de concentracion plasmatica de
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alanina aminotransferasa, titulo de 1:120 de anticuerpos antinucleares o grado de
fibrosis moderado). En la mayoria de trabajos sobre pruebas diagndsticas se
establece un solo punto de corte dentro del espectro cuantitativo (o
semicuantitativo, como en el caso del nimero de puntos de un sistema de
clasificacién para una enfermedad) que separa a los enfermos de los no enfermos.
Esto es equivalente a sefialar un punto en el rango de resultados posibles que divide
a los pacientes en “probablemente enfermos” y “probablemente no enfermos”.

La mayoria de estudios sobre validez de pruebas diagndsticas convierten las
variables cuantitativas en variables cualitativas dicotomicas, en el sentido de
resultado positivo frente a resultado negativo o enfermo frente a sano.

La curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) facilita la eleccidn
de los mejores puntos de corte que proporcionen una mayor sensibilidad vy
especificidad a la prueba (mayor area bajo la curva). Por lo general, estos puntos se
corresponden con los puntos de inflexién de la curva.

Clasicamente, para conocer la eficacia de las pruebas con resultados
cuantitativos, se elige un solo valor de entre los resultados posibles de una prueba,
gue permita declarar a los pacientes “con resultado positivo” o “con resultado
negativo”, y estimar entonces los indicadores de eficacia, transformandose asi los
resultados en variables dicotémicas [349].

Asi, las estimaciones de sensibilidad y especificidad de la prueba dependen
de un solo punto de corte seleccionado que el médico debe escoger seglin sus
necesidades. Sin embargo, la nocidn de “punto de corte dptimo” no es Unica ya que,
por un lado, son casi inexistentes las pruebas diagndsticas con sensibilidad vy
especificidad ambas muy altas (préximas a 1) y, por otro lado, la practica clinica es
versatil en sus necesidades de sensibilidad y especificidad elevadas. Asi pues, fijar un
punto de corte, un valor determinado de la prueba que marque el limite entre sano

y enfermo, no suele ser una tarea sencilla.
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<«— Punto de corte

Enfermos

|

Numero de pacientes

Negativo Positivo

Resultado de la prueba

Figura 83: Habitualmente existe un solapamiento en los resultados de las pruebas diagnésticas cuantitativas
entre enfermos y sanos que hace imposible encontrar un punto de corte perfecto.

Existe una zona de posibles resultados de la prueba para la que las
distribuciones de sujetos sanos y enfermos se solapan. El desplazamiento del punto
de corte en el sentido de incluir a todos los enfermos en la zona de valores positivos
conllevara asimismo la inclusion de una mayor parte de los sanos, con lo cual
aumentara la proporcién de falsos positivos. Lo mismo ocurre en sentido contrario,
de modo que normalmente una estrategia de aumento de la sensibilidad acarrea un
empobrecimiento de la especificidad y viceversa.

Una herramienta Util para evaluar la capacidad diagndstica de una prueba
cuantitativa para todos los posibles puntos de corte es la denominada curva COR,
cuya morfologia ayudara a definir aquellos puntos de corte que optimicen tanto la
sensibilidad como la especificidad. Esta curva también servird para comparar
diferentes pruebas diagnésticas.

Latour explica el origen de las curvas COR como la solucidn al problema de la
comparacion de la eficacia de los radares de los submarinos. La idea se desarrollé en
la década de los 50 en plena Guerra Fria, cuando se necesitaba evaluar la capacidad

de un radar de distinguir entre las verdaderas sefiales electromagnéticas reflejadas
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por un objeto de interés y el “ruido” generado por otras fuentes. Igual que una
prueba diagnodstica, el radar puede equivocarse de dos formas: fallando en la
deteccion de la seial (falso negativo) o interpretando como verdadera una seial de
fondo (falso positivo). La posibilidad de ajustar el umbral de deteccidn de sefiales del
radar origina cambios en las distintas tasas de errores relacionados entre si: a
medida que el umbral disminuye, la proporcion de falsos negativos desciende
(aumenta la sensibilidad) y aumenta la de falsos positivos (disminuyendo la
especificidad) [350].

En esencia la curva COR es una representacion grafica de la sensibilidad y el
complementario de la especificidad calculados para todos los puntos de corte
posibles de los resultados de un sistema diagndstico cuantitativo o categoérico
ordinal [302].

La curva COR es no paramétrica cuando el trazo que une cada uno de los
puntos estd configurado por lineas horizontales y verticales formando un angulo
recto. Asi, la curva pasa por todos los puntos de corte y los angulos corresponden a
los resultandos de la aplicacién real de la prueba en el ejercicio de validacién. Se
trata de la representacion mas estricta de la realidad porque evita inferir
sensibilidad y especificidad de resultados no obtenidos en el experimento. Trazar
una curva COR permite ademads elegir los puntos de corte éptimos por métodos
geométricos. Por lo general, estos puntos de corte que maximizan los indicadores de
validez se corresponden con los puntos de inflexiéon de la curva [246]. Esto permite
agrupar los datos en categorias, pudiéndose utilizar también modelos paramétricos
para el ajuste de la curva COR. Las curvas COR paramétricas tienen la ventaja de
proporcionar un linea de visualizacidn mas clara, sin el grafico abigarrado de las
curvas no paramétricas. El inconveniente ldgico es que, al agrupar datos, la curva no
pasa necesariamente por los puntos que reflejan informacién verdadera y el calculo
del area bajo la curva puede diferir con la obtenida para la trazado no paramétrico

[351].
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Figura 84: Curva COR paramétrica para datos discretos.

En la situacidon ideal, una prueba que discrimina perfectamente entre
enfermos y sanos quedaria representada en la grafica como una linea que coincidiria
con los lados izquierdo y superior del cuadrado; mientras que una prueba que no
discrimine en absoluto corresponderia a la linea diagonal que aparece en la figura.
Cuanto mds desplazada esté la curva COR hacia el vértice superior izquierdo, mejor
es la capacidad discriminatoria de la prueba. Una forma de evaluar de manera
cuantitativa y global esa capacidad de discriminacién consiste en calcular el area del
poligono que queda debajo de la curva COR, parametro que permite efectuar
comparaciones de la calidad de los tests. A mayor area bajo la curva, mejor
capacidad diagndstica.

El valor del area bajo la curva oscila entre 0 y +1. El intervalo de confianza del
area bajo la curva se puede calcular por varios métodos entre los que destacan el
propuesto por Delong y el de Hanley y McNeil [352]. Para el presente trabajo se
utilizard el método de Delong, basado en asunciéon de normalidad, que solo ha

demostrado presentar un rendimiento subéptimo en modelos anidados [353].
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La curva COR de una prueba perfecta (sensibilidad -S- y especificidad = 1)
serd aquella en que la curva coincide con el eje de ordenadas y la paralela al eje de
abscisas que pasa por el punto S = 1, que daria un area bajo la curvaigual a 1.

Si el drea es igual a 0,5 la curva coincidird con la diagonal que divide el
recuadro en un triangulo superior-izquierdo y otro inferior-derecho. Es el caso de
emplear un test equiparable al de asignar la categoria de enfermo o sano en funcién
del resultado de lanzar una moneda al aire.

En resumen, el valor del drea que queda debajo de la curva COR equivale a la
probabilidad de clasificar correctamente en funcién del resultado de la prueba
diagndstica [354]. El area bajo dicha curva se convierte asi en un buen indicador de
la capacidad de un elemento diagndstico de clasificar en enfermos y sanos,
independiente de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion de referencia y en
base a la cual se podran establecer comparaciones entre diferentes pruebas

diagnésticas [355].

13.1.2.12. Curva de Lorenz

La curva de Lorenz es un instrumento grafico desarrollado dentro del 4drea de
la economia por Mark O. Lorenz en 1905 para representar las desigualdades en los
ingresos de los hogares en una regién empleando proporciones acumuladas.

Graficamente representa la distribucidon relativa de una variable en un
dominio determinado. El dominio para el que se empled originalmente fue el
conjunto de hogares de un pais; y la variable de estudio, el ingreso de dichas
unidades familiares. El trazado de la curva considera en el eje de las abscisas el
porcentaje acumulado de hogares del dominio en cuestién y en el eje de las
ordenadas el porcentaje acumulado del ingreso.

De esta manera, cada punto de la curva se lee como porcentaje acumulado
dentro del dominio. La curva parte del origen (0,0) y termina en el punto (1,1).
Cuando se utiliza en el marco de la evaluacién de pruebas diagndsticas con resultado

cuantitativo o categérico ordinal, la curva de Lorenz es un grafico de coordenadas
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cuyo eje de abscisas representa las diversas Xi (proporcién acumulada de no
enfermos para el punto de corte i), mientras que el eje de ordenadas representan
las diversas Y (proporcion acumulada de enfermos para ese punto de corte i) [356].
Del mismo modo que en la curva COR, se representa la diagonal, el origen y el punto
(1,1). La curva, igual que la COR, también da una idea de la desigualdad entre

sensibilidad y el complementario de la especificidad.

Lorenz curve

1

cumulative % of disease

0 A 2 3 A = B .? 8 8 1
cumulative % of disease=0

Figura 85: Curva de Lorenz. Disease=0, en el eje horizontal, representa el porcentaje acumulado de no
enfermos. Disease=1, en el eje vertical, el de los sanos. Grafico generado con Stata 14°.

Si en cada punto de corte la proporcién acumulada de enfermos fuera igual a
la de no enfermos, la sensibilidad y 1—especificidad serian iguales en todos los
puntos al igualarse sus denominadores. En ese caso, la curva seria la diagonal del
cuadrado vy la razéon de verosimilitud seria igual a 1 en todos los puntos, lo que
denotaria que la prueba diagndstica no tiene valor alguno como medio diagndstico.
Lo contrario seria que la curva tuviera una concavidad maxima, entonces la prueba
seria perfecta.

En resumen, cuando se aplica en el area de la evaluacion de un sistema
diagndstico, a mayor concavidad de la curva de Lorenz, mejor capacidad resolutiva

del sistema.
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13.1.2.12.1. indices de Gini y Pietra

Los indices de Gini y de Pietra representan un intento de convertir la
concavidad de la curva de Lorenz en un parametro util para efectuar comparaciones
entre diferentes pruebas diagndsticas.

El indice de Gini es la proporcidn que representa el drea comprendida entre
la curva de Lorenz y la curva de igualdad perfecta (la diagonal del cuadrado) con
respecto al drea total debajo de la diagonal. En la figura vendria dado por la
expresion:

Indice de Gini = A/(A + B)

Donde Ay B son las areas de las superficies homoénimas de la figura. Igual
qgue la curva de Lorenz, normalmente se utiliza para medir la desigualdad en los
ingresos dentro de un territorio, pero puede utilizarse para medir cualquier forma
de distribucion desigual.

El indice de Pietra es la distancia vertical maxima entre la diagonal y la curva
de Lorenz. Seria el médulo del vector P de la figura.

Ambos indices admiten valores entre 0 y +1, donde 1 representa la bondad

maxima de la prueba diagndstica [356].

Lorenz curve

1

cumulative % of disease:

T T T T

3 4 o 6 iy ¢
cumulative % of disease=0

Figura 86: Elementos de los indices de Gini y Pietra sobre una curva de Lorenz. Imagen modificada de la
obtenida con Stata 14°.

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 393



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

13.1.3. Calculo del tamaiio muestral para estudios de evaluacion

de pruebas o sistemas diagndsticos

No existe un consenso sobre la mejor metodologia para el cdlculo del tamafio
muestral en estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas. Muestra de ello es la
diversidad de férmulas y recomendaciones para efectuar la estimacién. A diferencia
de para el contraste de hipdtesis con comparacion de proporciones, medias o
varianzas con métodos estadisticos paramétricos, para los fines perseguidos en los
estudios de sistemas diagndsticos no se requiere una precision extrema en el célculo
del tamafio muestral [222,223].

A continuacion, se enunciaran los métodos mas empleados en la literatura
médica.

En primer lugar se ha postulado que en la muestra no debe haber un nimero
inferior a 30 pacientes en el grupo de “no casos” y otros 30 que presenten
positivamente la condicién de interés en base al patréon oro [225].

También se ha sugerido, como tamafio de muestra adecuado, una cifra global
de un minimo de 200 pacientes, aunque otros autores sefalan que 50 es el tamafio
muestral minimo aconsejable para evitar estimaciones demasiado imprecisas. Para
el estudio piloto con el que se empezard el proyecto global de esta tesis se tendra en
cuenta este ultimo dintel, con el que se pretende recoger informacién suficiente
para poder efectuar una estimacién del tamafio muestral mas adecuada.

Una recomendacidn adicional se basa en el nimero minimo de sujetos en las
casillas de la tabla tetracérica o de contingencia 2x2. De acuerdo con ésta
aproximacion, un tamano de muestra suficiente seria aquel que permitiese un
minimo de 10 pacientes en cada casilla marginal de la tabla [225,226].

Desde la perspectiva del contraste de hipdtesis también se puede aproximar
el minimo tamafio de muestra necesario. Se puede estudiar la hipdtesis de presencia
de diferentes indicadores de validez entre el test bajo estudio y la prueba de

referencia y también se puede evaluar una hipdtesis de concordancia entre las dos
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pruebas. Para ello es recomendable disponer de un gold standard robusto,
elemento del que no es posible disponer en algunas ocasiones [225].

Existen también férmulas matematicas para el calculo del tamafio muestral.
La légica de todos estos métodos se basa en la asunciéon de un margen de error (o
precision absoluta), que no siempre es facil de determinar a priori y que, en
cualquier caso, se trata de una decisién esencialmente arbitraria del investigador.
Normalmente se establece en 10%, 5% o 1%. Un menor margen de error significard
un mayor tamafo de la muestra [357]. Como se expondra en el bloque de la
metodologia, para este trabajo se fijard en 5%. El intervalo de confianza se debe de
situar entre el 90 y 99% para obtener estimaciones adecuadas, siendo 95% el nivel
mas ampliamente empleado. Se mencionardn algunas féormulas basadas en los
siguientes parametros:

- Estimacién del tamafio de la muestra en base al intervalo de confianza
deseado de las razones de verosimilitud [358].

- Célculo basado en una razén de verosimilitud positiva deseada. Se basa en
fijar un error alfa y un error beta y en una estimacion previa de la especificidad, la
razén de verosimilitud que se desea detectar, el intervalo de confianza deseado para
la sensibilidad y la prevalencia esperada de la enfermedad en estudio [359].

- Calculo basado en las formulas de Buderer [224]:
Tamaio muestral basado en la sensibilidad (Se)=

Z7_q2 X Se X (1 — Se)
12 X Prevalencia

Tamafo muestral basado en la especificidad (Sp)=

| Z% 4 X Spx (1 - Sp)

12 x (1 — Prevalencia)

Donde 1 — a/2 es la desviacion estandar normal correspondiente al tamafio
especificado de la regidén critica (a) y L es la precisién absoluta deseada, de modo

que 100 X L representa, en %, la mitad del intervalo de confianza de indicador.
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Para obtener una prevalencia esperada y una previsién de sensibilidad vy
especificidad, resulta interesante realizar un estudio piloto. Se tendra en cuenta esta
recomendacion para el desarrollo de la tesis. Cuanto mas se aleje la prevalencia de
la poblacién objetivo del 50%, en cualquiera de los dos sentidos, mayor tamafo
muestral se necesitara [360].

Recientemente se han desarrollado tanto nomogramas que facilitan el
calculo como programas informaticos que incorporan las férmulas necesarias para la
estimacion.

El programa Epidat incluyen funciones de andlisis epidemiolégico vy
estadistico y ha sido desarrollado por la Direccion Xeral de Innovacion e Xestion da
Saude Publica de la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia) con el apoyo de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud y la Universidad CES de Colombia. Realiza el
calculo del tamafio muestral en funcién de la prevalencia estimada de la
enfermedad en la poblacién de referencia, el valor esperado de sensibilidad o
especificidad, el nivel de confianza aceptable para el par sensibilidad/especificidad y
el margen de error muestral aceptado del estudio [228,361].

Finalmente, se han propuesto varias traducciones de estas férmulas a
nomogramas para facilitar la estimacidn del tamafio muestral sin necesidad de
calculos.

Por un lado, tenemos la propuesta de Malhotra e Indrayan, que incluye
cuatro parametros: sensibilidad o especificidad esperadas, nivel de precision
absoluta, prevalencia estimada y nimero de pacientes necesarios. Esta basado en la
formula de Buderer. Teniendo tres de estos indicadores o variables, se puede
obtener el cuarto. Como limitacidén presenta el hecho de que no incorpora el error
de tipo Il asumible y por lo tanto no seria util para el objetivo de un contraste de
hipdtesis de igualdad de sensibilidad o especificidad. Otro inconveniente es la
precision irregular de la lectura de la linea del nimero de sujetos, aunque las

desviaciones por este motivo pueden no ser relevantes en la practica [229].

