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RESUMEN

Introduccion: en la evaluacién de la utilidad de
una prueba diagnéstica, se requiere en algunas si-
tuaciones valorar la reproducibilidad de los resulta-
dos o la concordancia de los mismos al compararla
con otra prueba que no sea usada como patrén de
oro de la entidad. El objetivo de este documento
es presentar los métodos estadisticos utilizados
para evaluar la reproducibilidad y/o concordancia
de las observaciones clinicas o paraclinicas, sus
bases tedricas y algunos ejemplos de cémo se han
aplicado.

Metodologia: se realiza una revisién sobre las
bases tedricas de la evaluacién de la concordancia y
la reproducibilidad, ademas se ilustra su aplicacién
en la literatura con ejemplos relacionados con la
obstetricia y la ginecologfa.

Resultados: la estimacién de la concordancia se
hace por medio de la prueba Kappa en variables
dicotémicas u ordinales. En el caso de variables
continuas, se debe preferir el uso del coeficiente

de correlacién intraclase o el coeficiente de
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correlaciéon y concordancia sobre el uso del
coeficiente de Pearson o la prueba ¢ de Student
pareada. Los métodos utilizados deben ser
interpretados de acuerdo al contexto clinico donde
fueron empleados.

Conclusiones: la seleccién de los métodos esta-
disticos para la evaluacién de la concordancia y
la reproducibilidad depende del tipo de variable
a medir y de los pardmetros que se quieran eva-
luar, ya sea sélo la reproducibilidad o también la
exactitud.

Palabras clave: reproducibilidad de resultados,

correlacién, concordancia, acuerdo.

SUMMARY

Introduction: when evaluating a diagnostic test’s
usefulness, one often has to assess the results’
repeatability or their degree of agreement when
compared to another test which is not used as gold
standard for the entity in question. This paper was
aimed at presenting the statistical methods used
for evaluating clinical and laboratory observations’
repeatability or reproducibility and agreement,
their theoretical basis and showing some examples
of how they have been applied.

Methodology: the theoretical bases for evaluating
agreement and the repeatability of results were
reviewed and examples of their use were taken
from pertinent obstetrics- and gynecology-related

literature.
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Results: the Kappa coefficient is usually used for
evaluating the degree of agreement or concordance
for dichotomic or categorical variables. The use
of the intraclass correlation coefficient (ICC) or
Lin’s concordance correlation coefficient should
be preferred over Pearson’s correlation coefficient
or paired Student’s t-test for assessing continuous
variables’ concordance. These methods must be
interpreted according to the clinical context in
which they were used.

Conclusions: the selection of statistical methods
for evaluating agreement and reproducibility
depends on the type of variable being measured
and on the parameters being evaluated for assessing
either reproducibility or validity.

Key words: reproducibility of results, correlation,

agreement, concordance.

INTRODUCCION

Para cualquier profesional de la salud, y en par-
ticular para el especialista en Obstetricia y Gine-
cologia, puede ser de interés evaluar la utilidad
de una prueba diagnéstica, ya sea desde el punto
de vista de 1) qué tan bien ésta clasifica al sujeto
como sano o enfermo de acuerdo a su real estado
de salud, es decir, el desempeno operativo de la
prueba (sensibilidad y especificidad)' o desde el
punto de vista de 2) la confiabilidad de la prueba o
la reproducibilidad de los resultados, por ejemplo,
al ser nuevamente aplicada por otro sujeto, por
el mismo sujeto o al compararla con otra prueba
que no es usada como patrén de oro de la entidad
o 3) para verificar qué tan de acuerdo estdn dos
observadores frente a un fenémeno. Dos ejemplos
en el ejercicio de la actividad diaria son qué tanto
varfan las mediciones por ultrasonido del grosor
endometrial entre dos observadores® o el grado de
acuerdo entre dos métodos de biologia molecular
para el diagnéstico del virus del papiloma humano
en mujeres de alto riesgo.’

