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RESUMEN

Introduccién: La metodologia ASI-IMC permite una correcta aplicacidon del analisis estadistico
-implicativo en los estudios de causalidad en medicina. Para completar su disefio fue
necesario validar la misma y una de las formas de validacion fue el metaanlisis.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la metodologia ASI-IMC basada en la evidencia
proporcionada por los 13 estudios realizados.

Método: Se realizd6 un metaandlisis, en el cual se realizaron los siguientes procedimientos:
establecimiento de la pregunta a responder, cuantificacion de los efectos mediante 14
indicadores del rendimiento de un procedimiento diagndstico, localizacion de los estudios de
investigacion, criterios de inclusién y exclusién de los estudios, busqueda de informacién,
datos relevantes de cada estudio, evaluacion de la calidad de los estudios incluidos, analisis de
la heterogeneidad de los estudios, combinacidn de resultados, obtencién de la contribucién
de cada estudio segln su varianza, cdlculo del promedio ponderado por la inversa de la
varianza con modelo de efecto fijo mediante la técnica de Mantel-Haenszel y con modelo de
efecto aleatorio segun la propuesta de Der Simonian y Laird, identificacién del sesgo de

publicaciéon y el analisis de sensibilidad.
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Resultados: No se constatd sesgo de publicacidn con el grafico en embudo, ni con las pruebas
estadisticas de Begg y de Egger. No se comprobd heterogeneidad estadistica en el estudio. El
analisis de sensibilidad fue robusto con escasas variaciones del odds ratio de diagndstico.
Conclusiones: Se obtuvo una evaluacién satisfactoria de efectividad de la metodologia para
identificar posibles factores causales en las investigaciones en salud.

Palabras clave: anilisis estadistico implicativo, metodologia, metaandlisis, regresién logistica,

validacion, evaluacion

ABSTRACT

Introduction: The ASI-IMC methodology allows a correct application of the statistical
implicative analysis in the causality studies in medicine. To complete its design, it was
necessary to validate it and one of the forms of validation was meta-analysis.

Objective: To evaluate the effectiveness of the ASI-IMC methodology based on the evidence
provided by the 13 studies conducted.

Methods: A meta-analysis was performed, in which the following procedures were carried
out: establishment of the question to be answered, quantification of the effects by means of
14 indicators of the performance of a diagnostic procedure, location of the research studies,
inclusion and exclusion criteria of the studies, search for information, relevant data from each
study, evaluation of the quality of the included studies, analysis of heterogeneity of the
studies, combination of results, obtaining the contribution of each study according to its
variance, calculation of the inverse variance-weighted average with a fixed-effect model using
the Mantel-Haenszel technique and with a random-effect model according to the proposal of
Der Simonian and Laird, identification of publication bias and sensitivity analysis.

Results: No publication bias was found with the funnel plot, nor with Begg's and Egger's
statistical tests. No statistical heterogeneity was found in the study. The sensitivity analysis
was robust with little variation in the diagnostic odds ratio.

Conclusions: A satisfactory evaluation of effectiveness of the methodology in the
identification of possible causal factors in health research was obtained.

Key words: statistical implicative analysis, methodology, meta-analysis, logistic regression,

validation, evaluation
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Introduccion

El andlisis estadistico implicativo (ASI) surgié por los afios 80 para resolver problemas de la
Didactica en las matematicas.!”) Luego que Sagard y Zamora 3 fundamentaron su empleo en
las Ciencias Médicas y propusieron algunas modificaciones en los métodos de analisis e
interpretacion de esta técnica, ha sido empleada de manera eficiente en los estudios de
causalidad en medicina. Varias investigaciones la han empleado para identificar factores de

riesgo y prondsticos siguiendo la metodologia propuesta por estas autoras. (+>67.82.10)

Ademas de estos estudios publicados, existen otros trabajos de Maestrias y terminacién de la
Especialidad de Bioestadistica, en la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, en
los cuales se ha empleado el ASI, siguiendo un mismo patrén de trabajo. En cada nueva
investigacion se ha perfeccionado y comparado sus resultados con los de la regresidn logistica
binaria (RLB), lo cual ha servido como validacion del criterio de la metodologia.

Para completar el disefio de la metodologia que permite una correcta aplicacién del ASI en los
estudios de causalidad denominada ASI-IMC, (%) fue necesario validarla y uno de los métodos

empleados fue el metaanalisis.

En un metaanalisis de estudio de la evaluacién de los medios diagndsticos, se emplean otros
métodos estadisticos para combinar los resultados de varios estudios y obtener un solo
indicador para cada uno de los efectos (sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud,
odds ratio de diagndstico, etc.), aumentando la potencia estadistica y la precisién de estos
indicadores. (1214

Por lo que el objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad de la metodologia ASI-IMC

basada en la evidencia proporcionada por los 13 estudios realizados.
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Método

Con el objetivo de evaluar la efectividad de la metodologia propuesta, se realizd un

metaanalisis, en el cual se siguieron los procedimientos propuestos por el Manual Cochrane

de revisiones sistemdticas de intervenciones, versidon 5.1.0, actualizado en 2011, adaptados a

las condiciones de esta investigacién. (1%

Procedimientos llevados a cabo

1.