396 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



solute Precision - e i
Absolute P (aP) - L Prevalence Line
S,andS, : s [
0.03 or 0.05 0.07 or 0.10
I 0.10 - 0.01 e 0.0
ro.7o 0.07
ro.72
? 0.05 | oo
$0.74
o p 10000+ 5000
Bkl k1500
L 0.7 0.03 k4000
: 3500
¢ 600043000
9 e 10000 ;..».4-250-)
45004
400042000
35004
b oss 3pppe 1500
FEO 1y00
k4500
F 400020004 1000
=~ \ 10000 3500 k300
L L 0.2 \ L 800 F0.05 k 0.05
ad 3 3
3 ‘.‘ e 50 200
N\ -
= 2% Leoo
o \ 6000+
2 S ) \ F2om 1oeed SO0
e -0 \\ N\ 50004 3004
i hen |
i \\ \$500 | o 5004 400
3 k091 400 1004
E S
~; 3500 00 300 k010 F 0.10
-~ \
= \ 3000« N\
'; L > \ 1009, 500+
G 032 \\ 2500 500
& \ aooo-. Sl g
- - 100 \ k0.1 P 0.15
093
= _ P 600 5004
P 1500 N\
= \ L 500 \
=]
= \ (.20 k0.20
& F0.9s \\ R400 200 & 100
1000 <
200% k0.25 k0.25
300300
gl b
100 \ k0.30 b 0.30
[#:9% 600« 1\
k200 oo < 50
500+
\ k040 k040
\
4004 k045 L 045
- \ =050 050
e 300+ \ k0 EC b 0.55
L 100 sod \ 0.55 >
L 050 L 0.50
\ -
200 o \ k070 k070
075+ 0.75 4+
-0.20 030
035+ 035+
4 0.9 090
’ B 0954 gest
i “0.99 - 099
Number of subjects

Anexos

Figura 87: Nomograma de Malhotra e Indrayan (basado en la ecuacion de Buderer) para el tamafio muestral
de un estudio de validacién de pruebas diagnésticas a partir de la prevalencia y la sensibilidad/especificidad
(Se/Sp) esperadas, y el margen de error deseado. Dos trazos de ejemplo en la figura partiendo de Se o Sp =
0,8. Reproducido de Malhotra e Indrayan. Indian J Ophthalmol. 2010;58:520. Con licencia Creative Commons.

Por ultimo, existe otro nomograma que integra la especificidad o sensibilidad

estimadas, la prevalencia esperada de la enfermedad y el intervalo de confianza
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deseado para una precision del 5%. Se trata de los nomogramas de Carley, ideados
para variables respuesta de caracter binario y, por tanto (igual que la propuesta de
Malhotra e Indrayan), también adecuados para el problema de la validacién de
criterios de clasificacion enfermo/no enfermo. Existe una version para el parametro
sensibilidad y otro para la especificidad, de modo que la eleccidn entre uno u otro se
pueda basar en el indicador de validez cuyo valor esperado sea mas fiable o mas
interesante en funcion de la utilidad de la prueba. También es razonable elegir el
numero de pacientes indicado por la versién que arroje un valor superior. Funciona
trazando una linea horizontal desde la prevalencia esperada hasta el intervalo de
confianza requerido. En la interseccién se dibuja una recta perpendicular hasta el
cruce con la sensibilidad o la especificidad esperadas. Desde este ultimo punto se
proyecta una linea horizontal hasta la derecha del grafico que sefala el tamano

muestral total requerido (incluyendo casos y no casos) [230].

Sensitivity Plot: for pa = 0.05
example:P =0.55, C1=0.04. SN =0.90 giMng N=393
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Figura 88: Nomograma de Carley para la sensibilidad con a = 0,05. Ejemplo: Prevalencia = 0,55. Intervalo de
confianza = 0,04. Sensibilidad = 0,90. Resultado de tamafio muestral de 393.
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Specificity Plot: for pa = 0.05
example:P =0.55.Cl=0.04, SP = 0.90 giving N =480
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Figura 89: Nomograma de Carley para la especificidad con a = 0,05. Ejemplo: Prevalencia = 0,55. Intervalo de
confianza = 0,04. Especificidad = 0,90. Resultado de tamafio muestral de 480.

13.1.4. Diseno de estudios para valorar la validez de sistemas

diagndsticos

13.1.4.1. Consideraciones iniciales para la gestion de la arquitectura de un

estudio de validacion de unos criterios de clasificacion

Para el disefio de un estudio para valorar la validez de un sistema, unos
criterios o una prueba diagndstica conviene tener en cuenta las cuestiones que
formalizaron Irwing et al. en el 2002 [238,362]:

1) ¢Cudl es la enfermedad problema y el estandar de referencia? Es decir,
definir como adquiere el diagndstico de certeza. En ausencia de este, tan solo se
puede analizar la reproducibilidad.

2) ¢El objetivo es valorar la ejecucién de la prueba mediante una medida
global o una medida que permita estimar la probabilidad de enfermedad en los

individuos? Esto define los parametros a estimar. Las medidas globales de calidad
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diagndstica de una prueba son la curva COR y la odds ratio. La sensibilidad, la
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y los pesos de la
evidencia permiten estudiar probabilidades de acierto de la prueba.

3) éCudl es la poblacién y el problema clinico? Esta pregunta permite conocer
el dmbito de utilizacidn futuro de la prueba.

4) éLa prueba en estudio sera sustituta de otras o se afiadira a las existentes?
Si es una prueba sustituta, la hipdtesis de trabajo es su superioridad frente a las
existentes.

5) éEn qué medida se quieren estudiar las razones de variabilidad de los
resultados dentro de la poblacién? Esto plantea un andlisis pormenorizado de todos
los factores (de la prueba o los criterios diagndsticos, del paciente...) que pueden
influir en el resultado.

6) ¢En qué medida se quieren estudiar la transferencia de los resultados a
otros ambitos? La aplicabilidad de unos criterios diagndsticos en un entorno
diferente requiere estas condiciones:

- Definicidon de la enfermedad constate.

- Empleo de la misma prueba diagnéstica.

- Constancia de los umbrales entre categorias de los resultados de la prueba
o los criterios (entre negativo y positivo, por ejemplo).

- Que la distribucién de los resultados de la prueba en el grupo de enfermos
sea constante en la media y en la forma de distribucion: el espectro de Ia
enfermedad no cambia.

- Que la distribucién de los resultados de la prueba en el grupo de no
enfermos sea constante en la media y en la forma de la distribucidn: los procesos
gue dan falsos positivos son los mismos.

- Que la prevalencia sea constante.

El que se cumplan estas condiciones es lo que asegura la validez externa de

una prueba o criterios diagndsticos para un contexto diferente de aquél en el que se
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obtuvieron sus indicadores de validez. Sera analizado para el caso concreto vy

discutido en el cuerpo de la tesis.

13.1.4.2. Fases en el estudio de un sistema diagndstico

Se diferencian cuatro partes en la cronologia de un estudio completo sobre la
bondad de una prueba diagndstico o unos criterios diagndsticos [300]:

- Fase I: Se comprueba que la prueba da valores diferentes en los enfermos y
en los que no lo estdn, comparando enfermos verdaderos con personas
tedricamente sanas. El grupo de sanos no tiene por qué estar constituido por
pacientes en los que se realiza un descarte efectivo de la enfermedad a través una
prueba gold standard.

- Fase Il: Se comprueba si los sujetos con ciertos valores tienen mas riesgo
qgue los otros de estar enfermos. Se puede usar la misma serie de datos que para la
fase |, pero con diferente aproximacién. Se trata de comprobar si la prueba
discrimina bajo circunstancias ideales y a partir de qué resultados se puede
considerar un paciente enfermo, o qué riesgo de enfermedad existe para resultados
de diferente magnitud. Se admite que se excluyan pacientes por pérdidas de
resultados o diagndsticos no bien determinados.

Fase Illl: Se realiza el analisis de la fase Il en condiciones reales,
comprobando si la prueba discrimina los pacientes con la enfermedad entre aquellos
en los que se sospecha (no frente a sujetos claramente sanos). En esta fase se
calcula la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos. La diferencia
esencial con la fase Il es que la prueba se estudia en una serie consecutiva de
pacientes en los que se sospecha la enfermedad. En ocasiones se utiliza el término
“intencidn de diagnosticar” para referirse a esta situacion: la fase Ill se aplica en
pacientes en los que realmente seria necesaria la prueba en la clinica real, es decir,
los pacientes en los que no estd claro si tienen o no la enfermedad de interés.
Idealmente no se deberian de excluir pacientes por ningun motivo para efectuar el

analisis, a diferencia de la fase Il. A menudo el efecto (la presencia de enfermedad si
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se considera un efecto binario) no se define de segun las mismas referencias para los
pacientes con y sin la enfermedad, incluso se puede considerar el buen prondstico
sin tratamiento como prueba de ausencia de enfermedad o la curacion con el
tratamiento como confirmacidon de la presencia de la enfermedad. Esta ultima
diferencia con los estudios de fase Il es particularmente importante para la
metodologia que se utilizara en la tesis, porque constituye una caracteristica que en
parte propone una solucién para el problema de la ausencia de patrén de referencia
para la confirmacion de la enfermedad.

- Fase IV: Por ultimo, se puede valorar si los que se diagnostican tienen un

mejor prondstico. Esta fase no siempre se realiza.

13.1.4.3. Descripcion de los disefos genéricos para estudios sobre pruebas o

sistemas diagnosticos

Para los estudios de fase IV se pueden usar disefios de cohortes o de casos y
controles y también disefios experimentales [240]. Si se estd estudiando una prueba
no aceptada se realizara un estudio experimental, generalmente sin seguimiento.

Para los estudios de fase | a lll se disponen de varias opciones, pero se ha de
tener siempre en cuenta que el diagnéstico se refiere a una situacién en un punto
concreto dentro de la historia natural de la enfermedad. A continuacion se describen

los principales disefos observacionales utilizados [238].
13.1.4.3.1. Estudio de cohortes

La prueba se aplica a una muestra representativa de sujetos de la poblacién
de referencia. Hay dos cohortes, los que dan un resultado positivo en la prueba y los
gue lo dan negativo. El seguimiento se usa para confirmar los negativos porque por
razones éticas o econdmicas no se puede aplicar el criterio de verdad a estos
sujetos.

Por ejemplo, para evaluar la deteccién de sangre oculta en heces en el

diagnéstico precoz de cancer de colon en poblacion sin factores predisponentes de
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este cancer (colitis ulcerosa, poliposis), se aplica la prueba a una muestra de sujetos.
Los que dan resultado positivo pueden ser evaluados mediante colonoscopia y
posterior biopsia. Esta valoracion no esta exenta de complicaciones, por lo que su
uso estd mas dificilmente justificado en los que dan un resultado negativo. El
seguimiento se puede utilizar para verificar el resultado negativo, si al cabo de un
cierto tiempo es estos sujetos no se diagnostica el cancer, se considerara que el
resultado fue un verdadero negativo; si, por el contrario, en el intervalo aparece un
cancer de colon, éste tenia que estar presente cuando se le realizé la determinacién
de sangre oculta en heces, y es por lo tanto un resultado falso negativo. El intervalo
de tiempo que define el investigador es crucial. En este ejemplo los investigadores
podrian adoptar como criterio un lapso de dos afios. Estos disefios se utilizan con

poca frecuencia [238].
13.1.4.3.2. Estudio transversal

Es la opcién mas frecuente y causa menos problemas que los estudios de
casos y controles. A una muestra representativa de los sujetos en los que luego se
utilizard la prueba se les aplica la misma y todos los resultados, positivos y negativos,
se confirman mediante la prueba de referencia.

Generalmente estos estudios se hacen sobre una serie consecutiva de
pacientes que entran dentro del diagnédstico diferencial de la enfermedad a
diagnosticar. Todos los pardmetros de la prueba (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y otros posibles indices de validez) se estiman sin inconvenientes, ya que
este disefio estima la prevalencia de la condicién en estudio [238]. Por ejemplo, si
propone unos nuevos criterios para el diagnodstico en nifios de la hepatitis
autoinmune, la muestra deberd incorporar una serie representativa de todos los
sujetos con diagndstico diferencial de hepatitis autoinmune. Esta es una condicién
cardinal de las que debe reunir todo estudio de corte o transversal para valorar un
sistema diagndstico segun la propuesta y revision de Knottnerus en 2003. De entre

las otras circunstancias recomendables destaca la de llevar a cabo una recogida
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prospectiva de los datos, aunque también son aceptables las aproximaciones
retrospectivas o ambispectivas. El standard de referencia debe de ser independiente
de los resultados de la prueba diagndstica a estudio. Dado que establecer un patrén
de referencia puede ser dificil (o incluso imposible en ausencia de un concepto
fisiopatoldgico claro) en algunos casos, algunas posibles soluciones son establecer
un panel de expertos independiente que justifique con claridad el diagndstico o
llevar a cabo un reclutamiento transversal de los casos con posterior seguimiento
(estudio transversal diferido). Para que los resultados sean relevantes en la practica
clinica real el andlisis de los indicadores de validez debe de realizarse con “intenciéon
de diagnosticar”, es decir, considerando también los casos excluidos por cualquier

motivo entre el total sobre el que se referencian los eventos del indicador [363].
13.1.4.3.3. Estudio de casos y controles

Es el disefio que origina mas problemas. Se selecciona un grupo de sujetos
con la enfermedad diana y otro que no la tienen, segun los resultados de la prueba
de referencia. Los casos deben representar el espectro de la enfermedad y no
ceiiirse solo a los mas graves como ocurre con frecuencia, que suelen ser los casos
en los que mas evidente es el diagndstico cuando en la practica clinica real lo mas
probable es que la prueba bajo evaluacién tenga que aplicare a los pacientes en los
qgue el diagnéstico no esta claro. Los controles deben representar el conjunto de
diagndsticos diferenciales de la enfermedad. En los enfermos se estima la
sensibilidad y en los no enfermos la especificidad.

Si los enfermos no mantienen la prevalencia respecto a los no enfermos, los
valores predictivos no se pueden estimar. Dar unos valores para los mismos en base
a la tabla de contingencia que genera el estudio es un error frecuente dado que la
prevalencia de la enfermedad se desconoce. Es el investigador el que decide el
nimero de controles por cada caso, no la epidemiologia de la enfermedad la que

genera dicha relacion. Es esta situacion hay que obtener la prevalencia de otras
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fuentes o realizar un analisis de sensibilidad, variando la prevalencia dentro de un
rango razonable.

Si el proceso se realiza prospectivamente no suele haber otras fuentes de
error sistematico. No sucede asi si se hace retrospectivamente porque hay que
reconstruir cudl fue la secuencia de pruebas diagndsticas y si se realizaron a todos

los individuos por igual [238].

13.1.4.4. Sesgos en la validez de sistemas o tests diagndsticos
13.1.4.4.1.Sesgo de seleccion

Asumir que los valores de una prueba diagndstica son constantes en
diferentes subpoblaciones de pacientes puede no ser cierto. Este es un aserto que
con frecuencia se realiza en la toma de decisiones en la clinica. Por ejemplo, en el
diagnéstico de la hepatitis autoinmune, los valores de sensibilidad y especificidad de
los criterios simplificados no son iguales en poblaciéon adulta que en menores de 16
anos [61,210,211]. Esto pone de manifiesto la importancia de no cometer errores en
la selecciéon de los pacientes, para que los valores promedio que se obtengan
correspondan a la realidad.

Otro de los aspectos importantes es que las diferentes sensibilidades y
especificidades encontradas en distintos estudios pueden justificarse en base a
diferentes tipos de enfermos. Esto implica también que en la valoracién de pruebas
diagndsticas se tiene que investigar cuales son los factores que influyen en el
diagnéstico, en unas mejores o peores sensibilidad y especificidad, qué es lo que
determina que un sistema o criterios diagndsticos den un resultado positivo o
negativo.

En un disefio de casos (prevalentes) y controles, estos ultimos deben
representar la poblacidon de la que se originan los casos y debe incluir el espectro
apropiado de todos los no enfermos en los que se aplicara la prueba, que entran
dentro del diagnédstico diferencial de la patologia objetivo. Quizd el error mas

cometido es la comparacion de sujetos claramente enfermos (en los que no cabe la
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menor duda diagndstica) con sujetos sin ninguna patologia o con escasas
comorbilidades, claramente diferenciables de la patologia indice por otros criterios
gue no son la prueba diagndstica problema. Esto justifica el que inicialmente
muchos criterios o pruebas diagndsticas parezcan prometedoras y luego decaiga el
entusiasmo que motivaron al aplicarse dentro de contexto real, con pacientes
limitrofes. Esta es |a historia del antigeno carcinoembrionario con el cancer de colon.
En una primera etapa se compararon pacientes con estadios Il de Dukes (cancer
invasivo) con donantes sanguineos. Al aplicarse es estadios menos avanzados y en
pacientes con otra patologia digestiva, perdié capacidad discriminativa y hoy ha
guedado como marcador prondstico. Este error justifica el que muchas veces la
expectativa inicialmente despertada por una prueba diagndstica no se confirme en
estudios posteriores [238].

Si la prueba diagndstica se analiza retrospectivamente se debe garantizar que
no influya en la posterior eleccidn del criterio de referencia. En este tipo de disefios
se puede presentar con mayor facilidad el sesgo de verificacidon (work-up bias), que
consiste en que a los pacientes que dan positivo en la prueba se les practica con mas
frecuencia la prueba de referencia que a los que dan negativo. En los estudios
prospectivos, el sesgo de verificacidon puede corregirse mediante el seguimiento,
para comprobar que la enfermedad no existe en los que dieron un resultado
negativo a la prueba que se valora.

La comprobacién de que los resultados de una prueba cambian en funcién de
las caracteristicas de presentacién de la enfermedad anterior agrava ademas el
problema del sesgo de verificacion si la probabilidad de un resultado anormal
cambia con la sintomatologia y ésta influye en la remisiéon del paciente para
confirmacion diagnostica. Esto se produce con la clinica de la angina y de ciertos
diagnodsticos diferenciales (como la hiperventilacion) y la probabilidad de un
resultado positivo a la prueba de ejercicio. Si esta relacién es directa, se remitiran
para confirmacion diagndstica (angiografia en el caso de que la condicién problema

sea la enfermedad trombdtica coronaria) sobre todo los pacientes mas graves, en
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los que se encontrardn mas resultados positivos, tanto enfermos como no enfermos,
La sensibilidad aumentard y la especificidad tenderd a descender (ya que se
detectaran mas falsos positivos). La sensibilidad seguird aumentando incluso si la
sintomatologia de los individuos no enfermos no se relaciona con la prueba (en cuyo
caso la especificidad, naturalmente, no cambia).

Si la verificaciéon diagndstica no solo se realiza por razones de la
sintomatologia, sino también en funcién de los resultados de una prueba
diagnodstica: la sensibilidad aumenta ligeramente, mientras que la especificidad
desciende drasticamente. Lo anterior se justifica con facilidad: si pocos sujetos con
la prueba negativa se envian para la prueba de confirmacidn, los individuos falsos
negativos seran pocos tras la confirmacion diagnéstica y la sensibilidad aumenta. Por
la misma razon, los sujetos verdaderos negativos estardn en escaso numero en
relacidn con los falsos positivos y la especificidad desciende.