El presente articulo tiene como objetivo
presentar los métodos utilizados para el ané-

lisis de los estudios de la reproducibilidad y/o

concordancia de las observaciones clinicas o
paraclinicas. Se explican sus bases tedricas y
se brindan algunos ejemplos de cémo se han
aplicado para que el clinico pueda conocer la
forma de interpretacion de los resultados y si la
evaluacién de estas caracteristicas de las pruebas

esta bien realizada.

DEFINICIONES

El término concordancia se deriva de la ex-
presion latina concordare, cuyo significado hace
referencia a que hay ‘correspondencia o confor-
midad de una cosa con otra’.* Su importancia en
el drea de la salud reside en que existen diversas
maneras de valorar los fenémenos de la naturaleza
y por lo tanto aparecen distintas aproximaciones
o métodos diagndsticos usados para medir los
mismos fenémenos o enfermedades. Por lo tanto,
la concordancia adquiere importancia cuando se
desea conocer si con un método o instrumento
nuevo, diferente al habitual, se obtienen resultados
equivalentes de tal manera que eventualmente
uno y otro puedan ser remplazados o intercam-
biados ya sea porque uno de ellos es més sencillo,
menos costoso y por lo tanto m4s costo-efectivo,
o porque uno de ellos resulta mas seguro para el
paciente, entre otras multiples razones. En tér-
minos generales, la concordancia es el grado en
que dos o mas observadores, métodos, técnicas u
observaciones estidn de acuerdo sobre el mismo
fenémeno observado.’

Asi, la concordancia no evalta la validez o
la certeza sobre una u otra observacién con
relacién a un estdndar de referencia dado, sino
cuan acordes estan entre si observaciones sobre
el mismo fenémeno. En estos casos se considera
que los estudios evaltan la consistencia entre
los métodos o instrumentos. En los estudios
en los que uno de los métodos o instrumentos
nuevos se comparan frente al método que
constituye el patrén de referencia o gold estandar,
se evalta la conformidad® del método respecto

al patrén de referencia que también se denomina



METODOS ESTADISTICOS DE EVALUACION DE LA CONCORDANCIA Y LA REPRODUCIBILIDAD DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

validez o desempeno operativo de una prueba

diagnéstica.

FUNDAMENTOS TEORICOS

La concordancia entre los métodos y sus medicio-
nes puede alterarse por los siguientes elementos o
fuentes de error: 1) la variabilidad de los observa-
dores, 2) la variabilidad dada por el instrumento
de medida y 3) la variabilidad debida a medir en
momentos diferentes en el tiempo.” En un estudio
de concordancia se ejerce un efecto artificial de
controlar la variabilidad en el fenémeno observado
mientras que se determina el grado de acuerdo
entre dos o més observadores o instrumentos sobre
ese fenémeno.® Ahora bien, es posible que dos o
mas observaciones u observadores estén de acuerdo,
s6lo por efecto del azar. Bajo esta premisa, se han
disenado modelos estadisticos que estiman el grado
de acuerdo existente entre dos o més observadores
u observaciones, después de retirar el efecto del azar

de dicha observacién.

Concordancia de variables categdricas

En el evento en que el fenémeno observado se expre-
sa 0 determina de manera binaria o dicotémica, por
ejemplo, la presencia o ausencia de un signo clinico
o imagenoldgico,” se ha utilizado tradicionalmente
el indice de Kappa, un instrumento disenado por
Cohen que ajusta el efecto del azar en la proporcion
de la concordancia observada.'’ La estimacién por

el indice de Kappa sigue la ecuacién:

PO_ Pe

Kappa = [P

Donde P es la proporcién de concordancia
observada, P_es la proporcién de concordancia
esperada por azar y 1 - P, representa el acuerdo
o concordancia méxima posible no debida al azar.
Entonces, el numerador del coeficiente Kappa ex-
presa la proporcién del acuerdo observado menos
el esperado, en tanto que el denominador es la
diferencia entre un total acuerdo y la proporcién
esperada por azar. En conclusién, el Kappa corrige
el acuerdo sélo por azar, en tanto es la proporcién
del acuerdo observado que excede la proporciéon
por azar. Si este valor es igual a 1, estarfamos frente
a una situacién en que la concordancia es perfecta
(100% de acuerdo o total acuerdo) y por tanto,
la proporcién por azar es cero; cuando el valor es
0, hay total desacuerdo y entonces la proporcién
esperada por azar se hace igual a la proporcién
observada.