Establecimiento de la pregunta que se desea responder: ¢Es el efecto de la metodologia
ASI-IMC suficientemente grande como para asimilar su introduccién en los estudios de
identificacion de factores prondsticos y de riesgo?

Cuantificacion de los efectos mediante 14 indicadores del rendimiento de un
procedimiento diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de
verosimilitud, indice de youden, odds ratio de diagndstico, entre otros), al considerar el
ASI-IMC como tal en la identificacién de factores prondsticos o de riesgo dentro del
conjunto de las covariables investigadas. De ellos se consideré como principal el odds
ratio de diagnédstico.

Localizacién de los estudios de investigacion: no obstante, el conocimiento de la
localizacion de todos los articulos al formar parte de la produccion cientifica de la autora y
previamente identificada la no existencia de otros estudios similares, se realizé una nueva
busqueda exhaustiva de los trabajos originales sobre el tema en las bases de datos
bibliograficas de caracter biomédico como: MEDLINE de PubMed, Scopus, Wiley, EBSCO,
Redalyc, ClinicalKey, Cochrane Library, Index Copernicus, Ulrich's, Dialnet, EMBASE-EBM,
CINAHL, PSYCINFO, Clinical evidence, TRIP Database, DOAJ, Latindex, LILACS, Imbiomed,
SciELO y CUMED. Se empleé como estrategia de busqueda las sintaxis: “andlisis
estadistico implicativo” AND “regresion logistica binaria” AND “casos y controles” OR
“factores prondsticos” OR “factores de riesgo” en idiomas espafiol, inglés, francés y
portugués.

Criterios de inclusidn y exclusién de los estudios: se incluyeron todos los trabajos
publicados y no publicados con disefio caso control para identificar factores de riesgo o
factores pronésticos donde se aplica el analisis estadistico implicativo segin la
metodologia propuesta, comparada con la regresion logistica binaria, sin limite de

tiempo.
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10.

Busqueda de informacion y datos relevantes de cada estudio: se revisaron los detalles
especificos de cada estudio necesarios a incluir en el metaanalisis.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos: no procedié a verificar los criterios
propuestos por la guia STARD (Standart for Reporting of Diagnostic Accuracy) de
EQUATOR (normas consolidadas para la publicacion de estudios de evaluacion de medios
diagndsticos), 1®) debido a que en este estudio las unidades de analisis no son enfermos,
sino variables. El procedimiento evaluado no discrimina entre enfermos y no enfermos,
sino entre variables como supuestos “factores causales” o no, etc.

Andlisis de la heterogeneidad de los estudios: la no heterogeneidad de los estudios se
garantiza por el tipo de diseno y otros factores que se han mantenido constantes en los
mismos. No obstante, esta fue evaluada con el test de homogeneidad de Cochran, los
indices H? e 12 y los métodos graficos de Galbraith y de Baujat. (171819

Combinacién de resultados: se obtuvo la contribucion de cada estudio segun su varianza,
se calculé el promedio ponderando por la inversa de la varianza con modelo de efecto fijo
mediante la técnica de Mantel-Haenszel y con modelo de efecto aleatorio segun la
propuesta de Der Simonian y Laird. Las parejas de proporciones de verdaderos positivos y
falsos positivos permitieron determinar el grado de simetria de la curva SROC (acrénimo
de Summary Receiver Operating Characteristic) y conformar la misma mediante el
método de Moses-Shapiro-Littenberg, ajustando un modelo de regresion lineal simple a
partir de los valores (D;,S;), esto es, D; = a + bS; + e;, donde a y b son los respectivos
coeficientes de regresion, S; es la suma de las transformaciones logit de la proporcién de
verdaderos positivos y falsos positivos para el estudio i-ésimo y se define como el
‘umbral’ de la prueba y D; es la diferencia de las transformaciones logit de la proporcion
de verdaderos positivos y falsos positivos para el estudio i-ésimo. (20:21.22)

Identificacion del sesgo de publicacion: se aplicaron las técnicas graficas habituales como
el grafico en embudo o funnel plot, donde se representd el error estandar de cada estudio
frente al tamafio del efecto detectado, y las pruebas estadisticas de Begg y de Egger. (2324
Andlisis de sensibilidad: se realizé extrayendo, uno a uno los estudios del metaanalisis y
repitiendo todos los cdlculos, para evaluar cdmo cambia la estimacién del efecto global

cuando se excluye un determinado estudio del mismo.
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Procesadores estadisticos
Se empled el software R 3.2.0 y el RStudio 1.0.44 como entorno de desarrollo integrado sobre
el cual se corrié el R para, con el auxilio de la libreria metafor, efectuar el metaandlisis y

presentar los resultados numéricos y graficos del mismo.

Presentacion de los resultados

Los resultados se presentaron mediante los graficos de influencia (forest plot) para cada uno
de los efectos medidos. En estos graficos se muestran las estimaciones del efecto individual de
cada estudio, el valor global obtenido al combinar todos los resultados y su intervalo de
confianza.