En presencia del sesgo de verificacion aumenta la prevalencia en todos los
casos. Esto subraya la precaucién que hay que tener con los datos retrospectivos en
los que se sospecha la existencia de un sesgo de verificacién, que puede afectar a
todos los parametros de valoracién diagnodstica. La realizaciéon de la prueba de
referencia basada exclusivamente en los resultados de la prueba diagndstica que se
valora no altera los valores predictivos de una prueba diagndstica, aunque si la
sensibilidad y la especificidad. La pregunta que hay que plantearse es si la referencia
de los pacientes para confirmacién diagndstica se hace solo basiandose en los
resultados de la prueba, sin que influya ninguna otra caracteristica. El Unico
escenario donde no puede tener lugar este fendmeno es cuando el criterio
diagnéstico de referencia se aplica a todos los pacientes, casos y no casos [238].

Sea cual sea el mecanismo por el que se produce el sesgo de verificacion, la
consecuencia suele ser la misma: la muestra pierde representatividad, ya que el
nimero de resultados positivos (verdaderos y falsos) aumenta respecto a los

negativos y no se puede calcular directamente la sensibilidad y la especificidad.
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Tampoco se conoce la prevalencia del proceso en estudio porque solo una parte de
los sujetos tienen confirmacién diagndstica.

En cambio, si el criterio para aplicar el sistema diagndstico de referencia se
realiza exclusivamente segun la prueba diagndstica (se ignora el resto de la
informacidn clinica del paciente), si se pueden estimar los valores predictivos ya que
los pacientes son remitidos en funcidn de los resultados positivos o negativos. A
partir de estos valores predictivos se puede calcular la sensibilidad y la especificidad
de la prueba si se conoce la prevalencia de la enfermedad en la poblacién diana a
partir de las férmulas dadas por el teorema de Bayes.

Si se sabe que no solo influye el resultado de la prueba a estudio para llevar a
cabo la confirmacién diagndstica (por desgracia es lo mas habitual) la correccion
anterior no sirve. Si se conocen y se han cuantificado los elementos que gobiernan la
referencia, hay ecuaciones que permiten la correcciéon del sesgo de verificacién
[238].

Otro error frecuente al valorar una prueba es la exclusion de los casos
dudosos. Los resultados de las pruebas diagndsticas no son siempre positivos y
negativos claros, también los hay dudosos, y éstos, con frecuencia, ni siquiera
figuran en la metodologia de un estudio por lo que no se sabe si se han producido y
qgue es lo que se ha hecho con ellos. La exclusion de los casos dudosos tiene como
consecuencia inmediata aumentar la sensibilidad y la especificidad de una prueba

diagndstica (y su inclusion las reducen, aproximandolas a la realidad) [238].
13.1.4.4.2.Sesgo de informacién

Al valorar una prueba diagndstica debe garantizarse que su lectura sea
independiente de la del criterio de referencia. Este es un criterio de calidad
aceptado para que no haya influencias entre las pruebas. Con ello se evita el sesgo
de revisién.

Una radiografia de térax no tiene por qué verse igual si el clinico conoce la

existencia de una prueba de Mantoux de 20 mm de didmetro y una lesién dudosa
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puede ser adscrita mas facilmente a una probable tuberculosis basandose en el
conocimiento adicional que se tiene. De ahi el desconocimiento que debe existir de
los resultados de la prueba de referencia a la hora de evaluar la prueba diagndstica.

El control del sesgo de revision ha mejorado con el tiempo y cada vez mas
investigadores se preocupan de que las evaluaciones diagndsticas se hagan con
independencia.

Es conocido que la experiencia puede interferir en el diagndstico, pero su
influencia pocas veces se ha documentado numéricamente. La experiencia en el
campo diagndstico se podria definir en parte como la integracidon subjetiva de la
prevalencia de la enfermedad dentro de la experiencia clinica, la forma de
presentacion de la enfermedad.

Egglin y Feinstein (1996) lo comprobaron en la radiologia y lo llamaron sesgo
del contexto. Para estudiarlo alteraron la prevalencia de embolismo pulmonar de
una manera muy original sin notificarlo a los clinicos encargados del diagndstico.
Suministraron a un grupo A de radiélogos 40 arteriografias pulmonares con una
frecuencia de embolismo pulmonar del 60%, y a otro grupo B les suministraron 40
arteriografias con una frecuencia de embolismo pulmonar del 20%. Las revisaron y
evaluaron y al cabo de ocho semanas el grupo A evalué la serie B y viceversa (un
disefio cruzado). Se hallé una mayor sensibilidad y una menor especificidad en el
grupo A, aunque no llegaron a ser significativas. La habituaciéon de las primeras
radiografias condujo a que el clinico diera con mucha mayor proporcion un resultado
positivo (de embolismo pulmonar) y en menor proporcion negativo. Esto condujo a
un aumento (proporcional) de falsos positivos y a un descenso proporcional de
falsos negativos [364].

En realidad, el clinico cambia su criterio porque intuye que la mayor
probabilidad preprueba de embolismo pulmonar condiciona ya un alto valor de Ila
probabilidad postprueba (valor predictivo positivo). Las alteraciones de |la
sensibilidad y especificidad surgen como consecuencia de la bisqueda de un alto

valor predictivo positivo.
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Los sujetos con mayor probabilidad de ser erroneamente clasificados son los
gue tienen un valor real del parametro diagndstico préoximo al punto de corte
(cuanto mas alejado, menor es la probabilidad de cometer un error). Los valores
reales del pardametro diagndstico dependen del espectro de enfermedad que existe
en una colectividad.

El espectro de enfermedad existente en una comunidad es un determinante
de la prevalencia de enfermedad diagnosticada y ademas influyen la mala
clasificacion de los individuos, si como se ha mencionado, abundan los casos con
valores del parametro diagndstico en la frontera del punto de corte. Esto establece
una relacién entre la prevalencia de enfermedad y los pardmetros de validez interna
de una prueba diagndstica: sensibilidad especificidad y razones de verosimilitud, y
no solo con los valores predictivos. En la mayor parte de los casos se comprueba que
hay una fuerte relacién de dependencia entre la prevalencia con los parametros de
validez. Lo mas habitual es que un aumento de la frecuencia de la enfermedad
produce un incremento de la sensibilidad y un descenso en la especificidad.

Lo anterior supone que la cldsica dependencia de los valores predictivos de la
prevalencia se mitiga en parte. Por ejemplo, si la prevalencia desciende, el valor
predictivo positivo disminuye; pero si la especificidad aumenta, desciende el nimero
de falsos positivos.

Las razones de verosimilitud también se influyen por el error de mala
clasificacién: ambas (definiendo la negativa como el inverso de la misma) se asocian
negativamente con el error de medicién. La prevalencia presenta relacién negativa
con la razén de verosimilitud positiva (a mayor prevalencia menor razén de
verosimilitud) y relacidn positiva con la razén de verosimilitud negativa.

Los hechos anteriores permiten anticipar el fendmeno por el cual una prueba
diagnéstica investigada en un medio clinico tendra una peor sensibilidad y mayor

especificidad en el cribado de una poblacién general asintomatica.
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Anexos

En la siguiente tabla se resumen otros sesgos habituales (y su impacto y

forma de correccion) en los estudios sobre pruebas o criterios diagndsticos.

Tabla 56: Sesgos en estudios de evaluacion de sistemas diagndsticos. Reproducido de Cabello Lépez et al. Rev

Esp Cardiol. 1997:150;515. Con permiso de Elsevier.

Tipo de sesgo

Modo de produccién

Consecuencias

Modos de control

Sesgo por inadecuado
espectro de
enfermedad o sesgo
de seleccidn de casos
[365-369]

Sesgo del gold
standard imperfecto
[239,321,370]

Sesgo de
incorporacion
[365,366,371]

Sesgo por revision del
diagndstico o del test
[365,366,371]

Sesgo de verificacidon
diagndstica
[365,366,372,373]

Resultados no
interpretables
[365,366,374]

Sesgo por variabilidad
en la interpretacion de
resultados [365,366]

No se tiene en cuenta el
espectro clinico, patoldgico
o de comorbilidad

No se dispone de un buen
gold standard y se usa el
disponible (aunque no
clasifique dptimamente)

Elementos del test forman
parte del gold standard
(estan incorporados)

La interpretacion del test o
del estandar se realiza
conociendo el otro
resultado, es decir, de modo
no ciego

El resultado del test
condiciona la realizacién del
gold standard

Es una eventualidad que se
produce en cualquier
prueba o estandar

Diversos observadores que
actuan dentro del estudio
tienen diferente Se y Sp.

El mismo observador
cambia su Se y Sp dentro del
estudio debido a
entrenamiento.

Sobreestima Se y Sp
si se representa a los
casos graves. Si se
trata de casos leves
infraestima Se y Sp

Generalmente
sobrestima Se y Sp (a
veces infraestima)

Sobrestima Se y Sp

Sobrestima Se y Sp

Sobrestima Se e
infraestima Sp

Sobrestima Se y Sp

Generalmente
infraestima Se y Sp

1) Representar el espectro completo
en la muestra.

2) Describir el espectro en el andlisis.
3) Andlisis de la prueba en los
subgrupos.

1) Seguimiento clinico de los
pacientes para ver si son enfermos o
no.

2) Correcciones matematicas si se
dispone de un subconjunto de
pacientes con adscripcién definitiva.

Conceptualizacidon adecuada del gold
standardy el test

Cegado de las personas que
interpretan (y realizan) la prueba a
validar y la de referencia

1) Realizar el estandar en todos los
pacientes del estudio.

2) Seguimiento de resultados
negativos.

3) Correcciones matematicas.
1) Repeticion del test, si es posible.

2) Inclusion en el analisis de los casos
no interpretables.

1) Estudios previos (piloto) de
consistencia interobservadores.

2) Correcciones matematicas.

Se: Sensibilidad.

Sp: Especificidad.
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13.1.4.4.4. Errores mas comunes en el razonamiento clinico probabilistico

A medida que se avanza por el desarrollo de esta introducciéon, se pone de
manifiesto que toda exploracion de casos clinicos mediante sistemas diagndsticos se
basa en criterios de probabilidad. Una interpretacion incorrecta de estos
fundamentos lleva a que, en ocasiones, exista mds preocupacién en la practica
asistencial por la reunion de la informacidon que de su integracidn. Segun Delgado,
Llorca y Doménech, los errores mas frecuentes que afectan al correcto
razonamiento clinico probabilistico son:

1) Con frecuencia se desechan las evidencias que no confirman el diagndstico
pensado, mientras que se realzan los que confirman lo deseado.

2) Se suelen ignorar los resultados negativos (o ausencia de un resultado
positivo). En este sentido es conveniente recordar que un signo puede ser
patognomonico (valor predictivo positivo del 100%), pero esto no dice nada de la
frecuencia con que se presenta en la enfermedad. Siempre que se sefiale este tipo
de signos se deberia de citar también la frecuencia de su presentacion en el total de
enfermos (lo que representaria su sensibilidad).

3) Los médicos, como todos los humanos, tienen limitaciones como
observadores y cometen errores. Algunos factores contribuyen a la presencia de
estos errores: la ambigliedad de presentacidn de un signo; las condiciones en las que
se realiza la observacion (por ejemplo, la ictericia se ve mas facilmente a la luz del
sol), el estado fisico y emocional del observador, las expectativas del médico que
realiza la observacién y la influencia de companeros que también estan involucrados
en la experiencia de dicha observacion.

4) Las personas somos malos estimadores intuitivos de la probabilidad de un
evento. Ademads, se ha demostrado que los médicos son conservadores en los
ajustes de la misma [238].

El disefio empleado para llevar a cabo un estudio sobre criterios diagndsticos
debe de contemplar que estos errores se van a producir sin adecuados métodos de

compensacion que deben de explicarse suficientemente para facilitar la
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reproductibilidad del estudio de una forma objetiva y una adecuada discusion de sus

resultados.

13.1.5. Evaluacidn de la fiabilidad de un sistema diagnéstico

Hasta el momento se ha abordado el analisis de la validez de los sistemas
diagndsticos pero su calidad no depende exclusivamente de la validez, también de la
fiabilidad.

La fiabilidad (también llamada consistencia) de una prueba es su capacidad
para producir los mismos resultados cada vez que se aplica en las mismas
condiciones. Unos criterios diagndsticos son fiables si son reproducibles sin exceso
de variabilidad. Sin embargo, las mediciones realizadas por los distintos sistemas o
pruebas diagndsticas estan sujetas a multiples fuentes de variabilidad. El origen de
esta variabilidad puede hallarse en el propio sujeto objeto de la medicién
(variabilidad bioldgica), en el instrumento de medida que se emplee o en el
observador que la ejecuta o interpreta. A la hora de estudiar la fiabilidad diagndstica
de un método tiene especial interés evaluar la variabilidad encontrada entre las
mediciones realizadas por multiples observadores o instrumentos, y la variabilidad
encontrada entre mediciones repetidas realizadas por el mismo observador o
instrumento [3].

Los métodos para la valoracion de la fiabilidad de las mediciones clinicas

estan en funcién del tipo de variable a medir.

13.1.5.1. Variables categdricas nominales

A las pruebas cuyos resultados admiten varias categorias posibles sin un
orden jerarquico entre ellas se les aplica el indice kappa.
Se puede construir una tabla de contingencia que refleje los recuentos de

casos en los que hay acuerdo (casillas ay d) y desacuerdo (casillas b y c).
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Tabla 57: Tabla de contingencia entre los resultados dados por dos observadores diferentes sobre una misma
muestra de casos.

Observador 1 - .
Enfermedad Ausencia de enfermedad
Observador 2
Enfermedad | Acuerdo positivo (A) Desacuerdo (B)
Ausencia de enfermedad Desacuerdo (C) Acuerdo negativo (D)

La forma mas sencilla de expresar la concordancia entre las dos evaluaciones
es mediante el porcentaje o proporcion de acuerdo o concordancia simple

observada (P,), que corresponde a la proporcidn de observaciones concordantes:

A+ D
Total

Py, =

Un indicador de concordancia util solo se puede interpretar si se tiene en

cuenta que parte del acuerdo encontrado puede ser debido al azar. Las

observaciones esperadas (O) por azar en cada casilla de la tabla de contingencia se

pueden calcular a partir del producto de los marginales de la fila y columna

correspondientes, dividido por el total. Asi, las O para cada casilla tienen las
siguientes expresiones:

_(A+B)X(A+0) _(B+A)x (B+D)

A B
E Total E Total

c (C+A)x(C+D) D (D+B)x (D +0C)
O = E =

Total Total

La proporcion de acuerdo esperada (Pg), de forma analoga a la observada,
corresponde a la proporcidn de observaciones iguales esperadas:
_0f +Of
e = ————
Total

El indice kappa (k) es el resultado de formular el calculo de la proporcion (en
vez del recuento) de observaciones no atribuibles al azar. Dicho de otra forma,
ofrece una estimacion del grado de acuerdo no debido al azar a partir de la

proporcién de acuerdo observado y la proporcién de acuerdo esperado:
PO - PE

ey
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El indice kappa puede adoptar valores entre =1 y 1. Es 1 si existe un acuerdo
total, O si el acuerdo observado es igual al esperado y menor de O si el acuerdo
observado es inferior al esperado por azar. La interpretacion mas aceptada de los
rangos de valores situados entre 0 y 1 es la propuesta por Landis y Koch en 1977
(tabla) [262]. Al igual que con otros estimadores poblacionales expuestos en esta
tesis, los indices kappa se deben calcular con sus intervalos de confianza [375]. Para
el caso de un estudio de la concordancia de la capacidad diagndstica de dos criterios
diferentes, en los que la respuesta sea presencia o ausencia de la enfermedad de

interés, cabria utilizar este indice.

Tabla 58: Interpretacion de los valores del indice kappa.

Valor de kappa Grado de concordancia
0,81-1,00 Excelente
0,61-0,80 Buena
0,41-0,60 Moderada
0,21-0,40 Ligera

<0,20 Mala

El indice kappa también puede ser aplicado a pruebas cuyos resultados
tengan mds de dos categorias nominales utilizando el mismo cdlculo que el del

acuerdo esperado por azar.

13.1.5.2. Variables categoricas ordinales

Cuando el resultado de la prueba analizada adopte mas de dos categorias
entre las que existe cierto orden jerarquico (resultados discretos ordinales) se debe
de aplicar el indice kappa ponderado como estimador del grado de concordancia. En
esta situacién, pueden existir distintos grados de acuerdo o desacuerdo entre las
evaluaciones repetidas. Es el caso de, por ejemplo, una variable que represente un

riesgo categorizado en los términos “bajo”, “medio” y “alto”. Es evidente que no
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puede considerarse igual una discrepancia entre riesgo bajo y medio, que entre bajo
y alto [3].

El indice kappa ponderado nos permite estimar el grado de acuerdo,
considerando de forma diferente esas discrepancias. Para ello, debemos asignar
diferentes pesos a cada nivel de concordancia. Habitualmente se asignara un peso 1
al acuerdo total (100% de acuerdo) y un peso O al desacuerdo extremo. A los
desacuerdos intermedios se les asignaran pesos intermedios, en funcidon del
significado que tengan las distintas discordancias en el atributo estudiado.

El indice kappa ponderado se calcula de forma similar al indice kappa, con la
diferencia de que, en las formulas de las proporciones de acuerdo observado y
esperado, las frecuencias de las distintas casillas se deben multiplicar por sus pesos
respectivos [376]. El problema en este caso es cédmo asignar el esquema de
ponderacion. Dos son los mds aceptados: la solucidn cuadratica y la ponderacién por
los errores absolutos. Cuando no se disponen de ponderaciones objetivas de las
diferentes discordancias, se prefieren los pesos cuadraticos, que corresponden al
cuadrado de las distancias de cada casilla respecto a la diagonal principal en la tabla
de contingencia (donde se situan las casillas de acuerdo perfecto). La ponderacién
por los errores absolutos asigna a cada casilla un peso equivalente (lineal) a las
unidades de distancia entre la misma y la diagonal principal [238].