Como ejemplo tenemos que Massad y colabora-
dores en el 2008,"" estimaron el grado de concor-
dancia entre observadores para calificar el indice
de Reid en imdgenes colposcopicas previamente
seleccionadas, obtenidas del estudio ALTS (Ascus/
LSIL Triage Study). La tabla 1 muestra los resul-
tados obtenidos para la identificacién de lesiones
acetoblancas por dos observadores independientes
y como se obtuvo el valor del indice de Kappa de

concordancia entre los observadores.

Tabla 1. Acuerdo entre dos observadores al azar para la identificacién

de lesiones acetoblancas en cervicogramas.

Concordancia observada

Presente Ausente
Presente 607 91 698
Ausente 80 84 164
687 175 862

Concordancia observada global

Concordancia esperada por azar

indice Kappa

Concordancia esperada por azar

Presente Ausente
Presente 556,3 141,7 698
Ausente 130,7 33,3 164
687 175 862
(P,)=0,80
(P)=0,68
®l) 037

(1-P)
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De otro lado, Landis y Koch' propusieron
una interpretacién cualitativa del indice de Kappa
utilizada cldsicamente en la que la fuerza de con-
cordancia se califica como:
® pobre o débil para valores menores a 0,40,
® moderada, para valores de entre 0,41 y 0,60,
® buena, entre 0,61 y 0,80,y
® muy buena para valores superiores hasta 1."”

Es importante resaltar que estos rangos son
amplios y arbitrarios, lo que implica por ejemplo
que moverse de un valor del 60 al 61%, significaria
pasar de una concordancia moderada a una buena.
Tales rangos no consideran las caracteristicas pro-
pias de cada uno de los fenémenos que se intentan
medir ni la relevancia clinica que, en un momento
dado, puedan adquirir las diferencias o similitudes
encontradas, que son dependientes de la entidad o
el fenémeno a medir. Esto quiere decir que para
algunos fenémenos, diferencias del 1% pueden ser
clinicamente relevantes (por ejemplo la saturacién
de oxigeno arterial), mientras para otros sélo dife-
rencias mayores de 20% pueden tener implicaciones
clinicas (ej. el peso fetal estimado por ultrasonido).
Por lo tanto, serfa conveniente la construccién de
tablas de acuerdo que dependerfan de consensos
clinicos en torno a cada entidad nosoldgica o fen6-
meno a medir en particular.

Cuando se trata de variables nominales con mas
de una categoria, es necesario ajustar el indice de
Kappa segtin el grado de discordancia entre las di-
ferentes categorias, ya que no sélo se debe tener en
cuenta la concordancia perfecta ocurrida entre los
métodos u observadores para una misma categoria,
sino las diferencias de clasificacién ocurridas entre
los observadores o los métodos para cada una de las
categorias existentes y con un ajuste por el grado de
discordancia en cada una de ellas. Este método se

conoce como el indice de Kappa ponderado.14

Concordancia para variables
de tipo continuo
Cuando el fenémeno objeto de andlisis es medido

como una variable numérica continua, se han

utilizado aproximaciones tales como el coeficiente
de Pearson, el coeficiente de correlacién intraclase
(CCI) y el coeficiente de Lin.