La redaccién del articulo cientifico para su publicacién se hizo acorde con la declaracion
PRISMA-DTA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses of
Diagnostic Test Accuracy Studies), establecida como guia de literatura critica para

metaanalisis, ajustado al contexto del estudio.®

Resultados

Los resultados del metaanalisis que se presentan en este trabajo son referidos al odds ratio
de diagndstico, como la principal medida en los estudios de evaluacién de medios
diagndsticos. Los métodos graficos, con excepcién del grafico de influencia, se basaron en el

valor esperado del logaritmo de este indicador, como se recomienda en estos estudios. (2¢)

Descripcion de los estudios

Todos los estudios incluidos fueron desarrollados bajo disefios de casos y controles, con la
aplicacién en paralelo de la RLB (considerada de referencia) y el ASI-IMC, siguiendo el mismo
esquema de trabajo, asi como la evaluacién de esta ultima técnica, para la identificacién de
factores causales, a través del célculo de los 14 indicadores expuestos.

Los estudios incluidos fueron: 3 de identificacién de factores de riesgo (FR) en cancer de
prostata, de pulmén y de mama, respectivamente, y 10 estudios de identificacidn de factores
prondsticos (FP), uno de nutricion clinica en pacientes graves y 9 de mortalidad por:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica exacerbada (1) y por distintos tipos de cancer es:

de préstata (1), de pulmon (1), de mama (3), de cuello uterino (2) y de rifién (1).
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Los datos de los estudios se resumen en la tabla Al del anexo, donde se reflejan los estudios
gue tienen el mayor peso y la mayor contribucidn al valor global del efecto con los nimeros 4
y 11. La contribucion de cada estudio se visualiza en la figura Al del anexo, donde se
corrobora que los estudios numerados por 11 y 4 son los que hacen la mayor contribucion, en

ese orden.

Identificacion del sesgo de publicacién

En la figura 1 se muestra la nube de puntos que se distribuye en torno a la estimacion global
del efecto, indicativa de ausencia de sesgo de publicacién. Esta forma de embudo que adopta
el grafico (funnel plot) se debe a la no variabilidad entre los estudios (representada en la parte
mas estrecha del embudo).

Las pruebas de Begg y de Egger, empleadas para probar la existencia o no de simetria,
arrojaron valores de p no significativos, los cuales impiden rechazar la hipdtesis nula que
plantea la existencia de simetria, por lo que no existe suficiente evidencia estadistica para

afirmar que exista asimetria y consecuente a ello, un sesgo de publicacion.

Métodos para probar la asimetria
Método de Begg:
Tau de Kendall = 0.2821, p = 0.2044
Método de Egger:
z=0.3131, p=0.7542

0.885 0.443
| |

Error estandar

1.328

1.771
|
.
Py
@

0 2 4 6
Valores observades Log (ORD)

Fig. 1. Método para detectar sesgo de publicacidn (salida del R)

Anidlisis de heterogeneidad

Se conoce que existe heterogeneidad clinica, por cuanto se trata de estudios que analizan
diferentes enfermedades, con diferentes participantes; no asi, heterogeneidad metodolégica,
pues, los disenos de investigacidn empleados son muy similares. Aqui se trata de identificar la

heterogeneidad estadistica que pudiera afectar los resultados del metaanalisis.
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La figura 2 muestra el grafico de Galbraith, que demuestra la homogeneidad de los estudios,
ya que todos los puntos se han ubicado formando un grupo sobre la abscisa y dentro de la
banda de confianza. Y el grafico de Baujat, en el cual se aprecia la gran influencia que ejerce el
estudio 13 (ubicado en la esquina superior derecha), tanto en el valor global del indicador

como a favor de la heterogeneidad.
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Fig. 2. Métodos graficos para detectar heterogeneidad (salidas del R).

El test de homogeneidad de Cochran resulté ser no significativo, por lo que no se rechaza la
hipdtesis nula de homogeneidad. Ademas, los valores de Tau? y los indices 12 de inconsistencia

y H2 confirman la homogeneidad perfecta.

Combinacion de resultados

Dado que se incluyé el total de los estudios y no una muestra de ellos y corroborada la no
existencia de heterogeneidad se estimo el efecto global segin el modelo de efecto fijo. No
obstante, al no existir variacion (Tau?= 0), se obtienen los mismos valores por el modelo de
efecto aleatorio.

En la figura 3 se muestra el grafico de influencia (forest plot) con los estudios ordenados de
menor a mayor, segun el valor del odds ratio de diagndstico. En el mismo se aprecia una
ganancia en potencia, con un odds ratio de diagndstico global de 21,64 y un intervalo de

confianza que va de 8,92 a 52,53.
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Estudio (#), ano ORD [IC 95 %)]

FP_C_Prostata_(5)2014 | 9.00[0.28, 28551
FP_Nutricion_(7),2015 ; 900[037, 22093
FP_C_Renal_(8),2017 9.00[040. 20330]
FP_C_Pumdn_(4)2014 | 10.00[0.58, 171.20
FP_C_Cenical (9)2017 | 11.00[043, 28430
FP_C_Cenical (10)2018 i 13,00 [0.45, 377.47)
FP_EPOC_(12)2019 - 21.00[0.69, 642,98
FP_C_Mama_(11)2018  +—# 30.00[2.14, 421.12]
FP_C_Mama_(6)2014 —e 3300[1.37, 79335
FR_C_Pumén (12013 s 41407164, 1042.42
FR_C_Mama_(3)2013 — 4833[1.50, 1554.28
FR_C_Prostata_(2)2013  + . 58.33[1.92. 177083
FP_C_Mama_(13)2019 & . 12300 [4.28, 3538 61]
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Fig. 3. Combinacion de los odds ratio de diagndstico (salida del R).