El uso del indice kappa presenta algunos problemas clinicos. El valor de
kappa tiende a disminuir al aumentar el nimero de categorias. Esto tiene mas
relacion con la forma en que se definen las categorias que con la propia
reproducibilidad de los procedimientos. Por este motivo se debe de justificar que la
categorizacidon del evento que se pretende diagnosticar esté justificada desde un
punto de vista practico. Si se emplea para comparar la fiabilidad de criterios
diagnésticos para la hepatitis autoinmune, parece claro que el maximo grado de
categorias que se debe de admitir son las tres originales con las que se validaron los
criterios cldsicos: ausencia de hepatitis autoinmune, diagndstico probable vy

diagnéstico definitivo [61]. Ademas, la influencia de los desequilibrios entre
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resultados positivo y negativos estd en cierto modo gobernada por la prevalencia
subyacente de la condicidn en estudio, lo que indica que la prevalencia afecta el
resultado de kappa. Se entiende que esto tiene derivaciones clinicas importantes si
se tiene en cuenta que prevalencias superiores al 50% suelen ser poco frecuentes,
un kappa realizado en un area de frecuencia mas elevada de la enfermedad sera
mayor que el de un area de baja prevalencia. Esto quiere decir que dos pruebas de
fiabilidad serdn comparables si las circunstancias subyacentes de frecuencia de la
enfermedad son similares, con independencia de otros detalles metodoldgicos

[238].

13.1.5.3. Variables cuantitativas continuas
13.1.5.3.1. Desviacion estandar intrasujetos

Cuando el resultado de una prueba se mide en una escala continua, podemos
estimar el error de medicidn calculando la variabilidad existente entre medidas
repetidas en los mismos sujetos. El parametro que mejor refleja dicha variabilidad es
la desviacion estandar intrasujetos (excluyendo la observada entre sujetos). Para
calcularlo necesitamos una serie de sujetos a los que se les realice al menos dos
mediciones. La desviacidn estandar intrasujetos puede calcularse facilmente a través
del analisis de la varianza (ANOVA), que permite obtener el parametro CMr
(cuadrados medios de los residuos), que es la varianza intrasujetos. Si realizamos la
raiz cuadrada de CMr obtendremos la desviacién estandar intrasujetos (si). La si
puede calcularse igualmente a partir del ANOVA para estudios con mas de dos
mediciones por sujeto.

Utilizando la s;i podemos cuantificar el margen de error de las mediciones.
Asi, se puede estar seguro de que la diferencia entre una medicién determinada vy el
verdadero valor no serd mayor de 1,96 veces la si en el 95% de las observaciones.
También que la diferencia entre dos mediciones repetidas en un mismo sujeto no

superaran 2,77 veces la si en el 95% de las observaciones [377,378].
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13.1.5.3.2. Coeficiente de correlacion intraclase

Si solo se realizan dos mediciones por sujeto, la forma mas intuitiva de
compararlas es representarlas en un diagrama de puntos, examinar si existe relacién
lineal entre ambas y calcular su coeficiente de correlacidon de Pearson (r).

Sin embargo, la existencia de una fuerte relacion lineal con un alto
coeficiente de correlacion no indica que haya una buena concordancia entre las
mediciones, solamente que los puntos en el diagrama se ajustan a una recta. El
coeficiente de correlacién depende, en gran manera, de la variabilidad entre sujetos,
por ello, varia sensiblemente en funcidn de las caracteristicas de la muestra donde
se estima, afectandole especialmente la presencia de valores extremos. Si una de las
mediciones es sistematicamente mayor que otra, el coeficiente de correlacion sera
muy alto, a pesar de que las mediciones nunca concuerden. Estos problemas son
evitados utilizando el coeficiente de correlacién intraclase (CCl).

El CCl estima la concordancia entre dos o mds medidas repetidas. El calculo
del CCl se basa en un modelo de ANOVA con medidas repetidas, aplicandose
distintas formulas en funcién del disefio y los objetivos del estudio [379]. El
escenario mas simple es aquél en el que se estima la variabilidad de las medidas, sin
tener en cuenta la variabilidad aportada por los distintos observadores (disefio de
una via con factor aleatorio) o aquél en el que varios observadores realizan una sola
medida para cada caso. Considerando este diseno, y utilizando los resultados del

ANOVA, podemos calcular el CCl con la siguiente féormula:

CMp — CMr

CCl =
CMp + (k—1) X CMr

Donde k es el nimero de observaciones por caso, CMp son los cuadrados
medios entre pacientes y CMr los cuadrados medios de los residuos.

Si el CClI fuera mucho menor que r, habria que pensar que existe un cambio
sistematico entre una medida y otra, lo que podria estar causado por un efecto de

aprendizaje [3].
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13.1.5.3.3. Método de Bland-Altman

Un método alternativo para analizar la concordancia entre dos observaciones
repetidas que se miden en una escala continua es el método grafico descrito por
Bland y Altman [380]. Consiste en representar en un diagrama de puntos la
diferencia entre los pares de mediciones contra su media. Ello permite examinar el
ancho de las diferencias y su relacién con la magnitud de la medicién. Ademas, se
puede estimar la desviacidn estandar de las diferencias y los intervalos entre los que

cabe esperar que se encuentre el 95% de las diferencias.

Estudio de las diferencias entre Osmo real y calculada

100
L]
- L] L
Ll gy L ]
P B b

] - .
s ., . . . L o
= T I
A o v YWy
m . -
(&) .y ‘ L '.
E - = - | DT B = =
" -
o 50
'
"
3 . .
o ~1007
B
i
o

150+

-
2009
T T T T T
750 1000 1250 1500 1750

Osmolaridad

Figura 90: Ejemplo de diagrama de Bland-Altman que representa las diferencias entre dos métodos distintos
de estimar la osmolaridad de las soluciones de nutricion parenteral en funcion de la magnitud del valor real.
Obtenido a partir de datos propios con el paquete estadistico SPSS 21.0°.

El procedimiento de Bland y Altman supone normalidad de la variable
diferencia e independencia entre la magnitud de la diferencia y la magnitud de los
promedios. A efectos practicos, para demostrar que se cumplen las condiciones para
emplear este método, se puede contrastar la normalidad de la variable diferencia
con la prueba de Shapiro-Wilk [381]. Cuando la variabilidad en las medidas no es

constante, sino que cambia al aumentar o disminuir la magnitud de la medida
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(diferencias de tipo proporcional), el calculo se complica. Si existe correlacion
significativa entre las diferencias y las medias, la variabilidad no sera constante. En
ese caso, puede intentarse realizar transformaciones logaritmicas de los datos o

analizar la variabilidad por separado para varios intervalos de valores [3].

13.1.6. Lectura critica de estudios para pruebas diagnosticas

Los requisitos para valorar criticamente los articulos sobre pruebas
diagndsticas equivalen a las preguntas que debe responder el articulo en cuestion.
Para Sackett las preguntas fundamentales a las que tiene que hacer referencia un
estudio sobre una prueba diagndstica son [382]:

1) ¢Se ha hecho una comparacion independiente y enmascarada con el
criterio de referencia? Se refiere a la existencia de un sesgo de mala clasificacion.

2) éLa prueba se ha evaluado en una muestra con el espectro apropiado de
pacientes, andlogo al que se utilizaria en la practica? Se plantea un posible un sesgo
de seleccién.

3) ¢éSe aplico el criterio de referencia con independencia del resultado de la
prueba? Evita el sesgo de verificacion.

Cuando se analiza un articulo sobre pruebas diagndsticas hay que plantearse
su evaluacion en tres ejes basicos: validez de los resultados, su forma de

presentacion y la aplicacién de los mismos.

13.1.6.1. Validez de los resultados

Ante a lectura del material y métodos de un articulo de este tipo hay que
reflexionar acerca de las siguientes cuestiones:

1) ¢éSe hizo una comparacién independiente y ciega con un criterio de
referencia? La lectura de cada prueba se hace sin conocer el resultado de la otra.
Intenta evitar un sesgo de mala clasificacidn. Es mas facil que este criterio se cumpla

en los estudios prospectivos o ambispectivos.
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2) éLa muestra incluye un espectro apropiado de pacientes en los que se
aplicard la prueba diagndstica?

3) éLos resultados de la prueba en evaluacidn influyeron en la decisidon de
realizar el criterio de referencia?

4) ¢Se describieron los métodos de la prueba con suficiente detalle como
para permitir su replicacion? Esto es una caracteristica general de cualquier

investigacion.

13.1.6.2. Exposicion de los resultados

Ha de haber datos sobre la probabilidad preprueba vy si el disefio no permite
su calculo es conveniente indicarlo, asi se evitan malas interpretaciones por parte de
los lectores. En la literatura cientifica anglosajona se insiste sobre la prioridad que
tiene la presentacion de las razones de verosimilitud, como los mejores parametros
en la interpretacién de la bondad de una prueba diagndstica. Por este motivo
también puede ser muy conveniente presentar su transformacién en los pesos de
evidencia de Good-Turing. Al menos deben figurar la sensibilidad y especificidad,
gue permiten su calculo. Los valores de sensibilidad, especificidad y los otros
indicadores de la validez no deben limitarse a las estimaciones puntuales: deben

aportarse también sus intervalos de confianza u otra medida de variabilidad.

13.1.6.3. Aplicabilidad de los resultados

La aplicabilidad de los resultados depende de la validez externa de Ia
investigacion. En la valoracion de ésta intervienen criterios subjetivos. A modo de
guia se sugiere que para valorar la validez externa se analice la reproducibilidad de la
técnica en otro medio y el espectro de enfermos en los que se ha aplicado (si es 0 no
similar a los que se presentan en el entorno del lector).

Con independencia de lo anterior se debe valorar la utilidad de los
resultados. Esta depende de si la prueba cambia de decisién sobre los pacientes.

Una forma de aproximarse es calculando una proporciéon de sujetos que tienen
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valores muy altos de las razones de verosimilitud (alejadas de la unidad), que son los
individuos en los que se alcanza una razonable exactitud diagndstica. La utilidad de
los resultados esta también unida a un aspecto que no debe olvidarse nunca y es
que una prueba debe aplicarse para mejorar el estado de los pacientes, esto es, va
ligada a una intervenciéon preventiva o terapéutica. Una forma de analizar
formalmente la utilidad de un sistema diagndstico desde este punto de vista se
expondra mas adelante.

En la presentacidén de los resultados de un estudio de validez diagndstica,
ante la falta de normalizaciéon y la baja calidad de muchos estudios, se ha
emprendido una labor de homogeneizacién para la comunicacién de los resultados
similar a la declaracion CONSORT para los ensayos clinicos [383]. Esta iniciativa se
llama STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy) y ha sido actualizada
en el afio 2015 [384,385]. Los puntos principales de la informacién que se deben
conocer estan resumidos en los anexos. Se aconseja que en los resultados se

presente un flujo de pacientes similar al de la figura.

Potentially eligible participants (n=)

Excluded (n=):
f———————— Reason 1 (n=)
Reason 2 (n=)

Eligible participants (n=)

No index test (n=):
f———— Reason 1 (n=)

Reason 2 (n=)

Index test (n=)

|

Index test negative (n=) Index test positive (n=) Index test inconclusive (n=)
No reference standard (n=): No reference standard (n=): No reference standard (n=):
Reason 1 (n=) Reason 1 (n=) Reason 1 (n=)
Reason 2 (n=) Reason 2 (n=) Reason 2 (n=)
Reference standard (n=) Reference standard (n=) Reference standard (n=)
Final diagnosis Final diagnosis Final diagnosis
Target condition present (n=) Target condition present (n=) Target condition present (n=)
Target condition absent (n=) Target condition absent (n=) Target condition absent (n=)
Inconclusive (n=) Inconclusive (n=) Inconclusive (n=)

Figura 91: Diagrama prototipico de la declaracion STARD para comunicar el flujo de pacientes a lo largo del
estudio. Reproducido de Bossuyt et al. BMJ. 2015;351:h5527. Con permiso de BMJ Publishing Group Ltd.
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13.1.7. Indices de prediccién clinica como fundamento de la toma

de decisiones en Medicina asistencial

Determinar el diagndstico y establecer el prondstico de un paciente son dos
actividades intimamente relacionadas que constituyen el centro de la practica de
cualquier médico dedicado a la asistencia. Condicionan seriamente las decisiones
gue éste toma sobre las recomendaciones que realiza a las personas que trata: las
pruebas que va a ordenar, el prondstico que va a predecir o el tratamiento que se
debe aplicar. Es claro que el principal papel del médico es tomar decisiones [386].
Pero ya se ha visto como todas las decisiones médicas -como las de cualquier
cientifico- se toman en un ambiente de incertidumbre e inseguridad. Partiendo de
este marco, y de la necesidad de formalizar la adopcién de actitudes diagndsticas y
terapéuticas, es cada vez mas evidente como aumenta el grado de instruccion en las
técnicas de decisidon basadas en enfoques matematicos adaptados de los mundos
militar y mercantil [386].

La experiencia en la practica clinica dota de una sensacion intuitiva (el juicio u
“0jo” clinico) de qué hallazgos de la anamnesis, la exploracién fisica o los examenes
complementarios son cruciales para hacer un diagndstico certero y predecir
adecuadamente un prondstico. Pero, desgraciadamente, la experiencia también
ensefa que esta misma intuicidn resulta a veces muy engafiosa: como humanos
estamos inclinados a dirigir nuestra atencidn hacia lo nuevo, lo raro, lo interesante o
lo emocionalmente atractivo y no somos muy buenos haciendo observaciones
sistematicas, no sesgadas y consistentes en el tiempo [387].

Asi, es habitual observar cdmo una experiencia negativa con un paciente
individual puede perjudicar la correcta practica futura de un médico, incluso si esa
experiencia fue una excepcién rara. O cdmo, por el contrario, si un enfermo
responde muy bien a una medicacidon, se es propenso a creer que también
funcionard con el préximo paciente. Nuestra vivencia durante el periodo de

formacidn, a menudo en grandes hospitales terciarios, pudo predisponer a convivir
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con la patologia rara o muy abigarrada, y ello suele traer como resultado que se
sobreestime la probabilidad de encontrarnos de nuevo ante esas formas de
enfermedad.

La disponibilidad de informacién, como la lectura reciente de un articulo en
una revista médica, aumenta la conciencia que se tiene de un determinado proceso
o condicidon y hace también mads probable que (correcta o incorrectamente) se
diagnostique en los proximos pacientes. Ademas, la opinion de colegas o la literatura
médica no aprendida criticamente puede estar mas basada en anécdotas que en
datos objetivos sobre prevalencia y/o evolucion de una enfermedad. Estos y otros
sesgos, que no son sino la traslacion a la Medicina del problema de la induccién en
ciencia, privan de capacidad para acertar siempre con nuestras predicciones clinicas.

Para ayudar a establecer objetivamente un prondstico, basandose en la
experiencia acumulada durante afos por clinicos de gran prestigio, los médicos de la
antigliedad desarrollaron reglas de prediccién que expresaban en forma de aforismo
[388]. Asi, por ejemplo, los médicos del Egipto arcaico (tercer milenio antes de
nuestra era) dejaron escrito:

“Si examinas a un hombre que tiene una rotura en la camara de la nariz y

encuentras su nariz torcida, su cara desfigurada y una hinchazén por encima

que sobresale, dirds acerca de él: una enfermedad que voy a tratar.

Si examinas un hombre que tiene una herida abierta en la cabeza, que

penetra en el hueso, fractura el crdneo y deja el cerebro al descubierto,

deberds palpar su herida. Comprobards si la fractura que tiene en su crdneo

es semejante a los pliegues que se forman en el cobre fundido, y si palpita y

cede bajo tus dedos como la parte débil de la coronilla de un nifio antes de

que se suelde. Cuando suceda que no palpite ni ceda bajo tus dedos mientras
que el cerebro estd al descubierto y el paciente arroja sangre por ambas fosas
nasales y tiene rigidez en el cuello, dirds acerca de él: una enfermedad que no

es posible tratar” [389].
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De una época mas cercana a la nuestra (siglos V-IV antes de nuestra era) data
la descripcion clasica de la facies hipocratica:

“Conviene investigar asi en las enfermedades agudas. Primeramente,

observar la cara del enfermo, si es semejante a la de los sanos, sobre todo a

la del mismo enfermo cuando tenia salud; porque esto seria lo mejor, y

cuanto mds diste de lo semejante tanto serd mds temible. Por ejemplo: la

nariz afilada, hundidos los ojos, caidas las sienes, frias y encogidas las orejas

y sus pulpejos retorcidos, y dura la cutis del rostro y tirante y drida, y la color

de todo el semblante amarilla y amoratada. Si tal se presenta el semblante al

comienzo de la enfermedad, sin que todavia por las demds sefiales puedan
hacerse conjeturas, conviene preguntar (desde luego) si el enfermo estuvo
desvelado, si padecio abundantes cdmaras o si tiene por ventura mucha
hambre. Cuando confesare alguna de estas cosas debe tenerse por menos de
cuidado, juzgdndose de todos modos en un dia y una noche si por aquellas
causas tiene tal apariencia el semblante. Pero si nada de esto confiesa ni en el
tiempo dicho se compone su rostro, entiéndase que es sefial de muerte

segura” [390].

Tales muestras de experiencia destilada son memorables. Sin embargo,
simplifican en exceso la compleja realidad de los problemas individuales de la
practica clinica diaria, y evitan que se valore adecuadamente toda la riqueza de
detalles o matizaciones con que se plantean las situaciones reales [388]. Ello les
resta eficacia como herramientas que guien el proceso de toma de decisiones en las
condiciones de incertidumbre que constituyen la esencia de la actividad médica
cotidiana.