El coeficiente de Pearson mide la probabili-
dad de establecer una ecuacién lineal entre dos va-
riables, en la que por cada cambio de unidad en una
de ellas se espera un cambio de unidad (correlativo)
en la otra, sin tener en cuenta ni la magnitud ni la
escala de medicién de las variables comprometidas.
Su uso no es adecuado para estimar la concordancia
entre dos variables dado que se pueden obtener
coeficientes de correlacién de Pearson muy cerca-
nos a la unidad, como el encontrado por Faustin
y colaboradores” (de 0,94), atn entre fenémenos
totalmente diferentes tales como la altura uterina
medida en centimetros y la edad gestacional calcu-
lada en semanas, sin que exista concordancia entre
ellas. Ademas, el rango de valores observado en la
muestra incrementa el coeficiente de Pearson si ésta
incluye valores extremos, sobreestimando la correla-
cién obtenida entre las variables.' Asi, el coeficiente
de Pearson mide la intensidad de la asociacién lineal
entre dos mediciones (correlacién) pero no propor-
ciona informacién acerca del acuerdo observado, ni
sobre la presencia de diferencias sistematicas entre
las mediciones o instrumentos.

El coeficiente de correlacion intraclase
(CCI), introducido originalmente por Fisher, es una
formulacién especial del coeficiente de correlacion
(p) de Pearson. Este método permite evaluar la con-
cordancia general entre dos 0 mas métodos de me-
dida u observacién basado en un modelo de anélisis
de varianza (ANOVA) con medidas repetidas."”

Se define como la proporcién de la variabilidad
total que es debida a la variabilidad de los sujetos.
Supone que la variabilidad total de las mediciones
puede desagregarse en dos componentes: a) la va-
riabilidad debida a las diferencias entre los sujetos
(entresujetos) y b) la debida a la medicién para cada
sujeto (intrasujetos), la que a su vez se subdivide en:
i) variabilidad entre observaciones y ii) variabilidad
residual, debida al error que conlleva dicha medi-

cién. Este coeficiente estima el promedio de las
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correlaciones entre todas las posibles ordenaciones
de los pares de observaciones disponibles, evitan-
do asi el problema de la dependencia del orden
del coeficiente de correlacién de Pearson. El CCI
no explica o discrimina la variabilidad entre los
métodos de medicién o la debida a las diferencias
entre observadores. Puede utilizarse cuando hay
més de dos observaciones por sujeto. Dado que el
CClI es una proporcién, sus valores oscilan entre 0
y 1, y por tanto la maxima concordancia posible se
alcanzarfa cuando el CCI=1. Al igual que para el
coeficiente de Kappa, su interpretacion es bastante
subjetiva y se han presentado diferentes tablas para
su interpretacion, entre ellas las de Fleiss' y las de
Prieto y Lamarca."” En general, se considera que
valores por debajo de 0,4 indican baja fiabilidad;
cuando se encuentran entre 0,4 y 0,75 una fiabilidad
entre regular y buena; y valores superiores a 0,75 se
refieren a una fiabilidad excelente.

Por ejemplo, este instrumento se utiliza en un
estudio publicado por Kruger y colaboradores,” en
el que se comparan las mediciones de la funcién del
piso pélvico usando ultrasonido 3D y la resonan-
cia magnética nuclear en mujeres nuliparas. Ellos
encontraron un CCI entre 0,58 y 0,78, con el cual
consideraron que existe una reproducibilidad de
moderada a buena entre los métodos, siendo menor
para la medicion del drea axial del hiato urogenital
durante la maniobra de Valsalva y buena para la
medicién de esta misma drea en reposo.

Aunque este coeficiente ha sido muy usado
para medir concordancia, tampoco es un método
ideal pues tiene varios supuestos dificiles de
cumplir: a) que los métodos evaluados provienen
de una muestra al azar de una poblacién de
métodos, b) que el error de medicién es similar
para cada uno de los métodos,"” y c) al igual
que el coeficiente de Pearson, depende de los
valores en estudio. Por ejemplo, si la variabilidad
entre estos es muy poca el CCI va a ser bajo,
independientemente de que los métodos sean o
no concordantes y a mayor variabilidad entre los

sujetos, mayor va a ser el CCI, lo que también

significa que al depender de la variabilidad de
los valores observados, su valor serd mayor en
muestras heterogéneas. Una desventaja adicional
se relaciona con la dificultad para interpretar
sus valores y su traduccién a la relevancia desde
el punto de vista clinico, tal como sucede con el
coeficiente Kappa.