La figura 4 muestra la curva ROC resumen con un area bajo la curva (ABC) de 0,8896; lo cual
indica un buen rendimiento del ASI-IMC en la identificacion de factores de riesgo y

pronosticos.
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Fig. 4. Curva ROC resumen (salida del R).
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Anidlisis de sensibilidad

El logaritmo del odds ratio de diagndstico global (teniendo en cuenta los 13 estudios), fue de
3,0747. En la tabla |, se presentan los 13 metaandlisis realizados, eliminando un estudio cada
vez, y se aprecian escasas variaciones en el estimador global del odds ratio de diagndstico y
en los estadigrafos de pruebas (Z-valor, Q de Cochran, Tau?, 12, y H2. Al eliminar los estudios 1,
2, 3,6, 11 o 13 disminuye el valor del indicador y eliminando el resto de los estudios este
aumenta.

En todos los casos los cambios son pequefios, con excepcién del estudio 13, con cuya

exclusion del analisis se obtiene el menor valor del indicador.

Tabla I. Andlisis de sensibilidad (Salida del R)

Estudio | Estimador DE Z- p- IC95 % x2 de homogeneidad Tau? 12 H2
valor | valor  Mygerior | Superior Q p
1 3.0217 0.4705 | 6.4223 | 0.0000 | 2.0996 3.9439 3.0504 0.9900 0.0000 | 0.0000 | 1.000
2 3.0030 0.4685 | 6.4102 | 0.0000 | 2.0848 3.9211 2.8707 0.9923 0.0000 | 0.0000 | 1.000
3 3.0186 0.4679 | 6.4513 | 0.0000 | 2.1015 3.9357 2.9981 0.9908 0.0000 | 0.0000 | 1.000
4 3.1581 0.4762 | 6.6321 | 0.0000 | 2.2248 4.0914 2.9037 0.9919 0.0000 | 0.0000 | 1.000
5 3.1365 0.4680 | 6.7014 | 0.0000 | 2.2192 4.0539 2.9534 0.9913 0.0000 | 0.0000 | 1.000
6 3.0392 0.4711 | 6.4516 | 0.0000 | 2.1159 3.9624 3.1450 0.9887 0.0000 | 0.0000 | 1.000
7 3.1477 0.4708 | 6.6856 | 0.0000 | 2.2249 4.0704 2.9056 0.9919 0.0000 | 0.0000 | 1.000
8 3.1520 0.4719 | 6.6797 | 0.0000 | 2.2271 4.0768 2.8872 0.9921 0.0000 | 0.0000 | 1.000
9 3.1291 0.4702 | 6.6548 | 0.0000 | 2.2075 4.0506 3.0386 0.9902 0.0000 | 0.0000 | 1.000
10 3.1127 0.4689 | 6.6380 | 0.0000 | 2.1936 4.0317 3.1238 0.9890 0.0000 | 0.0000 | 1.000
11 3.0333 0.4802 | 6.3161 | 0.0000 | 2.0920 3.9745 3.1522 0.9886 0.0000 | 0.0000 | 1.000
12 3.0769 0.4684 | 6.5692 | 0.0000 | 2.1589 3.9949 3.2180 0.9875 0.0000 | 0.0000 | 1.000
13 2.9446 0.4690 | 6.2783 | 0.0000 | 2.0254 3.8639 2.1138 0.9981 0.0000 | 0.0000 | 1.000

Otros indicadores globales

En la tabla A Il del anexo se presenta, en forma resumida y para los 14 indicadores
empleados, los valores de los estimadores globales y algunos estadigrafos de prueba, segun
los modelos de efecto fijo y efecto aleatorio. En la misma se puede observar que el ASI-IMC
demostrd una capacidad de, aproximadamente, un 89% para reconocer factores de riesgo o
prondsticos, cuando estos han sido detectados por la RLB, y del 87% para descartar estos
factores cuando la RLB los ha descartado; que es 3,80 veces mas probable que identifique los
reales factores “supuestamente causales” cuando la RLB los detectd, que cuando los
descarté. Similarmente, es 0,31 veces mads probable que no los identifique, cuando la RLB los

detectd, que cuando los descarto.
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En general, todos los indicadores verifican un buen desempefio.
Los graficos de influencia correspondientes a los indicadores mostrados en la tabla A2 del

anexo se presentan en la figura A2 del anexo.