En la Medicina cientifica actual, se Ilama regla o indice de prediccién clinica
(en inglés clinical prediction rule o predictive index) a una herramienta matematica
de uso clinico capaz de ponderar cuantitativamente la contribucién individual que
varios componentes de la anamnesis, la exploracion fisica y los resultados de analisis

basicos de laboratorio tienen sobre el diagndstico, el prondstico y/o la respuesta
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probable al tratamiento de un paciente individual [391]. En general, las modernas
reglas o indices de prediccién clinica (IPC) han sido desarrolladas en estudios
realizados con bases de datos derivados de miles de pacientes y utilizando métodos
matematicos de anadlisis multivariable de gran sofisticaciéon [392]. En la literatura
internacional también se conocen como clinical prediction guides, o clinical decision
rules. Prediccion indica su poder de ayudar al médico a avanzar o adivinar con
antelacion la aparicion de un evento clinico futuro. Decision implica la capacidad
para ayudar al médico a elegir entre una o varias alternativas de accion diagndstica o
terapéutica.

Los estudios sobre una IPC son estudios para establecer un prondstico, pero
desde el punto de vista epidemiolégico son estudios superponibles a los que se
realizan sobre métodos diagndsticos. La naturaleza de la relacién entre la variable
predictora (el test diagndstico o el factor prondstico) y la de resultado (presencia o
ausencia de enfermedad, aparicién o no del resultado) raramente es causal. El
resultado del test o la presencia del factor prondstico suele ser la consecuencia del
proceso patolégico, no su causa, o una situacién intermedia en la cadena causal
entre la enfermedad y su resultado, por ejemplo, la muerte. Por eso, en la mayoria
de las situaciones clinicas reales, el limite entre diagndstico y prondstico se borra
completamente hasta desaparecer. La aplicacidon de un IPC a veces condiciona una
decisiéon terapéutica (por ejemplo, decidir a qué pacientes con lesiones traumaticas
menores de tobillo debe practicarse una radiografia [393—-395]), otras veces
establece una prediccién sobre un prondstico (por ejemplo, cual es la probabilidad
de que un paciente con sospecha de enfermedad coronaria muera durante los
proximos 4 afios [396]) y otras muchas veces provee al médico de una probabilidad
post-prueba o de una razén de verosimilitud para su aplicacion en un problema de
diagnéstico diferencial, que seria el caso del objeto de la tesis. Aunque el nombre
correcto de estos uUltimos deberia ser indice, regla o guia de diagndstico clinico, se
emplearan las siglas IPC independientemente de que su resultado sugiera una

estrategia diagndstico-terapéutica apropiada, dé la probabilidad estimada de un
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evento clinico futuro o indique una variacién en la verosimilitud de un determinado
diagndstico.

Cualquiera que sea el resultado generado, los actuales IPC demuestran su
verdadero potencial cuando se utilizan en situaciones clinicas en las que el proceso
de toma de decisiones es muy complejo, los riesgos clinicos potenciales son muy
altos, o existe oportunidad de aumentar la eficiencia, ahorrando costes sin
comprometer la eficacia del cuidado de los pacientes. Pero para ello es muy
importante que estén bien desarrollados, validados, y se haya comprobado su
impacto real en la excelencia de la atencion sanitaria.

Los datos de validez de unos sistemas diagndsticos en formato de criterios de
puntuacion para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en nifios tienen potencial
de ser empleados como fundamento de un IPC, aspecto que serd uno de los temas a
explorar en este trabajo. En el bloque siguiente se detalla cémo se usa
correctamente una prueba diagndstica, desde el punto de vista clinico. Se trata del
modelo de Pauker-Kassirer, que incorpora la utilizacién adecuada de un IPC al

proceso de toma de decisiones en condiciones reales [397].

13.1.8. Analisis de decisiones clinicas

Para aplicar eficientemente un sistema diagndstico se necesita el nivel de
certeza que se requiere para llevar a cabo una actitud terapéutica. Este grado de
certeza traduce la probabilidad a partir de la cual conviene proponer un tratamiento
porque los beneficios esperables superan a los perjuicios potenciales. De forma
analoga, también se puede estimar el grado de sospecha requerido solo para el
hecho de aplicar la prueba diagndstica. Racionalizar esta decisién es el objeto del
llamado modelo de Pauker-Kassirer del andlisis de decisiones clinicas [325].

En efecto, Pauker y Kassirer, en una serie de articulos publicados en los afos
70 del siglo XX, desarrollaron un abordaje sistematico sencillo para ayudar a los

clinicos a un uso correcto de las pruebas diagndsticas a pie de cama del enfermo
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[279,316,398]. Esta basado en la teoria matematica de la decision y en el célculo de
probabilidades. La propuesta para el uso clinico correcto de las pruebas diagndsticos
gue se empleard en este trabajo se basa en la modificacion que el profesor Jaime
Latour ha hecho del modelo de Pauker-Kassirer [280]. Desde su perspectiva, el
analisis decisional es una disciplina que, a través de una evaluacion matematica de la
validez de una prestacién diagndstica para una indicacidon patoldgica concreta, da
una respuesta (emite un juicio diagndstico y propone una actitud al respecto)
coincidente con la que daria un médico dotado de excelente razonamiento. De este
modo, aunque no asegure completamente la veracidad del resultado, expresa la
mejor opcidn esperada, basandose en el beneficio de los indicadores de validez,
dentro de un margen de seguridad y coste. Permite tomar la mejor decisidon en
términos de aproximacién diagndstica, tratamiento y pronéstico [280,350].

La premisa sobre la que se basa el modelo de Pauker-Kassirer para el analisis
de decisiones clinicas es la posibilidad de estimar unos umbrales de probabilidad de
enfermedad a los que denomina umbrales de accion o decision. El calculo de los
umbrales de accion esta basado en un procesado matematico del beneficio y el
riesgo tanto de aplicar el sistema diagndstico como del tratamiento. Para ello se
precisa cuantificar la utilidad y la probabilidad de aparicién de los posibles
resultados de cada decisidn clinica [297]. Mds adelante se expondran los métodos
empleados para su calculo.

Existen dos contextos clinicos en los que aplicar el modelo:

1) Escenario en el que existan pruebas diagndsticas validas y reconocidas
para la enfermedad de interés. En este caso, la decisién de aplicarlas o no, o de
iniciar tratamiento o no, dependera de dos umbrales de accién: el umbral
diagnéstico y el umbral diagndstico-terapéutico (conjuntamente denominados
umbrales de accién para una prueba diagndstica).

2) Escenario en el que no existen mas pruebas diagndsticas validas mas alla
de la estudiada para obtener sus indicadores de validez. En este caso solo tiene

sentido calcular el umbral terapéutico para decidir si iniciar el tratamiento.
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13.1.8.1. Valor de un procedimiento terapéutico o diagndstico

Los beneficios y los riesgos de una intervencién, bien sea con fines
diagndsticos o de tratamiento, hacen referencia a los resultados de dicha
intervencion, que pueden ser expresados en términos de utilidad. Cada proceder
diagnéstico o terapéutico genera varias situaciones clinicas o resultados
subsiguientes que tiene una probabilidad de ocurrencia. La suma de todas estas
probabilidades es la unidad.

No siempre es posible presentar los resultados en la misma escala. Los
resultados pueden describirse en términos de supervivencia, alivio de los sintomas,
presencia de complicaciones importantes, o incluso unidades arbitrarias que midan
diferentes valores relativos al paciente. Cuando no se usan las mismas unidades de
medida, deberadn ponderarse o ajustarse cada uno de los resultados en funcion de la
importancia que se le asigne en relacién con los otros resultados, de manera que
presenten diferente peso especifico a la hora de comparar resultados con otros. Por
ejemplo, el riesgo/beneficio “supervivencia” debe de considerarse en mayor valia
que al riesgo/beneficio “dolor”, multiplicando el parametro “supervivencia” por un
coeficiente mayor que el factor para “dolor” [279].

La utilidad de un procedimiento es una medida de la suma de las utilidades
de cada uno de los resultados que conlleva dicha opcion, ajustadas a la probabilidad
de ocurrir cada resultado. La utilidad es pues un ndmero con el que se mide el
impacto del resultado. Este método permite la inclusion de las utilidades en el

calculo del beneficio y el riesgo, de un tratamiento y de una prueba diagndstica.
13.1.8.1.1. Beneficio neto de un tratamiento apropiado

Son las consecuencias positivas que como media se producen entre los
pacientes que tienen la enfermedad y son tratados correctamente [297].

Dado que se maneja en términos netos, se calcula restando a la utilidad (U)
de un tratamiento apropiado sobre los enfermos (T + |E +), la utilidad de no tratar

a un enfermo (T —|E+). Si una enfermedad con tratamiento tiene una
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supervivencia del 60% y sin tratamiento, del 30%, el beneficio neto de tratamiento
apropiado (B;) puede expresarse como esta diferencia, es decir 0,3.

B, =UT+|E+)—-U(T — |E+)
13.1.8.1.2. Riesgo neto de un tratamiento inapropiado

Son las consecuencias negativas que como media se producen entre los
pacientes que no tienen la enfermedad y son tratados por equivocacién [297].

Representa la diferencia en términos absolutos, es decir, sin signo negativo,
entre la utilidad de no tratar a un sano y la de tratarlo.

Siguiendo el mismo ejemplo, si a un no enfermo se le somete a un
tratamiento, se crea una situacidon que define la utilidad de tratarlo y que se puede
expresar como la inversa de las complicaciones del tratamiento. Si la mortalidad
asociada a dicho tratamiento es del 10%, la utilidad puede expresarse como
supervivencia del 90%. Si a este mismo no enfermo (o no caso) no se le aplica el
tratamiento, el resultado de utilidad suele ser, en las mismas unidades,
supervivencia del 100%. Para esta situacion el riesgo neto de tratamiento
inapropiado (R;) es de 0,1.

R, =UT—-|E-)—-U(T+|E-)

13.1.8.1.3. Riesgo neto de una prueba diagndstica

Son las consecuencias negativas que, como media, se derivan de
complicaciones secundarias al uso del sistema diagndstico [297].

Hace referencia a los efectos colaterales que pueda provocar. Al igual que los
riesgos y beneficios del tratamiento, en su cdlculo intervienen factores como la
probabilidad de los posibles efectos colaterales ajustada a la utilidad que se le asigne
a cada efecto colateral. A efectos de calculo matematico, el riesgo neto de una
prueba diagndstica (R;) es la diferencia entre la utilidad del resultado esperado de
aplicar una prueba diagndstica (D) y la utilidad del resultado esperado en pacientes
a los que no se les aplica la prueba diagndstica, que habitualmente puede

considerarse nula.
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R,=UD+)-U(D -) = U(D+)

13.1.8.2. Umbrales de accion para una prueba diagndstica

Ante la disponibilidad de un sistema diagndstico con suficiente validez como
para aplicarlo a un caso concreto, el médico se encuentra ante tres posibles
situaciones:

1) Descartar el diagndstico sin aplicar al paciente ningun sistema diagndstico
por considerar que la probabilidad preprueba es lo suficientemente baja.

2) Diagnosticar el paciente sin llevar a cabo ninguna prueba diagndstica por
considerar que la probabilidad preprueba es lo suficientemente elevada.

3) Aplicar la prueba con la intencién de que su resultado pueda contribuir a
modificar el estado de diagndstico del paciente por considerar que la probabilidad

preprueba se encuentra en el ancho de valores de la zona de incertidumbre.

Probabilidad preprueba de presentar la enfermedad

No hacer |la prueba y
no tratar

No hacer la prueba y
tratar

Hacer la pruebay
tratar segun
resultado

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

A A

Umbral diagnéstico Umbral
diagndstico-
terapéutico

Figura 92: Andlisis de umbrales de probabilidad y decisiones diagndsticas y terapéuticas acordes a la
probabilidad preprueba de padecer una enfermedad concreta.

Estas tres situaciones vienen determinadas por dos umbrales para el valor de
la probabilidad preprueba de la enfermedad que, como se ha mencionado

previamente, son los umbrales de accién para una prueba diagndstica.
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- El umbral diagnéstico. Una probabilidad de estar enfermo inferior a este
umbral obliga al clinico a no poder aceptar el diagndstico y contraindica aplicar el
sistema diagndstico dado que su resultado no sera capaz de modificar este criterio.
Por consiguiente, no se justifica ninguna actitud terapéutica.

- El umbral diagnoéstico-terapéutico. Una probabilidad de estar enfermo
superior a este umbral obliga al clinico a aceptar el diagndstico de enfermedad sin
necesidad de aplicar el sistema diagndstico dado que tampoco serd capaz de
modificar este criterio. Asi, justifica el inicio de la actitud terapéutica especifica
incluso sin resultados de pruebas diagndsticas.

Con la probabilidad de enfermedad entre los dos valores umbrales
anteriores, si estara indicado realizar la prueba diagndstica, ya que su resultado si
puede variar la probabilidad de enfermedad mas alld de los puntos sefialados por los
umbrales diagndstico y diagndstico-terapéutico. Este escenario supone un nicho de
oportunidad para un sistema diagndstico, cuyos indicadores de validez (para una
prevalencia conocida de la enfermedad de interés) finalmente sefialaran la utilidad
real [279,348,382,399].

Aunque existen varias propuestas para efectuar el calculo de los umbrales de
accién para una prueba diagndstica, todas se basan en féormulas matematicas que
incorporan la sensibilidad (S), la especificidad (E) o las razones de verosimilitud (RV)
del sistema diagndstico. Ademds también requieren una estimacion de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién diana y el cdlculo del beneficio neto
del tratamiento apropiado (B;), del riesgo neto de un tratamiento inapropiado (R;) y

del riesgo neto de la prueba diagnéstica (R,;) [279].
(1—E)XR;+Ry
(1—E)XR;+SXB;
E X R — Ry
EXR, +(1—-5)XB;

Umbral diagnoéstico =

Umbral diagnéstico/terapéutico =

Djulbegovic y Desoky, a partir de las féormulas del modelo de Pauker-Kassirer,
desarrollaron una ecuacién para aquellas pruebas diagnésticas en las que el riesgo neto de

la prueba es despreciable, haciendo uso de la razén de verosimilitud. En el caso de la
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evaluacidn de unos criterios de clasificacién diagndstica que funcionen como un sistema de
puntos y para el que no supone riesgos disponer de toda la informacidén necesaria para
aplicarlo, es razonable asumir que el riesgo de la prueba se aproxima a 0y, por lo tanto, se

puede utilizar esta ecuacion [275]:
1

RV(+) x 2t 41
Ry

Umbral diagnéstico =

1
Bt
RV (=) X 2 +1

t

Umbral diagnéstico/terapéutico =

13.1.8.3. Umbral terapéutico

Como se ha visto, el abanico de posibilidades de actuacién ideal en un acto
médico abarca las decisiones de no tratar, tratar o realizar mas pruebas diagndsticas
para afiadir mas informacidon que ayude a decidir por alguna de las dos primeras
opciones.

Sin embargo, es posible encontrarse con que no se dispone de mas sistemas
diagndsticos que contribuyan a decidir si establecer un tratamiento. En estos
momentos, la teoria del analisis de decisiones establece que el clinico debe optar
por tratar o no tratar en base a la probabilidad de enfermedad del paciente.

El umbral terapéutico es la probabilidad de estar enfermo por encima de la
cual el paciente recibird un tratamiento, y por debajo de la que no lo recibird. Es
referido a un tratamiento concreto, para una enfermedad concreta y en un paciente
concreto (cuando se le hace al paciente participe en la toma de decisiones clinicas, a
través de la asignacién de utilidades y sus preferencias). Representa la probabilidad
que iguala la utilidad de tratar (U;) y la utilidad de no tratar (Uz) [280,350].

La utilidad de tratar es la utilidad de tratar a un enfermo ajustada por la
probabilidad de enfermedad (P) sumada a la utilidad de tratar a un no enfermo
ajustada por el inverso de la probabilidad de enfermedad.

U =PxUT+I|E+)+(1—-P)xU(T +|E-)
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La utilidad de no tratar es la utilidad de no tratar a un enfermo ajustada por
la probabilidad de enfermedad sumada a la utilidad de no tratar a un no enfermo
ajustada por el inverso de la probabilidad de enfermedad.

Us=PXUT—-|E+)+(1—-P)xU(T - |E-)

Estos conceptos estan ligados a los de beneficio neto de tratamiento
apropiado (B;) y riesgo neto de tratamiento inapropiado (R;), expresados
anteriormente. Asi, para el umbral terapéutico se cumple que:

U, =Us
PXUT+|E+)+(1—-P)XU(T+|E-)=PXUT—-|E+)+(1—-P)xU(T—|E-)
PXUT+|E+)—PXUT—-|E+)=1—-P)XU(T—-|E-)—(A1—-P)XU(T+I|E-)

PX[UT+I|E+)-UT—-|E+H)]=QQ-P)X[UT—-I|E-)—-U(T+ |E -)]
PXxB;=(1—-P)XR;

Expresado segun la férmula anterior, el umbral terapéutico es la probabilidad de
estar enfermo en la que se cumple que el beneficio esperado de tratar enfermos ajustado
por la probabilidad de estar enfermo se iguala con el riesgo de tratar no enfermos ajustado
por la probabilidad de no estar enfermo.

Dado que el umbral terapéutico se define como una probabilidad, su expresién se
obtiene aislando P de la férmula anterior [275,280,316,400,401]:

Ry

Umbral terapéutico = P =
P R; + B;

Las ecuaciones incluidas en la calculadora de la red CASP (critical appraisal skills
programme) para analisis decisional incluyen esta férmula [292].

Se comprueba que, si el riesgo de tratar sanos es pequefio y/o el beneficié de tratar
enfermos en elevado, el umbral terapéutico es bajo, con lo que la decisién de tratar sera
mas facilmente tomada incluso a partir de resultados positivos de sistemas diagndsticos con
un peso de la evidencia o una razén de verosimilitud moderada.