El uso del CCI se ha extendido en el contexto
de valorar la reproducibilidad de varias mediciones
o cuando se comparan dos métodos que tienen
diferente unidad de medicién, pero dentro del
marco de la evaluacién de la concordancia, tiene
obvias desventajas. Cuando los datos no tienen
una distribucién normal, se puede acudir al uso
de pruebas no paramétricas como la prueba Tau
de Kendall.?!

De otro lado, y para superar las limitaciones de
las pruebas estadisticas antes descritas, Lin (1989)*
desarrollé una propuesta para evaluar la concordan-
cia entre variables continuas a través del coeficien-
te de correlacién concordancia (CCC).

El CCC sigue la ecuacién:

A2 + B2 - C2
A2 + B2 + D2

CCC=

Donde: A’?= Varianza del método A
BZ

C? = Varianza de la diferencia entre los métodos A y B

Varianza del método B

D’ = Diferencia promedio de los dos métodos.

Este coeficiente califica la fuerza del acuerdo de
una forma mds exigente: para variables continuas, la
valora como casi perfecta para valores mayores a 0,99;
sustancial, de 0,95 a 0,99; moderada, de 0,90 a 0,95 y
pobre cuando estd por debajo de 0,90. Para variables
categoricas, los valores sugeridos son: mayor a 0,90,
entre 0,80y 0,90, de 0,65 a 0,80 y menor de 0,65,
respectivamente.

El CCC, definido también por la fé6rmula
CCC=pCb, combina una medida de precision,
representada por el coeficiente de correlacién (p),
con una medida de exactitud, representada por el

coeficiente de correccién de sesgo (Cb). Permite
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observar qué tan lejos se desvian los datos obser-
vados por dos métodos u observadores de una linea
a partir del origen y a 45° en un plano cartesiano,
que corresponde a la linea de perfecta concordancia.
Este coeficiente aumenta de valor en funcién de:
a) la cercania del eje principal o la pendiente de la
curva de regresién de las parejas de datos obtenidos
en la linea de perfecta concordancia (coefi-
ciente de correccién de sesgo) que permite
evaluar la exactitud de los datos obtenidos y
b) en funcién de la dispersién alrededor de la linea
de mejor ajuste o linea de regresion de las parejas
de los datos obtenidos, siendo éste el reflejo de la
precisién de las mediciones obtenidas y corresponde
al coeficiente de correlacién de Pearson.?* El CCC
adquiere valores entre -1 (perfecta discordancia) a
+1 (concordancia perfecta). En caso de un acuerdo
perfecto en términos de precisién y exactitud, el
CCC corresponde a un valor de +1. Lo anterior
significa que cuando todos los datos obtenidos por
ambos métodos caen sobre la linea de concordan-
cia, habrd reproducibilidad perfecta.* El resultado
arrojado es por tanto, el grado de reproducibilidad,
como lo refiere Lin.”

En un estudio realizado por Rubio y sus colegas
para evaluar la concordancia entre la estimacién
visual y la recoleccién sistemitica del sangrado
posparto, se obtuvo un CCC de 0,73, cuando los
evaluadores del sangrado fueron personas con mas
de 10 afios de experiencia.” El coeficiente obtenido
estd discriminado de la siguiente forma: coeficiente
de Pearson (p)=0,80 y coeficiente de correccién
de sesgo (exactitud) (Cb)=0,91. Este resultado de-
muestra una pobre concordancia o grado de acuerdo
segtn los valores propuestos por Lin para variables
continuas. La figura 1 permite mostrar el analisis
del CCC obtenido de acuerdo con la descripcion
realizada.