Discusion
Los métodos graficos y no graficos coincidieron en la no existencia de sesgo de publicacidn, ni
heterogeneidad estadistica en el estudio.
Teniendo en cuenta lo que plantean autores como Rodriguez Alcazar, ?”) sobre la prueba Q de
Cochran como test con poco poder predictivo de heterogeneidad, al no ser concluyente si no
se rechaza la hipdtesis nula, se corrobord la no heterogeneidad a través de los indices 12, que
describe el porcentaje de variacion total entre los estudios que se debe a la heterogeneidad

no relacionada con el azar y el H?.

El analisis de sensibilidad fue satisfactorio, el estudio 13 fue el que reportd mayor beneficio al
valor del odds ratio de diagnodstico global; pero en general, los 13 analisis realizados
mostraron escasa variacion en el valor del indicador, lo cual pone de manifiesto la robustez de

los resultados de este metaanalisis, corroborando la eficacia de la metodologia propuesta.

No se encontraron otros estudios similares para comparar sus resultados con los de este
trabajo, solo la tesis de Viltre, ?® quien trabajé con los siete primeros estudios incluidos en
este metaanalisis y obtuvo un odds ratio de diagndstico global de 13,18 con un intervalo de
confianza del 95% entre 4,02 y 43,28, mediante un modelo de efecto fijo, valor muy inferior al
obtenido en este trabajo, muestra de la ganancia en potencia que aportan los ultimos
estudios realizados, como consecuencia de una mejor adecuacién del ASI a las investigaciones
médicas de causalidad a través de la metodologia empleada.

Como resultado de este proceso de perfeccionamiento, el estudio 13 de este metaanalisis, se
realizé integramente con la aplicacién de la metodologia ASI-IMC y en él se obtuvo un odds

ratio de diagndstico muy superior al resto de los estudios.
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Finalmente, esta fase de validacion demostré la efectividad del empleo del ASI-IMC, por lo
gue se concluye el estudio con una evaluacidén satisfactoria de la efectividad de Ia
metodologia de aplicacion del ASI en la identificacion de posibles factores causales en las

investigaciones en salud segun la metodologia disefiada.
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Anexos

Tabla A I. Estudios incluidos en el metaanalisis y sus caracteristicas

No | Afo Estudio V+ | F+ | F- | V- | N Peso Contribucién
1 2013 FR Céncer pulmén 4 2 | 0|11 |17 | 0.3691155 7.553988

2 2013 FR Céncer préstata 3 1|0 |12 16| 0.3297739 6.748856

3 2013 FR Cancer de mama 2 1|0 |14 |17 | 0.3189150 6.526628

4 2014 FP Cancer pulmén 2 2 1 (10| 15 | 0.4761905 9.745287

5 2014 FP Céancer préstata 1 1 1] 9 | 12| 0.3214286 6.578069

6 2014 FP Cancer mama 1 3 3 |0 |16 | 22| 0.3799342 7.775393

7 2015 FP Nutricién al egreso en graves 3 1 1 3 8 0.3750000 7.674414

8 2017 FP Cancer renal 4 6 | 0| 6 | 16 | 0.3952703 8.089247

9 2017 FP Cancer cervicouterino 1 3 3 0 5 | 11 | 0.3632075 7.433080
10 | 2018 FP Cancer cervicouterino 2 2 2 0 6 | 10 | 0.3385417 6.928290
11 | 2018 FP Cancer de mama 2 4 1 |2 |15 |22 | 0.5504587 11.265194
12 | 2019 FP Estado al egreso en EPOC exacerbada 1 1 1 |21 |24 | 0.3281250 6.715112
13 | 2019 FP Cancer de mama 3 4 1 | 0 |20 | 25| 0.3404059 6.966442
V+: Verdaderos positivos  F+: Falsos positivos  F-: Falsos negativos V-: Verdaderos negativos  N: Total de variables

FR: Identificacién de factores de riesgo FP: Identificacion de factores prondsticos
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
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Fig. A 1. Contribucidn de cada estudio al metaanalisis seguin odds ratio de diagndstico (salida del R)

Tabla A Il. Estimadores globales y sus caracteristicas segin modelo efecto aleatorio y efecto fijo (salida

del R)
Indicador Global Valor DE Intervalo de Chi2 de homogeneidad Tau? 12 H2
confianza
Inferior | Superior Q p-valor
(df = 12)
Sensibilidad (%) 88.9995 | 0.04960 | 79.2788 98.7201 16.2445 | 1.803e-01 | 8.239e-03 | 26.13 1.354
Especificidad (%) 86.8967 | 0.03113 | 80.7961 92.9974 19.4903 | 7.736e-02 | 4.487e-03 | 38.43 1.624

Valor Predictivo | 60.6413 | 0.04579 | 51.6664 69.6161 9.6287 | 6.485e-01 | 0.000e+00 0.00 1.000
Positivo (%)

Valor Predictivo | 97.7506 | 0.01866 | 94.0933 | 101.4079 5.7240 | 9.293e-1 0.000e+00 0.00 1.000
Negativo (%)

Tasa de Falsos | 13.1033 | 0.03113 7.0026 19.2039 19.4903 | 7.736e-2 4.487e-03 | 38.43 1.624
positivos (%)