A la inversa, el umbral terapéutico sera alto cuando en el riesgo de tratar sanos sea
elevado y/o el beneficio de tratar enfermos sea bajo. En esta situacidon se requeriran
resultados positivos de pruebas diagndsticas con alta capacidad de generar probabilidades

postprueba elevadas.
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De forma similar a la propuesta de Djulbegovic y Desoky para el calculo de los
umbrales de accidn para pruebas diagndsticas, se puede obtener un umbral terapéutico si
se establece que RV = 1, con lo que quedaria la formulacidn siguiente [275,402]:

1

—+1
Rt

Umbral terapéutico =

Desde este punto de vista, un sistema diagndstico es util si permite desplazar la
probabilidad preprueba hasta la probabilidad postprueba a través del umbral terapéutico en

cualquiera de los sentidos.

Probabilidad de estar enfermo

Tratar

A

No tratar

Probabilidad preprueba

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

A

Resultado Umbral terapéutico

positivo de
la prueba Probabilidad postprueba =e——

Figura 93: Prueba diagndstica cuyo resultado se traduce en un cambio de actitud terapéutica a favor del
tratamiento.

Probabilidad de estar enfermo

No tratar Tratar

A

Probabilidad preprueba

0 o1 02 03 o04 0506 07 08 09 1

A

Umbral terapéutico

Resultado

negativo de
Probabilidad postprueba la prueba

Figura 94: Prueba diagndstica cuyo resultado se traduce en un cambio de actitud terapéutica en contra del
tratamiento.
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13.2. Criterios originales revisados para el diagndstico de la HAI (1999)

Parametro y discriminador Puntuacién

Sexo femenino +2
Relacion FA/AST (o ALT)

<1,5 +2

1,5-3 0

>3 -2
Valor por encima de lo normal de inmunoglobulinas o IgG

>2 +3

1,5-2 +2

1-1,5 +1

<1 0
ANA, anti-Sm o anti-LKM1

>1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

<1:40! 0
Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) -4
Marcadores de hepatitis virica

Positivos? -4

Negativos +1
Ingesta media diaria de alcohol

<25 g/dia +2

>60 g/dia -2
Histopatologia hepatica

Hepatitis de interfase +3

Infiltracién con predominio linfoplasmocitario +2

Formaciones de hepatocitos en roseta +1

Nada de lo anterior -5

Afectacion biliar? -3

Otros cambios que sugieran distinta etiologia -3
Otra(s) enfermedad(es) autoinmune(s) en el paciente o en familiar de primer grado | +2
Parametros adicionales opcionales

Otros anticuerpos (anti-SLA/LP, LC1, ASGPR, pANCA, anti-actina) +2

HLA DR3 o DR4 +1
Respuesta al tratamiento

Completa +2

Con recaida +3

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 437



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

Titulos mas bajos en nifios se puede considerar positivos y se les debe
asignar +1 punto.

2Se debe descartar infeccién aguda, o crdnica activa si es posible por el tipo
de virus, por VHA, VHB y VHC. Considerar también descartar infeccién por otros
virus hepatotropos como VEB y CMV.

3Incluye colangitis granulomatosa, fibrosis concéntrica periductal,

ductopenia, proliferacién marginal de conductillos biliares y colangiolitis.

Significado de la puntuacién total:

Pre-tratamiento

>15: HAI definitiva

10 — 15: HAI probable
Post-tratamiento

>17: HAI definitiva

12 — 17: HAI probable

Fuente: Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, et al.
International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for diagnosis of

autoimmune hepatitis. ] Hepatol. 1999;31:929-38.
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13.3. Criterios simplificados para el diagndstico de la HAI (2008)

Parametro y discriminador

Puntuacion

ANA o anti-Sm
21:40
21:80
Anti-LKM1 21:40
Anti-SLA positivos?
IgG
Por encima del limite superior de la normalidad
>1,1 veces por encima del limite superior de la normalidad
Histopatologia hepatica
Compatible con HAI?
Tipica de HAI®
Ausencia de marcadores de hepatitis virica

ILa suma méaxima de puntos por presencia de autoanticuerpos

maxima total de todo el sistema, 8.

+1
+2
+2
+2

+1
+2

+1
+2
+2

es 2. La

2Las caracteristicas compatibles son aquellas de una hepatitis crénica con

infiltracién linfocitica en ausencia de los tres rasgos considerados tipicos.

3Presencia simultdnea de los tres rasgos siguientes: hepatitis de interfase,

infiltracién linfocitica o linfoplasmocitaria en tractos portales con extension hacia el

I6bulo y formaciones de hepatocitos en roseta.

Significado de la puntuacion total:
>7: HAIl definitiva
6: HAI probable

Fuente: Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Pares A, Dalekos GN, Krawitt EL, et al.

Simplified criteria for the diagnosis of autoinmune hepatitis.

2008;48:169-76.

Hepatology.
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13.4. Criterios diagndsticos de la HAIl pediatrica propuestos por la

ESPGHAN y la NASPGHAN (2009)

Parametro y discriminador

Hipertransaminasemia
Presencia de autoanticuerpos:
ANA y/o anti-Sm a titulo 21:20
Anti-LKM1 a titulo 21:10
Anti-LC1
Anti-SLA
Hipergammaglobulinemia
Histopatologia hepatica:
Hepatitis de interfase
Colapso multilobular
Ausencia de marcadores de hepatitis virica
Descarte de enfermedad de Wilson
Colangiograma (colangio-resonancia magnética o colangiografia retrégrada) normal

Fuente: Mieli-Vergani G, Heller S, Jara P, Vergani D, Chang M-H, Fujisawa T, et al.
Autoimmune hepatitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;49:158-64.
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13.5. Lista STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy)

para la comunicacion de estudios de validez de pruebas

diagndsticas
Seccién Ne ftem
Tituloy Identificar el articulo como un estudio de validez diagndstica utilizando, en las
palabras clave 1 palabras clave, al menos una medida de precisién segun terminologia MeSH
(como sensibilidad, especificidad, valores predictivos o area bajo la curva)
Resumen estructurado del estudio que incluya disefio general, métodos,
Resumen 2 resultados y conclusiones (existe una guia especifica para los resumenes en la
pagina web de la red Equator)
3 Fundamentos clinicos y cientificos incluyendo el uso previsto y el papel clinico
Introduccién de la prueba a validar (prueba indice)
4 Hipdtesis de trabajo y objetivos del estudio
Métodos
Disefio del Sefialar si la obtencion de los datos se planificd antes de que la prueba indice
estudio 5 o la de referencia se realizaran (estudio prospectivo) o después (estudio
retrospectivo)
Participantes 6 Describir los criterios de inclusion
Describir el reclutamiento de los pacientes: si se basé en la presencia de
7 sintomas, resultados de pruebas previas o en la realizacidon a ellos de la
prueba indice o la de referencia
8 Sefalar el ambito y la cronologia de la identificacidon de pacientes elegibles
Describir el muestreo de los pacientes: ¢fue una serie consecutiva de
9 pacientes que cumplian los criterios de los items 6 y 7? En caso negativo,
sefialar si fue un muestreo aleatorio o de conveniencia
Métodos de la e Describir la prueba indice en suficiente detalle como para permitir la
prueba replicacion del estudio por otros investigadores
10b Describir la prueba de referencia en suficiente detalle como para permitir la
replicacion del estudio por otros investigadores
c Justificacién de la eleccién de la prueba de referencia y sefialar si existen
alternativas
Definicion y justificacion de los puntos de corte establecidos para cada
12a categoria de los resultados que arroja la prueba indice, distinguiendo los pre-
especificados de los empleados a modo exploratorio
Definicion y justificacion de los puntos de corte establecidos para cada
12b categoria de los resultados que arroja la prueba de referencia, distinguiendo
los pre-especificados de los empleados a modo exploratorio
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Andlisis y

13a

13b

Sefalar si existe enmascaramiento de la informacidn clinica del paciente y los
resultados de la prueba de referencia a los lectores e intérpretes de la prueba
indice

Seialar si existe enmascaramiento de la informacidn clinica del paciente y los
resultados de la prueba indice a los evaluadores del estandar de referencia

Describir los métodos para estimar o comparar las medidas de validez

métodos 14 . L.
L diagnéstica
estadisticos
- Describir el tratamiento de los resultados indeterminados, tanto de la prueba
indice como de la prueba de referencia
16 Describir el tratamiento de los valores perdidos de la prueba indice y de la
prueba de referencia
Explicar si se llevé a cabo cualquier andlisis de la variabilidad de la validez
o diagnostica de las pruebas, especificando si se trata de analisis contemplados
previamente en el disefio o de analisis exploratorios posteriores a la
obtencion de los datos
18 Estimar el tamafio muestral necesario y sefialar los criterios empleados para el
calculo
RESULTADOS
Participantes 19 Describir mediante un diagrama el flujo de los participantes en el estudio
20 Datos demograficos y clinicos basales de los participantes en el estudio
21a Perfil de gravedad de los pacientes incluidos con la enfermedad de interés
S Distribucion de los diagndsticos alternativos en la parte de la muestra sin la
enfermedad de interés
Especificar el intervalo de tiempo, vy si se ha realizado cualquier tipo de
22  intervencidn, entre la aplicacion de la prueba indice y el estdndar de
referencia
Elaboracién de una tabla de contingencia con los resultados de la prueba
Resultados de o . »
23  indicey los de la prueba de referencia (o una tabulacion cruzada de ambas
la prueba L
distribuciones)
” Aportar los resultados de los indicadores de validez con alguna medida de
precision como, por ejemplo, su intervalo de confianza al 95%
e Sefialar cualquier evento adverso secundario al empleo de la prueba indice o
la prueba de referencia
Sefialar las limitaciones del estudio al respecto de fuentes potenciales de
. 26  sesgos, falta de certeza estadistica y de la capacidad de generalizacién o
DISCUSION _
validez externa
27  Propuesta de implicaciones para la practica clinica de la prueba indice
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28 Numero y otros datos de registro del estudio
OTRA

) 29 Informacion de acceso al protocolo completo del estudio
INFORMACION

30 Sefalar fuentes de financiacidn u otras ayudas y el papel de los mecenas

Fuente: Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig L,
Lijmer)JG Moher D, Rennie D, de Vet HCW, Kressel HY, Rifai N, Golub RM, Altman DG,
Hooft L, Korevaar DA, Cohen JF, For the STARD Group. STARD 2015: An Updated List

of Essential Items for Reporting Diagnostic Accuracy Studies. BMJ. 2015;351:h5.
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13.6. Fundamentos de la revision sistemadtica y el meta-analisis de

estudios de sistemas diagndsticos

Se conoce por revision sistemdatica de la literatura a la identificacion,
seleccion y evaluacidn critica de estudios primarios relevantes sobre una cuestién
claramente planteada. El objetivo de la sistematizacidn es reducir los posibles sesgos
gue pudieran ocurrir en una revisién no sistematica, tanto los observados en el
método de seleccidon de los articulos como aquellos detectados tras la evaluacién
critica de cada estudio [403]. Las revisiones sistematicas incluyen a los meta-andlisis,
gue son el conjunto de métodos estadisticos que integran los resultados de los
estudios recopilados para aumentar el poder estadistico de la investigaciéon primaria
[404].

La aplicacion de metodologia estadistica a las pruebas diagndsticas se ha
desarrollado con posterioridad a la de estudios de intervencidon o experimentales.
Existen diferencias importantes entre el meta-analisis de estudios de intervencion y
el meta-andlisis de sistemas diagndsticos, mas recientes y menos estandarizados en
comparacidon con los otros. Principalmente, los meta-analisis de estudios que
comparan intervenciones generalmente integran estudios aleatorizados, con dos
grupos semejantes, que evaltan la misma intervencién, en general comparada con
placebo o con tratamiento convencional. Por el contrario, los meta-andlisis de
estudios de pruebas diagndsticas enfrentan retos distintos, como puntos de corte
diferentes para el resultado positivo o negativo de un examen o evaluacién de
pruebas que han sido realizadas en estudios prospectivos para estudio de
intervenciones terapéuticas [405]. El uso de meta-analisis para examenes
diagndsticos esta todavia en fase de desarrollo, pero viene ganando cada vez mas
importancia desde la década de 1990, cuando surgieron nuevas técnicas estadisticas
de combinacion de estudios de sistemas diagndsticos y se publicé la primera guia de

recomendaciones al respecto [406—409].

Tesis doctoral de J. V. Arcos Machancoses 447



Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

En este anexo se describirdan, con mas detalle de lo que permite la exposicion
de la metodologia y basado en las técnicas de las referencias anteriores, los pasos a
seguir para la revision sistematica y el meta-andlisis de estudios de pruebas

diagnosticas.

13.6.1. Definicion de la pregunta diagnodstica de interés

Consiste en especificar claramente la prueba diagndstica en cuestidn, la
enfermedad en estudio, como se realiza el diagndstico y con qué fin se planted la
pregunta a resolver a través de la revisidon sistematica y el meta-analisis. De modo
general, el sistema diagndstico bajo estudio se compara a un patrén de referencia
para el diagndstico de la enfermedad. Se acepta, sin embargo, que los métodos
estadisticos utilizados para el meta-andlisis de exdmenes diagndsticos pueden tener
una aplicacién mas bien amplia. Ademas de ello, se debe también aclarar si se

realizard una comparacion de pruebas diagnésticas [410].

13.6.2. Busqueda en diversas fuentes de todos los estudios

confiables que tratan del tema

Se recomienda ampliar al maximo las fuentes de busqueda, de modo que se
incluya tanto literatura indexada en los principales directorios médicos (MEDLINE,
EMBASE, LILACS) como literatura gris (publicaciones gubernamentales, comisiones
de ética, resimenes en anales de congresos, tesis). Ademas, es importante consultar
la biblioteca de revisiones Cochrane para verificar si dicha revision ya esta hecha
[411].

Aunque la intencién no sea de utilizar datos no publicados, el contacto con
investigadores de estudios en marcha o no publicados puede ser importante [412].

Para la averiguacién en la base de datos MEDLINE, vale especificar

claramente el procedimiento de busqueda con términos MeSH (medical subject

448 Universitat de Barcelona — Unidad de Hepatologia Compleja HSJD-HVH



Anexos

headings), tomando en consideracion criterios de inclusion y exclusion [406]. La
forma de investigar con términos de busqueda puede interferir en la sensibilidad de
la revisién sistematica [413,414]. Se obtiene la mejor estrategia, en general,
mediante la combinacion de los términos MeSH utilizados con palabras textuales
[414].

Es importante sefialar como fue el proceso de revision de la literatura,
idealmente con ayuda de un diagrama de flujo que describa los pasos de busqueda y

seleccion de articulos.

Numero de estudios encontradoscon
los criterios de busqueda

Exclusiones por diferencia de objetivo o
idioma (aclarar motivos)

v

h 4
Numero de estudiosincluidos por
evaluacion del titulo

Exclusiones por diferencia de objetivo o

metodoldgica insalvable (aclarar motivos)

A 4

Numero de estudiosincluidos por
evaluacion del resumen

Inclusiones por evaluacion de referencias de
los articulos seleccionados hasta este punto

Exclusiones por criterios metodoldgicos
predefinidos, por falta de datos, porserde
poblaciones iguales o sobre la misma
muestra que otros estudios (aclarar motivos)

Y
Numero de estudiosincluidos por
evaluacion del texto completo

Figura 95: Esquema del proceso de busqueda y seleccion de articulos para una revision sistematica de estudios
de sistemas diagndsticos.
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El sesgo de publicacidn es la distorsidn de los resultados de un una revision
sistematica debida a la tendencia de publicar mas frecuentemente los trabajos con
resultados positivos sobre los de resultados negativos. Esto es tanto mas probable
cuanto menor sea la muestra, motivo por el que algunos autores preconizan la
exclusién de estudios con un tamafio muestral reducido [415]. Para minimizar la
posibilidad de sesgo de publicacién, se debe ampliar al maximo las fuentes de
blsqueda. Se puede evaluar la presencia de sesgo de publicacidon a través de
graficos de dispersién en embudo (funnel plot), que relacionen las odds ratio
diagnodsticas de cada estudio primario con su tamafio muestral. El nombre del
grafico viene del hecho de que, en ausencia de sesgo de publicacién, a mayor
tamafio muestral de los estudios habrd una menor dispersion de las odds ratio
diagnodsticas alrededor del valor real en la poblacién de origen por el principio
estadistico de regresion a la media. La apariencia asimétrica sugiere la presencia de

dicho sesgo [416].

10000

i ] i :

Tamafio muestral
.
Tamafio muestral

T T T T T T T T T T T T T T T 1 R I D S B B N N B H B B R N S
QOdds ratio diagndstica Odds ratio diagndstica

Figura 96: Grafico de dispersion. Cada punto representa un estudio. A la izquierda, imagen simétrica que
apunta a ausencia de sesgo de publicacion. A la derecha, imagen asimétrica que sefiala que existe un sesgo en
el sentido de infrapublicacion de estudios con odds ratio diagnésticas pobres.

13.6.3. Seleccion de estudios por medio de criterios claros de

inclusidn y de exclusién

Idealmente, dos investigadores deben buscar y evaluar los estudios de forma

independiente. Se puede utilizar la prueba estadistica kappa para estudiar la
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concordancia entre los dos investigadores [405]. Se debe de explicar también cdmo
se solucionan las discordancias entre ellos, lo que en general se hace mediante un
acuerdo y en base a la opinion de un tercer investigador experimentado.
Posteriormente se debe confeccionar una lista con las caracteristicas de cada
estudio primario, asi como sus resultados.

Este paso se facilita si el estudio ha sido publicado de acuerdo con la
estandarizacidon STARD, formulada para garantizar mas claridad, rigor metodolégico
y posibilidad de comparacion de los estudios de sistemas diagndsticos [385]. Se debe
evaluar también la calidad en base a los principios de la lista QUADAS [250]. El

contenido de estos estandares se expone en sendos materiales anexos.