Tasa de Falsos | 11.0005 | 0.04960 1.2799 20.7212 16.2445 | 1.803e-01 | 8.239e-03 | 26.13 1.354
negativos (%)

indice de validez o | 87.6381 | 0.02393 | 82.9470 92.3292 14.1634 | 2.904e-01 | 1.115e-03 | 15.27 1.180
exactitud (%)

Razén de 6.1671 | 0.95881 | 4.2878 8.0463 | 342.2989 | 5.905e-66 | 1.131e+01 | 96.49 | 28.525
verosimilitud

positiva

Razén de | 0.3498 | 0.26649 | -0.1726 0.8721 0.3041 | 1.000e+00 | 0.000e+00 | 0.00 1.000
verosimilitud

negativa

Odds  ratio de | 31.9551 | 8.00090 | 16.2736 | 47.6366 | 696.2027 | 2.865e-41 | 8.160e+02 | 98.28 | 58.017
diagnéstico

indice de Youden 0.5742 | 0.06140 | 0.4538 0.6945 5.3099 | 9.468e-01 | 0.000e+00 | 0.00 1.000
indice de Youden 0.5710 | 0.05877 | 0.4558 0.6862 5.6506 | 9.327e-01 | 0.000e+00 | 0.00 1.000
(Chen)

indice de Kappa 0.6291 | 0.24806 | 0.1429 1.1153 0.4837 | 1.000e+00 | 0.000e+00 | 0.00 1.000

Coeficiente Phi 0.5766 | 0.23077 | 0.1244 1.0289 0.3542 | 1.000e+00 | 0.000e+00 | 0.00 1.000
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FP_Nutricién_(7), 2015 —_— 0.75 [0.42, 1.08] FP_C_Cervical_{g), 2017 —_— 1.00 [0.78, 1.22)
FP_C_Mama_(11), 2018 . 0.80 [0.51, 1.08] FP_C_Cervical_{10}, 2018 —_— 1.00 [0.80, 1.20)
FP_C_Mama_(13), 2018 e 0.80 [0.51, 1.09] FP_C_Mama_(13), 2019 . 1.00 (0.92, 1.08)
Valor Predictivo + Global — 0.61 [0.52, 0.70] Valor Predictivo — Global - 0.98 [0.94, 1.01]
T T T T T 1 T T T T
0.00 0.40 0.80 1.20 040 060 0.80 1.00 1.20 140

Fig. A2: Método grafico para la combinacion de efectos de sensibilidad, especificidad y valores

Tasa de Falso Positivos

predictivos (salidas del R)

Tasa de Falso Negativos

FP_EPOC_(12), 2018
FP_C_Mama_{13), 2019
FP_C_Mama_{11), 2018
FR_C_Mama_(3), 2013
FR_C_Prostata_(2), 2013
FP_C_Prostata_(5), 2014
FR_C_Pulmén_(1}), 2013
FP_C_Mama_(6), 2014
FP_C_Pulmon_(4), 2014
FP_Mutricién_(7), 2015
FP_C_Cervical_(10), 2018
FP_C_Cervical_(9), 2017
FP_C_Renal_(8), 2017

L
.
B

0.05 [-0.06, 0.15]
0.05 [-0.06, 0.16]
0.06 [-0.07. 0.20]
0.07 [-0.08, 0.21]
0.08 [-0.08, 0.24]
0.10 [-0.09, 0.29]
0.15 [-0.04. 0.34]
0.16 [-0.00. 0.32]
0.17 [-0.03, 0.37]
0.25 [-0.08. 0.58]
0.25 [-0.01. 0.51]
0.38 [ 0.10, 0.65]
0.50 (0.25, 0.75]

FR_C_Pulmén_(1), 2013
FR_C_Prostata_(2). 2013
FR_C_Mama_(3), 2013
FP_C_Mama_(6), 2014
FP_C_Renal_(8). 2017
FP_C_Cervical_(9), 2017

FP_C_Mama_(13), 2019
FP_Nutricion_(7), 2015
FP_C_Pulmén_(4). 2014
FP_C_Mama_(11). 2018
FP_C_Préstata_(5), 2014
FP_EPOC_(12). 2018

_Cervical_(10). 2018

——-
——

—
s

0.00 [-0.24, 0.24]
0.00 [-0.28. 0.28]
0.00 [-0.33, 0.33]
0.00 [-0.28, 0.28]
0.00 [-0.24, 0.24]
0.00 [-0.28, 0.28]
0.00 [-0.33, 0.33)
0.00 [-0.24, 0.24]
0.25 [-0.08, 0.58]
0.33 [-0.03. 0.70]
0.33 [ 0.03, 0.63]
0.50(0.09, 0.91)
0.50[0.09. 0.91]

Proporcion Falsos + Global

-0.20

.13 [ 0.07. 0.19]

Razdn de Verosimilitud Positiva

Proporcion Falsos - Global

Razdn de Verosimilitud Negativa

0.11[0.01,0.21]

FP_C_Renal_(8), 2017 - 1.80 [ 1.18, 2.42)] FP_C_Mama_(13), 2019 —_— 0.11 [-2.52, 2.74]
FP_C_Cervical_{9), 2017 e~ 2.25[1.35, 3.15] FR_C_Pulmén_(1), 2013 0.12 [-2.52. 2.76]
FP_Mutricién_(7), 2015 ——t 3.00 [ 1.21, 4.79] FR_C_Préstata_(2), 2013 +———— 0.14 [-2.46, 2.74]
FP_C_Cervical_(10), 2018 & 3.00 [ 1.83, 4.17) FP_C_Mama_(6). 2014 —— 0.15 [-2.45, 2.75]
FP_C_Pulmén_(4), 2014 —— 4.00[2.50, 5.50] FR_C_Mama_(3). 2013 e 0.18 [-2.35, 2.72]
FP_C_Prostata_(5), 2014 [—— 5.00 [ 2.68, 7.32] FP_C_Renal_(8), 2017 —_— 0.20 [-2.49, 2.89]
FP_C_Mama_(6), 2014 —-— 5.00 [ 3.98, 6.02) FP_C_Cervical_(2), 2017 +——— 0.20 [-2.44, 2.85)
FR_C_Pulmén_(1), 2013 —-— 5.04 [ 3.88, 6.20] FP_C_Cervical_(10), 2018 +— e 0.23 [-2.33, 2.79]
FR_C_Prostata_(2), 2013 —— 8.17 [ 6.61, 9.72] FP_Nutricién_(7), 2015 — 0.33 [-1.46, 2.12)
FR_C_Mama_(3), 2013 e 8.89 [ 7.28, 10.49] FP_C_Mama_(11), 2018 ——i 0.36 [-0.78, 1.48]
FP_C_Mama_(11). 2018 e 10.67 [ 8.69, 12.65] FP_C_Pulmén_{4), 2014 —— 0.40 [-1.22, 2.02)
FP_EPOC_(12). 2019 — 11.00 [ 8.64, 13.386] FP_EPOC_(12), 2019 ——— 0.52 [-0.87, 1.91]
FP_C_Mama_{13), 2019 —.— 13.20 [11.63, 14.77] FP_C_Prastata_(5). 2014 - 0.56 [~0.85. 1.96]
Razon de Verosimilitud + Global =i 6.17 [4.29. 8.05] Razon de Verosimilitud - Global . 0.35 [-0.17, 0.87]
T [ e s e e ]
0.00 500 1000 1500 -3.00 -1.00 1.00 3.00

Fig. A3: Método grafico para la combinacion de efectos de tasas de falsos positivos y negativos y

razones de verosimilitud (salidas del R)
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indice de validez o Exactitud

Logaritmo del Odds Ratio de Diagndstico

FP_C_Préstata_(5), 2014 0.50 [0.09, 0.81) FP_C_Renal_(8), 2017 0.50 [0.25, 0.75]
FP_EPOC_(12), 2019 —_— 0.50 [0.09, 0.81] FP_C_Cenvical_(9), 2017 —_— 0.62 [0.35, 0.90]
FP_C_Pulmén_(4), 2014 ———i 0.67 [0.30, 1.03] FP_Nutricién_(7), 2015 —_— 0.75 [0.42, 1.08]
FP_C_Mama_(11), 2018 e 0.67 [0.37, 0.97] FP_C_Cervical_(10), 2018 e 0.75 [0.49, 1.01]
FP_Nufricién_(7). 2015 e 0.75[0.42, 1.08] FP_C_Pulmén_(4), 2014 — 0.83 [0.63, 1.03]
FR_C_Pulmén_(1), 2013 —-— 1.00 [0.76, 1.24] FP_C_Mama_(6), 2014 —— 0.84 [0.68, 1.00]
FR_C_Prostata_(2), 2013 —— 1.00[0.72, 1.28] FR_C_Pulmén_{1), 2013 e 0.85 [0.66, 1.04]
FR_C_Mama_(3), 2013 —. 1.00 [0.67, 1.33] FP_C_Prastata_(5), 2014 ———i 0.90 [0.71, 1.09]
FP_C_Mama_(§), 2014 B 1.00[0.72, 1.28] FR_C_Prostata_(2), 2013 I — 0.92 [0.76, 1.08]
FP_C_Renal_(8), 2017 —— 1.00 [0.76, 1.24] FR_C_Mama_(3), 2013 —— 0.93 [0.79, 1.08]
FP_C_Cervical_{9), 2017 B 1.00 (0.72, 1.28] FP_C_Mama_{11), 2018 —.— 0.94 [0.80, 1.07]
FP_C_Cervical_(10), 2018 —_— 1.00 [0.67, 1.33] FP_C_Mama_(13), 2019 - 0.95 [0.84, 1.06]
FP_C_Mama_(13), 2019 . 1.00 [0.76, 1.24] FP_EPOC_(12), 2019 —— 0.95 [0.85, 1.06]
Sensibilidad Global - 0.89[0.79, 0.99] Especificidad Global - 0.87 [0.81, 0.93]
L} T L 1 I L T I T 1
0.00 0.50 1.00 1.50 0.20 0.60 1.00
indice de Kappa Coeficiente Phi de Pearson
FP_C_Renal_(8), 2017 . 0.40[0.14, 0.66] FP_Mutricién_(7), 2015 —_— 0.75 [0.42, 1.08]
FP_C_Pulmén_(4), 2014 —_— 0.50 [0.15, 0.85] FP_C_Mama_(11), 2018 [ 0.88 [0.73, 1.04)
FP_C_Prostata_(5), 2014 i 0.50[0.09, 0.91] FP_C_Prostata_(5), 2014 e 0.90 [0.71, 1.09]
FP_C_Mama_(6). 2014 . 0.50[0.19, 0.81] FP_C_Pulmoén_(4), 2014 — 0.91[0.73, 1.09)
FP_C_Cervical_{9), 2017 — 0.50[0.19, 0.81] FP_EPOC_(12), 2019 —— 0.95 [0.85, 1,06]
FP_C_Cervical_(10), 2018 +—— 0.50[0.15, 0.85] FR_C_Pulmén_(1), 2013 —— 1.00 [0.87, 1.13)
FP_EPOC_(12), 2019 —_— 0.50 [0.09, 0.91) FR_C_Préstata_(2), 2013 I — 1.00 [0.88, 1.12)
FR_C_Pulmén_(1), 2013 . 0.67 [0.37, 0.97] FR_C_Mama_(3), 2013 —.-— 1.00 [0.89, 1.11]
FR_C_Mama_(3), 2013 e 0.67 [0.30, 1.03] FP_C_Mama_(6), 2014 [ 1.00 [0.80, 1.10]
FR_C_Prostata_(2), 2013 —— 0.75 [0.42, 1.08] FP_C_Renal_(8), 2017 — 1.00 [0.80, 1.20]
FP_Nutricion_(7), 2015 — . 0.75[0.42, 1.08] FP_C_Cervical_{9), 2017 —_— 1.00 [0.78, 1.22)
FP_C_Mama_(11), 2018 [ T 0.80 [0.51, 1.09] FP_C_Cervical_(10). 2018 L ] 1.00 [0.80, 1.20]
FP_C_Mama_(13), 2019 . 0.80[0.51, 1.09] FP_C_Mama_(13), 2019 . 1.00 [0.82, 1.08)
Valor Predictivo + Global - 0.61[0.52, 0.70] Valor Predictivo - Global - 0.98 [0.94, 1.01]
r T T T T T 1 ) T T T T 1
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Fig. A 4. Método grafico para la combinacién de efectos de indices de validez, kappa, logaritmo del