13.6.4. Extraccion y presentacion de los datos de cada estudio

Acompanar la revisidn de tablas de comparacion de las diferencias clinicas y
metodolégicas de los estudios es una estrategia muy util de presentacion de los
resultados. También es interesante evaluar la distribucidon por edad, sexo, forma de
seleccion de pacientes, covariables relevantes, tiempo de seguimiento y tamafio de
la muestra [405,417]. Para la obtencion de los datos a combinar (a meta-analizar)
hay que recopilar los valores originales de falsos y verdaderos positivos y de falsos y
verdaderos negativos. Eventualmente, esos datos pueden estimarse a partir de
valores de sensibilidad, especificidad y de los valores de ocurrencia del desenlace o
prueba de referencia. Igual que en los estudios primarios, se pueden presentar en

forma de tabla de contingencia.

Tabla 59: Nomenclatura para los elementos de cada estudio individual sobre un sistema diagnéstico.

Criterio de verdad = Enfermedad Ausencia de enfermedad Total
Prueba + | Verdadero positivo (a) Falso positivo (b) P
Prueba — Falso negativo (c) Verdadero negativo (d) N
Total D ND T
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13.6.5. Evaluacion de la homogeneidad entre los estudios

primarios

El grado de variabilidad entre los resultados de los estudios puede evaluarse
graficamente presentando la sensibilidad y especificidad de cada estudio en un
forest plot. Alguna dispersién deberia aparecer por el azar en la selecciéon de las
muestras en los estudios, pero otros factores la pueden aumentar. Con respecto a
los meta-andlisis sobre tratamiento, en los de validez de pruebas diagndsticas
aparece una fuente extra de variabilidad entre estudios: los trabajos incluidos
pueden haber usado, explicitamente o no, diferentes umbrales para definir los
resultados positivo y negativo de la prueba. Para explorar esta fuente de variacién es
util una grafica de las sensibilidades y especificidades en el plano COR. Si existiera
efecto umbral (que es como se denomina este fendmeno) los puntos mostrarian un
patrén curvilineo [418]. Este efecto umbral también puede evaluarse mediante el
coeficiente de correlacién de Spearman, ya que si el efecto existe aparece una
correlacién inversa entre sensibilidad y especificidad [419]. En este caso, combinar
los resultados de los estudios exige, en lugar de promediar las sensibilidades vy
especificidades o las razones de verosimilitud, ajustar los puntos a una curva COR.

Ademas de graficamente, la homogeneidad de las sensibilidades vy
especificidades puede contrastarse usando la prueba de la razén de verosimilitud
[420]. Haciendo uso de la notacidn de la tabla anterior, e indicando con el subindice

i, un estudio individual, y con el subindice T, el global de estudio:

a;
Gsze=2><z alxlnaxD +¢; X Ino—p-
i Dr DT

d;
2 _ E
Gsp—ZX dinnw'i‘b Xl‘nbeD
i NDt NDp

Donde ar = X;a;; ¢r = X;¢i; Dr = Xy Di; by = Xiby; dp = X;d; y NDr =
2i ND;.
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En la hipdtesis de homogeneidad ambos se distribuyen asintdéticamente
como una y? con k-1 grados de libertad (siendo k el nimero de estudios).

La homogeneidad de las razones de verosimilitud y de las odds ratio
diagndsticas se contrasta con la prueba Q de Cochran usando como pesos los
inversos de las varianzas [421]. El estadistico Q también tiene una distribucion y?

con k-1 grados de libertad.

1
— —— a — 2
Q = E EE(Inf,)? X (InB; — InB7)
l

Siendo 6 la razén de verosimilitud positiva o negativa o la odds ratio
diagnéstica, y EE el error estandar.

Otra medida de heterogeneidad que se puede obtener desde ese valor Q es
el estadistico I?, que se conoce como medida de inconsistencia y se expresa en

tanto por cien, obtenida mediante la formula:

12=WX 100

La medida de inconsistencia I? describe el porcentaje de variabilidad del
efecto que es consecuencia de la heterogeneidad y no del azar. Cuando I? presenta
un valor superior a un 50%, se considera que hay heterogeneidad substancial
[422,423].

Los métodos de combinacién, que se describiran a continuacién, calculan los
promedios ponderados de los resultados de los estudios. Dichos métodos se dividen
usualmente en dos categorias: métodos con efectos fijos y métodos con efectos
aleatorios. En la combinacién que utiliza métodos con efectos fijos, se atribuye un
valor a cada estudio que es el inverso de la varianza (1/v) del estudio. Métodos de
combinacién con efectos aleatorios atribuyen un valor a cada estudio que es el
inverso de la varianza sumada a la heterogeneidad (1/v + h). Si el contraste de la
hipotesis de homogeneidad da un resultado estadisticamente no significativo (por
convencion, valor p>0,05) se permite el empleo de un modelo de efectos fijos. De

modo simplificado, es como si los métodos con efectos fijos consideraran que la
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variabilidad entre los estudios ocurrié solo al azar e ignoraran la heterogeneidad
entre ellos [415]. Por su parte, los modelos basados en métodos de efectos
aleatorios incorporan parcialmente la heterogeneidad entre los estudios en los
resultados. De esa manera, se generan resultados combinados con mayor intervalo
de confianza. A pesar de tener esa ventaja y ser mds recomendados, los métodos
con efectos aleatorios son criticados por atribuir un mayor valor a estudios menores
[415].

Existen otras fuentes de heterogeneidad mas alla de la de los indicadores de
validez, que tiene que ver con el diseiio de los estudios primarios. En efecto, agrupar
resultados de estudios que adolecen de sesgos diversos en un Unico indicador
resumen no siempre es apropiado. Otro problema consiste en la combinacion de
estudios con disefio diferente, como por ejemplo el caso de mezclar estudios
transversales o de cohortes con estudios de caso-control. Para esta situacion
particular se ha publicado recientemente una solucién basada en un enfoque hibrido
gue modeliza conjuntamente la prevalencia de la enfermedad junto con la
sensibilidad y la especificidad de la prueba diagndstica en los estudios de cohortes (o
transversales), y la sensibilidad y especificidad en los estudios de casos y controles.
En esencia es un procedimiento matematicamente complejo de inferencia basado
en las razones de verosimilitud combinadas. Para una explicacion mas detallada se

puede consultar el articulo de Chen et al de 2015 y su suplemento [254].

13.6.6. Métodos de combinacion de resultados de estudios sobre

sistemas diagnosticos

13.6.6.1. Combinacion de sensibilidades y especificidades

La sensibilidad (Se) y la especificidad (Sp) globales son:

Xia; Yid;
= SpT =
XiD; i ND;

Ser
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Estas fdrmulas equivalen a las de promedios ponderados, en los que el peso
de cada estudio es proporcional a su tamafio muestral.

Los intervalos de confianza de la sensibilidad y la especificidad global se
pueden calcular usando el método exacto para las proporciones binomiales basado
en la distribucién F de Snedecor [424]. Opcionalmente también se pueden calcular
los intervalos corregidos por sobredispersion, a través de una aproximacién normal
a la binomial, que es el método que utiliza el software de distribucién libre Meta-
DiSc, compilado por la Unidad de Bioestadistica clinica del Hospital Ramén y Cajal

[418]. De este modo, los errores estandar de estos indicadores combinados son:

Ser X (1 — Se S X (1-8
T X ( ) EE(Spy) = pr X ( pr)
xiD 2iND;

Y los intervalos corregidos por sobredispersion:

EE(Se;) =

Ser X Zg)2p5, X EE(Ser) Spr £ Zaj295, X EE(SPT)

Siendo los factores de correccion:

aT><D (C ctXD )
— XS@ + t Dt
(pse - k _ 1' con XS@ aTxDl CTXDi

Dr

5 _ drxND; )2 (b bTxNDi)Z
| Xsp NDp t NDrp
Psp = — 1’ con X5 = dT><ND + brxND;
k-1 drxND; i
NDt

13.6.6.2. Combinacion de razones de verosimilitud

Las razones de verosimilitud pueden ser agrupadas por el método de Mantel-
Haenszel (modelo de efectos fijos) o, para incorporar la variacion entre estudios, por
el método de DerSimonian-Laird (modelo de efectos aleatorios). Ambos métodos
calculan promedios ponderados, y la diferencia esta justamente en los pesos usados
y en qué se promedia. Con el método de Mantel-Haenszel (MH) se promedia
directamente la razon de verosimilitud, mientras que en el de DerSimonian-Laird

(DL) se promedia su logaritmo [421].
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MH
pMH _ Xiwp X0,
T = MH
Xiw;

DL
DL Zi w; X In 91'
XiW;

Los pesos de Mantel-Haenszel son:

Para la razén de verosimilitud positiva,

l Tl
Para la razén de verosimilitud negativa,
L Tl
Por su parte, el peso de DerSimonian-Laird es:
1
wpk

L T EE(n6)? + 2
Siendo,siQ >k —1,

QG-
ZiWi—@ii—‘:i)

0, siQ<k—1,72 =0. Donde Q es el estadistico de homogeneidad de
Cochran para el estimador global de Mantel-Haenszel y w; los pesos del inverso de la
varianza.

La razén de verosimilitud combinada tiene la ventaja de poder analizar
sistemas diagndsticos cuyo resultado es una variable continua o con muchas
categorias (tipo criterios de puntuacién), evitdndose pérdidas de informacién al
dicotomizarse la variable. Otra ventaja es que la odds postprueba de la enfermedad,
una vez que se sabe que el resultado de la prueba es positivo, puede calcularse por
medio de la formula: odds postprueba = odds preprueba x razén de verosimilitud
[406].

Dado que la relacién entre odds y probabilidad viene dada por la siguiente

expresion:
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Odds
1+ O0dds

La probabilidad postprueba se calcularia como el cociente entre la odds

Probabilidad =

postprueba y 1 + odds postprueba.
La distribucidn de los logaritmos de las razones de verosimilitud combinadas
o globales, estimados por el método de Mantel-Haenszel, es aproximadamente

normal con los siguientes errores estandar:

Z [D;xND;x(a;+b;)—a;xb;xT;]

T?
EE(In RVMH) = @XND; _ < iXD;
Z T; X Z T;

Z [Dl-xNDix(ai+bi)—aixbixTi]
2
Ti

EE(In RVMH) =

biXND; d;XD;
% T XX

Por lo tanto, el intervalo de confianza sigue la expresidn cldsica del método
exacto para proporciones binomiales:
RV X e*Za/zEE(InRVMH)
La distribucién de los logaritmos de las razones de verosimilitud globales
estimados por el método de DerSimonian-Laird es también aproximadamente

normal con errores estandar dados por:

1
EE(InRVPL) = ——
/Z wt

Por ello, el intervalo de confianza también es:

RV X eiza/zEE(ln RVDL)

13.6.6.3. Combinacion de odds ratio diagndsticas

Las odds ratio diagnodsticas (ORD) también pueden ser agrupadas siguiendo
los mismos métodos que para las razones de verosimilitud. La Unica diferencia es

gue los pesos en el método de Mantel-Haenszel son:
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b; X c;
L l
wMH —

l Ti

El resto de las expresiones anteriores son equivalentes para 6;= odds ratio
diagnéstica.

Andlogamente, el intervalo de confianza de la odds ratio diagnodstica
combinada se estima igual que el de las razones de verosimilitud combinadas. Aqui
también, la Unica salvedad es que, para el calculo por el método de Mantel-

Haenszel, el error estandar tiene la siguiente formulacidn:

y (a;+dy)a;d; y (aj+di)bic; 4y (bi+cy)a;d; ) (bi+ci)bic;
T? T? T? T?
13 13 13 L

1
EE(InORD) = |5 %

(ZM)Z ¥ y 2ixdi oy X6 " (beci)z

T; T; T; T;

Aunque la odds ratio diagndstica es dificil de aplicar clinicamente, resulta
muy util por diversos motivos:

1) Es una medida estadistica de desempefio global de la prueba.

2) Se la puede obtener facilmente mediante el producto cruzado de la tabla
de contingencia 2x2.

3) Es frecuentemente constante independientemente del punto de corte
utilizado en los diversos estudios sobre sistemas diagndsticos con resultados
cuantitativos.

4) Es util en la construccion del intervalo de confianza de la curva COR

resumen.

13.6.6.4. Scores de efectividad diagndstica

El score de efectividad diagndstica cuantifica el grado de superposicion de
resultados entre enfermos y no enfermos. Se puede interpretar como el nimero de
desviaciones estandar, al separarse el promedio entre las dos curvas de distribucién
(enfermos y no enfermos) de resultados que se comportan como variables
continuas. Se puede obtener por medio de una férmula propia o a partir de la odds

ratio diagnéstica [425,426]. Es la medida de la distancia estandarizada entre los
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promedios de dos poblaciones, también denominada medida del tamafio del efecto
o medida de efectividad, que se puede evaluar por medio de modelos de efectos
fijos o aleatorios. Es una medida cuantitativa que se puede usar para comparar
métodos diagndsticos o para resumir resultados de estudios en meta-analisis. Para
mas detalles de su obtencidn, se puede consultar el trabajo de Hasselblad y Hedges,
gue revisa el método [426]. Asi como la curva COR resumen, el score de efectividad
suministra una descripcion de la separacién de dos distribuciones de resultados de
examenes (entre enfermos y no enfermos), independientemente del modo de

distribucion de los resultados.

13.6.6.5. Curva resumen de caracteristicas operativas del receptor

Si el umbral diagndstico, el punto de corte, varia entre los estudios de la
revision sistematica, el mejor resumen de los resultados es una curva COR, en lugar
de solo un indice global. La forma de la curva depende de las distribuciones de
probabilidad subyacentes de los resultados de la prueba diagndstica en las personas
con y sin la enfermedad [427].

Hay dos maneras de ajustar la curva COR. Las pruebas diagndsticas en las que
la ORD es constante, independiente del umbral, tienen curvas COR simétricas
alrededor de la linea “Se=Sp”. En este caso es posible combinar las ORD por los
métodos de Mantel-Haenszel o DerSimonian-Laird, y a partir de la ORD global o
combinada calcular la mejor curva COR: |la ecuacion de la curva esta dada por [409]:

1
1

1+ —=
ORDTxlsS”

Se =

Pero cuando las ORD cambian con el umbral, la curva COR es asimétrica. Para
estudiar la variacion de la ORD combinado con el umbral y ajustar, en funcién de
ello, una curva simétrica o asimétrica se usa el método de Moses-Shapiro-
Littenberg, que consiste en estudiar esta relacién ajustando los datos de los estudios

a la recta [409]:
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Se ><1—Sp>
1-—Se Sp

El software Meta-DiSc lleva a cabo la estimacién de los pardmetros ay b, y

anRDT=a+b><ln<

sus errores estandar y covarianza, por el método de los minimos cuadrados,
ordinario o ponderado usando la libreria NAG C. Los pesos de ponderacién pueden
ser la inversa de la varianza del logaritmo de la ORD o el tamafio muestral [428].

El contraste sobre si hay variacién del rendimiento diagnéstico (medido por
la ORD) con el umbral es equivalente al realizado sobre el pardmetro b. Si b = 0 no
hay variacidn y el método da lugar a una curva COR simétrica y e es la estimacion
de la ORD combinada o global. Sin embargo, si b # 0, existe variacion y la curva COR

es asimétrica, formulada segun la expresién [429]:

1

1

e—lfbx(ﬂ)_l—b
Sp

Se =

Un estadistico util cuando se agrupan estudios mediante la curva COR es el
area bajo la curva, que resume el rendimiento diagndstico en un solo nimero [351].
Las pruebas perfectas tienen un area bajo la curva cercano a 1, y las inutiles, cercano
a 0,5. Se calcula integrando la ecuacién de la curva numéricamente por el método
trapezoidal.

El error estandar del drea bajo la curva COR, si la curva es simétrica, viene

dado por la féormula [430]:

ORD;

EE(ABCSlm) = m
T

[(ORD; + 1)In ORD; — 2(ORDy — 1)]EE(In ORD;)

Si, por el contrario, la curva es asimétrica, el error estdndar es:

EE(ABCgsim) = vJA%var(a) + B2var(b) + 2ABcov(a, b)

Donde Ay B representan:
x \P
R RWEAY . =)
4= (1—b)e o fo

1+ (o)

dx

2
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1-b

B=(L)Ze(“)fol(ﬁ) e+2mn ()]

Siendop = (1 + b)/(1 - b).

Cuando se restringe el rango de la curva COR al cuadrante superior izquierdo,
el error estandar del area bajo la curva se calcula con la féormula de la curva
asimétrica substituyendo adecuadamente los limites de integracidon. De hecho, el
programa Meta-DiSc, si conviene emplear restricciones porque el ancho de los
intervalos de confianza incluye el 1, presenta el error estandar bajo la curva solo si la
ORDg7 se calcula a partir del modelo de Moses.

Introduciendo en la ecuacién de la curva COR simétrica, en lugar de la ORD
global, los limites superior e inferior de su intervalo de confianza, se obtienen un
intervalo de confianza para la curva. En el caso de la curva asimétrica obtenida a
partir del modelo de Moses—Shapiro-Littenberg, Mitchell sugiere construir un
intervalo de confianza para la curva aplicando la transformacién inversa a la banda

de confianza del modelo lineal [431]. La transformacién inversa estd dada por:

1
Se = b3S
1+e :
1
Sp = D-5
14+e 2z
SiendoDyS
D =InORD;
Se 1-Sp
S=1 ( X )
"1=se”™ sp

Otro estadistico util es el indice Q* (no confundir con el Q de Cochran para el
estudio de la homogeneidad entre indicadores de los estudios primarios), que se
define como el punto en el que la sensibilidad y la especificidad son iguales, que es

el punto de la curva mas cercano al ideal extremo superior del plano COR [430]:

ORD;

1+ /ORD;

*
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El error estandar de Q" es

EE(Q") = — ORDr EE(In ORD;)
2(1+ /ORD;)?