odds ratio de diagnostico y coeficiente Phi (salidas del R)

indice de Youden

indice de Youden de Chen

FP_C_Prostata_(5), 2014 0.40 [-0.23, 1.03] FP_C_Prostata_(5), 2014 +——80 0.40 [<0.32, 1.12]
FP_C_Renal_(8), 2017 —— 0.40(0.10, 0.70] FP_C_Renal_(8), 2017 ——— 0.40[0.10, 0.70]
FP_C_Pulmén_(4), 2014 —— 0.41 [-0.04, 0.86] FP_C_Pulmén_(4), 2014 —_— 0.41[-0.11, 093]
FP_EPOC_(12), 2019 —_— 0.45[-0.21, 1.12) FP_EPOC_(12), 2019 —_— 0.45 [-0.24, 1.15]
FP_C_Mama_(6), 2014 — 0.50 [0.10, 0.90] FP_C_Mama_(6), 2014 — 0.50 [ 0.10, 0.90]
FP_Nutricion_(7), 2015 — 0.50 [ 0.05, 0.95] FP_Nutricion_(7), 2015 —_—y 0.50 [-0.10, 1.10]
FP_C_Cervical_(9), 2017 —_— 0.50 [ 0.10, 0.90] FP_C_Cervical_(9), 2017 ——i 0.50 [ 0.10, 0.90]
FP_C_Cervical_(10), 2018 e 0.50[0.01, 0.99] FP_C_Cervical_{10), 2018 — 0.50[0.01, 0.99]
FR_C_Pulmén_(1), 2013 —— 0.67 [0.29, 1.04] FR_C_Pulmén_(1), 2013 e 0.67 [ 0.29, 1.04]
FR_C_Mama_(3), 2013 — 0.67 [ 0.13, 1.20] FR_C_Mama_(3), 2013 —_— 0.67 [ 0.13, 1.20]
FP_C_Mama_(11), 2018 . 0.68 [ 0.35, 1.02) FP_G_Mama_(11), 2018 —— 0.68 [ 0.30, 1.06]
FR_C_Prostata_(2). 2013 —_— 0.75[0.33, 1.17] FR_C_Préstata_(2), 2013 —_—— 0.75(0.33,1.17)
FP_C_Mama_(13), 2019 —— 0.80 [ 0.45, 1.15] FP_C_Mama_(13), 2019 N 0.80 [ 0.45, 1.15]
indice de Youden.Chen Global - 0.57 [0.46, 0.69] indice de Youden.J Global - 0.57 [ 0.45, 0.69]
r T T T 1 T T T T 1
=050 000 050 100 150 =050 0.00 050 100 1.50

Fig. A5: Método grafico para la combinacion de efectos del indice de Youden (salidas del R)
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