Como alternativa a la curva COR resumen para evaluar globalmente el
sistema diagnéstico, se sugiere la medida del indice @, que no cambia de acuerdo
con la heterogeneidad y presenta bastante robustez [430]. Admite valores entre 0,5
y 1,0 (cuanto mayor, mejor) y se considera una medida global de la eficacia de la
prueba. Si se evaltan diez estudios como minimo, la distribucién de Q* es gaussiana.
Se puede utilizar el valor de Q* para comparar métodos o verificar sesgos,
separandose los estudios con problemas metodoldgicos en subgrupos y comparando
su valor con el valor de los otros subgrupos de estudios [425]. El error estandar del
area bajo la curva COR vy el del indice Q" son préximos numéricamente. Cuando el
intervalo de confianza del valor de Q* o del area bajo la curva COR pasa por 0,5, el

examen no presenta desempeno diagndstico significativo y, por lo tanto, no

contribuye para el estudio de la enfermedad.

0.87
S 067
~—
g' = Stugy estimate
- 04 HSROC curve
- 85% prediction region
0.2 m Summary point
) . T 0 G
E 95% confidence region
/\'_‘
1 0.8 0.6 0.4 0.2 0
Sensitilbity

Figura 97: Ejemplo de plano de la curva resumen de caracteristicas operativas del receptor. Incluye las
regiones de confianza de la curva y el par sensibilidad/especificidad resumen. Reproducido de Zamora Romero
et al. Nefrologia. 2009:29;18. Con permiso de Elsevier.
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13.6.7. Comentarios sobre el formato de presentacion del meta-
analisis

Segun la conferencia QUORUM (Quality of Reporting of Metaanalysis) la
correcta publicacién de un meta-andlisis de estudios diagndsticos, se basa en una
descripcion detallada de la metodologia, explicitando cada etapa del proceso [417].

El titulo debe identificar el trabajo como meta-analisis o como revisidn
sistematica.

Se debe estructurar el resumen con la descripcién de los aspectos que
siguen: la cuestidn clinica, las fuentes y bases de datos, los métodos de revision y
seleccion de la literatura y de sintesis cuantitativa de los datos de forma
reproductible, los resultados con sus estimaciones y sus intervalos de confianza, y la
conclusion con los resultados principales.

La introduccion debe contextualizar y fundamentar el objetivo.

La metodologia debe detallar las fuentes y el modo de busqueda, el periodo
e idioma, los criterios de seleccidn de los estudios, la manera de evaluacion de sesgo
de publicacidn, la evaluacién de la calidad y validad metodolégicas de los estudios, el
modo de extraccion de los datos idealmente por dos investigadores, las
caracteristicas de los estudios, la manera de evaluacién de la heterogeneidad vy el
modo de sintetizar matematicamente los datos.

Los resultados deben presentar el flujo de la revisién, las caracteristicas de
los estudios, una evaluacién de la distribucién por edad, sexo, modo de diagndstico
o seleccidn de pacientes, covariables relevantes, tiempo de seguimiento, tamafio de
la muestra, y los estimadores combinados de desempefo diagndstico, con los
debidos intervalos de confianza.

En la discusidn, especificar los puntos clave, discutir las inferencias clinicas
con base en la validez interna y externa, interpretar los resultados enfocando la
totalidad de las evidencias, describir las limitaciones y los potenciales sesgos,

especificamente el sesgo de publicacion, y sugerir estudios futuros [405].
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13.7. Lista QUADAS (Quality Assessment Diagnostic Accuracy Studies)
para la comprobacion de estudios sobre pruebas o sistemas

diagnadsticos incluidos en revisiones sistematicas y meta-analisis

La herramienta QUADAS (Quality Assessment Diagnostic Accuracy Studies) se
desarroll6 como un proyecto colaborativo entre el Centre for Reviews and
Dissemination, de la Universidad de York, y la Academic Medical Centre de la
Universidad de Amsterdam [432,433]. Fue financiado por el programa Health
Tecnology Assessment y se publicé en el afio 2003 [434].

Una versién modificada del QUADAS ha sido utilizada por la Colaboracion
Cochrane en las revisiones de la precision de pruebas o sistemas diagndsticos, lo que
la consolida como referencia a la hora de ponderar la calidad de estos articulos
cuando se incluyen en revisiones sistematicas [435].

Un grupo de expertos disefiaron una lista de items relevantes, recogidos en
la literatura médica. Utilizando el método Delphi seleccionaron 14 items. Cada uno
se puntuaba como “si”, “no” o “dudoso”. El “si” indicaba siempre una buena
respuesta. EIl QUADAS incluye el riesgo de sesgo, aplicabilidad y calidad en la
descripcién del estudio. La versiéon Cochrane de la herramienta omitié los items
relacionados con la calidad en la descripcion del estudio [434,435].

A partir de la experiencia de los autores y las aportaciones de la Cochrane en
cuanto a dificultades con la utilizacion de QUADAS, se procedio a revisar la primera
version y a desarrollar el QUADAS-2, que termind presentandose en el afo 2010. El
QUADAS-2 estd formado por cuatro areas fundamentales que incluyen [250,436]:

1) La seleccion de los pacientes.

2) El test o prueba en estudio.

3) Los estandares de referencia.

4) Elflujo de los pacientes y el cronograma.
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En cada una de las areas se evalla el riesgo de sesgo y las dudas acerca de su
aplicabilidad. Esta evaluacién se realiza con una serie de preguntas orientadas a
evaluar existencia de un sesgo.

El QUADAS-2 se aplica en cuatro fases [434]:

1) La fase 1 es un resumen de la pregunta de la revisidon. En esta fase, los
autores deben describir las caracteristicas de la revision sistematica: los pacientes, la
prueba diagndstica, la prueba de referencia y la enfermedad o situacidn que se
estudia.

2) La fase 2 incluye adaptar al estudio en concreto que se analiza, las
preguntas orientativas que ayudaran a interpretar la calidad del estudio.

3) La fase 3 se refiere a establecer un diagrama de trabajo (diagrama de
flujo). Se revisa el diagrama de flujo de cada estudio primario y si no lo tiene, se
realiza un diagrama de cada estudio. Con un diagrama de trabajo apropiado sera
mas facil evaluar el riesgo de sesgo. De esta manera se obtiene informacién acerca
de método de inclusion de los pacientes (es decir si son pacientes consecutivos con
sintomas que hacen sospechar que tienen la enfermedad, o si son casos y controles).

4) En la fase 4 se valora el riesgo de sesgo y la aplicabilidad:

- Riesgo de sesgo: La primera parte de cada area se valora el sesgo y esta
estructurada en tres secciones: 1) qué informacidon se proporciona para poder
evaluar el riesgo de sesgo; 2) las preguntas orientativas, y 3) la valoracion del riesgo
de sesgo. Las preguntas orientativas se responden con los términos: “si”, “no”, o
“dudoso”. El riesgo de sesgo se valora como “bajo”, “alto”, o “dudoso”. Si todas las
preguntas orientativas son respondidas como si, entonces el riesgo es bajo. Si alguna
se responde como no, existe riesgo de sesgo. En ese caso los autores deben utilizar
las guias desarrolladas en la fase dos para juzgar el riesgo de sesgo.

- Aplicabilidad: los autores de la revision deben registrar la informacion en

base a lo que se concluye acerca de la aplicabilidad.
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.. Prueba .
p Seleccion de los . - Prueba de Flujoy
Area . diagnostica en .
pacientes . referencia cronograma
estudio
Describe a los
pacientes que no
van a recibir la
Describe los prueba de
métodos estudio, la prueba
utilizados para . . de referencia o
. P Describe la Describe la prueba
seleccionar a los , . que se excluyen
. .. . prueba, cdmo se de referencia,
Descripcidn pacientes: . , ., de la tabla 2 x 2:
. realizé y su como se realizé y .
pruebas previas, . ., . ., describe el
. interpretacion su interpretacion |
ambito, uso intervalo y
previsto de la cualquier
prueba en estudio intervencion entre
la prueba en
estudio y la de
referencia
¢Se interpretaron
los resultados de éLa prueba de ¢Describe el
la prueba sin el referencia clasifica intervalo de

Preguntas
clave (si/no/
dudoso)

¢Es una muestra
consecutiva o
aleatoria?

éSe evitd un
diseino de casos y
controles?

éSe evitaron
exclusiones
inapropiadas?

conocimiento de
los de la prueba
de referencia?

Lo correcto es
realizar primero la
prueba de estudio

Si se us6 un punto
de corte (umbral),
ése especificd
previamente?

correctamente la
enfermedad en
estudio?

¢éLos resultados de
la prueba de
referencia se
interpretaron
independiente-
mente de la
prueba de
estudio?

¢Hay algun
elemento de la
prueba en estudio
que forme parte
de la prueba de
referencia?

tiempo entre las
dos pruebas?
¢Elintervalo de
tiempo es el
adecuado?

¢Se aplico a todos
los pacientes el
patrén de
referencia?
¢Todos los
pacientes
recibieron la
misma prueba de
referencia
independiente-
mente del
resultado de la
prueba en
estudio?

éSe incluyeron
todos los
pacientes en el
analisis?
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Riesgo de éPodria haber ¢Podria haber ¢El flujo de
ses i éHay sesgo en la sesgos en la sesgos en la seguimiento del
& . seleccién de los realizacion e realizacion e paciente podria
(alto/bajo/ . . . . ., .
dudoso) pacientes? interpretacién de  interpretacion de  haber producido
la prueba? la prueba? algln sesgo?
¢Hay dudas de ¢Hay dudas de
ue la prueba ue la condicion
éHay dudas de 9 . > ., . ;
. (realizacion e de estudio
que los pacientes . .
. . interpretacion) (enfermedad)
incluidos y su e _
e . difieran de la definida por la
L ambito de estudio
Aplicabilidad . pregunta de prueba de
. no se ajusten ala o, .
(alta/baja/ revision? referencia
pregunta de la . L
dudosa) o, . Cualquier (realizacién e
revision? Es decir, e . o
modificacion de la  interpretacion)
gue sean , o
) tecnologia, difiera o no se
diferentes de la . ., .
S interpretacion o ajustara a la
poblacion diana L,
realizacion merma pregunta de
su aplicabilidad revision?

Las iniciativas QUADAS y STARD coinciden en la busqueda de un instrumento

gue detecte la variacién y el sesgo de los estudios de sistemas diagndsticos
utilizando la Medicina basada en la evidencia. Difieren entre si en la intencion del
instrumento: STARD tiene como objetivo el proporcionar una lista que sirva de guia
para la publicaciéon de los estudios de precisiéon de sistemas diagndsticos. Es una
herramienta que se utiliza de forma prospectiva para realizar un disefio adecuado de
un estudio; por tanto, interesan a los investigadores en la fase de diseno del estudio
y a los editores. QUADAS-2, sin embargo, es una herramienta para valorar la calidad
de los estudios primarios en las revisiones sistematicas y meta-analisis. Se utiliza de
forma retrospectiva para realizar un analisis critico del rigor metodoldgico de un
estudio de sistemas diagndsticos [434].

Como consideraciones finales, QUADAS-2 no debe utilizarse para generar una
escala de puntuacion de la calidad. Si un estudio se considera como “bajo” en todas
las areas pues el estudio se describe como bgjo riesgo de sesgo. Si “alto” o
“dudoso”, se describe como con riesgo de sesgo o como existencia de dudas acerca

de la aplicabilidad.
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Los resultados se pueden describir en forma de resumen o de tabla,
describiendo cuantos estudios tienen bajo, alto o dudoso riesgo de sesgo vy
aplicabilidad en cada area.

Los autores pueden elegir incluir Unicamente los estudios de sistemas
diagndsticos con bajo riesgo de sesgo en todas las areas. También pueden realizar
analisis de subgrupos y analisis de sensibilidad.

Se ha criticado al QUADAS que presenta limitaciones por lo que respecta a su
reproductibilidad, sobre todo en los items relativos a los resultados indeterminados
o no concluyentes, las pérdidas y las retiradas del estudio. Aun asi, se recomienda
utilizar tanto STARD como QUADAS a la hora de evaluar la calidad de los estudios de
sistemas diagndsticos. A pesar de la existencia de estas herramientas,
aproximadamente la mitad de las revisiones sistematicas sobre sistemas
diagndsticos no llevan a cabo una evaluacidn reglada de la calidad de los trabajos
gue incluyen. Esto debe condicionar la ponderacién de los estudios y, si no se tiene
en cuenta, puede imprimir un sesgo en las conclusiones, dado que es probable que

se infraestime la heterogeneidad [437].

Fuente: Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB,
Leeflang MM, Sterne JAC, and Bossuyt PMM. QUADAS-2: A Revised Tool for the
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. Ann Intern Med.

2011;155(8):529-536.
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Anexos

13.8. Formulario de entrada a la base de datos

Captura de pantalla de la interfaz de usuario empleada para la entrada de

informacion a la base de datos creada con Microsoft Access 2010°.

3 Amouatatyom
Formulario de Entrada de Datos
Propuesta y validacion de criterios simplificados para el diagnéstico de hepatitis autoinmune en pediatria

59'\1'304!) ~
de Diw © Yo d¥edeoa
. Nuamero de Historia Clinica: | Fecha de nacimiento:
Hospital de origen: |HVH Fecha de inicio del tratamiento:
|HSJD
Sexo: Hombre Dlagndsticos previos:
Mujer
Criterios originales revisados de 1999
Sexo Femenino: Relacion FA/AST (o ALT):
Si +2 <1,5 +2 |
No 1,5-3 0
2 >3 2 .
Valor por encima de lo | de globul o
1gG: 3 ANA, anti-SM o anti-LKM1:
>2 +3 | >1:80 43
15-2 +2 1:80 42
1-1,5 +1 1:40 +1
<1 0 1 <1:40 0
Ant pos anti driales (AMA): Marcadores de hepatitis viral:
si vy Positivos -4 |
i No Negativos +1
Histopatologia hepatica:
Hepatitis de interfase 43
Infiltracién con predominio linfopl itario 2
F i de hep itos en roseta +1
Nada de lo anterior -5
Afectacion biliar -3
Otros bios que sugi s iologf 3
Ingesta media diaria de alcohol: Otra(s) enf dad(es) (s) en el pacient
<25 g/dia {’2 o en familiar de primer grado: ‘
>60 g/dia |2 Si +2
= - |No
Para adic ] opc
Otros anticuerpos (anti-SLA/LP, LC1, ASGPR, pANCA, antiactina) [+2
HLA DR3 o DR4 [+1
Respuesta al tratamiento: Puntuacion total en los criterios originales revisados
Completa [+2 de 1999:
Con recaida |43
Diagnéstico definitivo de hepatitis autoinmune
Diagnéstico defi { a HAl): E_]
Notas sobre el diagnéstico:
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Exactitud de los criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune en poblacién pediatrica

Criterios simplificados de 2008

ANA o anti-SM: = Anti-LKM1 21:40: —
21:40 91 Si 2
21:80 |+2 No
Anti-SLA positivos: Histopatologia hepatica:
Si 42 Compatible con HAI +1 ‘
|No | Tipica de HAI |#2
les de | glob G

Por encima del limite superior de la normalidad +1 ’
>1,1 veces por encima del limite superior de la normalidad |+2

de di de hep viral: Puntuacion total en los criterios simplificados de 2008:
Si {2
INo

Criterios diagndsticos de la HAI pediatrica propuestos por
la ESPGHAN y la NASPGHAN (2009)

Hipertransaminasemia | F ia de auto- Pos |

ANA y/o anti-5M a titulo 21:20

Hipergammaglobulinemia

Ausencia de marcadores de el
hepatitis viral
Colangiograma (colangio- ]
resonancia magnética o
Descarte de enfermedad de
colangiografia retrégrada) Skt
Wilson
normal
Resultados de exploraciones complementarias Niveles de Ig G (mg/dL):
Niveles de AST (U/L):
Informe de A. P. de la biopsia hepatica: Niveles de ALT (U/L):
Informe de la colangio-RM: Niveles de FA (U/L):
Informe de |a CPRE: Niveles de GGT (U/L):
Autoanticuerpo 1: |ANA 2l Titulo del autoanticuerpo 1 (1:X):
Autoanticuerpo 2: |ANA 3 Titulo del autoanticuerpo 2 (1:X):
Autoanticuerpo 3: EANA E | Titulo del autoanticuerpo 3 (1:X):
Autoanticuerpo 4: ‘ E ] Titulo del autoanticuerpo 4 (1:X):
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Anexos

13.9. Hoja informativa y de consentimiento informado

Estamos realizando un estudio con el fin de validar los criterios diagndsticos
de la hepatitis autoinmune en la poblacion de pacientes con problemas del higado
gue seguimos en el hospital. Aunque no padezca esta enfermedad, igualmente
necesitamos saber como se comportan dichos criterios en otras enfermedades
hepaticas. Ello implica conocer los datos basicos del paciente, los resultados de las
pruebas que se le han hecho, el diagnéstico final al que se ha llegado y la respuesta
al tratamiento que le han planteado.

Pedimos su colaboracién para que podamos incluirle (o incluir a su
hijo/tutelado) en el registro. Su participacion, si acepta, consistira Unicamente en
gue utilizaremos los datos que figuren en su historia clinica. No se le someterd a
ninguna prueba que pueda resultarle perjudicial.

Que usted acepte o rechace participar en el estudio no cambia la manera en
gue serd tratado por el médico cuando acuda a consulta o cuando sea ingresado.

Le agradecemos de antemano su colaboracién

José Vicente Arcos Machancoses (Coordinador / Investigador)

Yo, , en calidad de

(paciente o tutor de) he leido la

informacidn indicada en esta pagina y comprendo que :

- Puedo aceptar o rechazar libremente mi participacién (o la participacién de
mi hijo o tutelado).

- La asistencia médica que recibiré (o recibird mi hijo o tutelado) no depende
de mi participacién en el estudio.

- Puedo retirarme/retirarlo del estudio cuando lo desee sin que eso
modifique la asistencia médica que reciba

Libremente acepto participar en el estudio que se me propone.

Firmay fecha
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