El CCC también proporciona los datos para
establecer los limites de acuerdo desarrollados
por Bland y Altman, que son una aproximacién
complementaria al CCC de Lin.”” Este método

gréfico se basa en el anélisis de las diferencias entre

Figura 1. Correlacién concordancia de Lin entre el

volumen estimado y el volumen recolectado posparto.
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las mediciones individuales por cada método o de
cada medicién® y representa en forma grifica las
diferencias entre dos mediciones del mismo sujeto
o fenémeno en el ¢je de las ordenadas (y) frente a
la media obtenida de ambas mediciones en el eje
de las abscisas (x). Esto permite conocer si las dife-
rencias entre los dos métodos son sistemdticas o, al
contrario, debidas al azar. Se espera que la diferencia
promedio entre dos métodos sea de “0” y que el
95% de las diferencias se encuentren dentro de 1,96
de las desviaciones estandar de dicho promedio. Si
estas diferencias no son clinica o biolégicamente
importantes, los dos métodos pueden considerarse
como concordantes e intercambiables. A partir de
la desviacién estindar de las diferencias entre los
métodos también es posible calcular los intervalos
de confianza para los limites de concordancia,
siempre y cuando tales diferencias se distribuyan
normalmente y que la diferencia de los dos méto-
dos sea independiente de la magnitud del valor de
la caracteristica medida. Dados los requisitos de
normalidad que exige la distribucién de los datos
cuando se emplea el CCC, debe procurarse que tales
supuestos se cumplan, aunque se ha demostrado
que el CCC de Lin es robusto y no se modifica
de manera significativa cuando no se cumplen los
supuestos de normalidad.

La figura 2 permite ejemplificar el uso del

analisis grafico de Bland y Altman al evaluar
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Figura 2. Limites de acuerdo del 95% de Bland y Altman
entre el volumen estimado y el volumen recolectado

posparto normal.
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la concordancia entre la estimacién visual y la
estimaci6n real del sangrado posparto normal,
por personal calificado con mds de 10 afos de
experiencia.”® Aqui se observa que la diferencia
promedio entre los métodos es de -90 ml, que
corresponde a una subestimacién del volumen de
sangrado calculado respecto al volumen real. Los
limites de acuerdo del 95% en este caso tienen una
gran variabilidad (casi 800 ml) y la pertinencia o
relevancia clinica de este hallazgo es dependiente
del fenémeno estudiado y sus caracteristicas. Asi
las cosas, una diferencia en la estimacién de un
sangrado de 100 ml no tiene la misma relevancia
clinica que una diferencia de un (1) cm’ en el drea
de una védlvula cardiaca o de una comunicacién
interventricular.

Adicionalmente, el coeficiente de correlacién
concordancia (CCC) también puede ser usado para
validar la reproducibilidad de un instrumento o
método, ya que permite evaluar el acuerdo entre
muestras pareadas.

Existe una dificultad para la interpretacién de los
coeficientes que miden la concordancia que surge
desde la definicién de la hipétesis nula para estos
estudios. La hipétesis nula habitual de la concor-
dancia = 0 vs. concordancia # 0, no tiene sentido
ya que en el caso de rechazar la hipétesis nula se con-
cluiria que la concordancia no es cero, es decir que los

datos no son independientes (ya que miden el mismo

fenémeno) y lo que es lo mismo, que la discordancia
no es total. Si no se rechaza la hipétesis nula, deberfa
sospecharse bien de falta de poder (tamafo muestral
pequeiio) o de errores en la medicién. Por tanto, es
més adecuado plantear el contraste de la hipétesis
a una sola cola, estableciendo el valor minimo de la
concordancia, es decir del CCC, que se desea evaluar
o se considera el minimo aceptable entre los métodos.
Aqui el problema aparece en la fijacién de dicho limite,
pues se basa en un criterio subjetivo propio para
cada instrumento o fenémeno a medir. Bajo esa
perspectiva y teniendo en cuenta que no siempre
ni para todos los casos hay un consenso acerca de
qué valores deberian considerarse como criterio de
concordancia, deber4 asumirse en cada caso el més
aceptado en la comunidad cientifica o aquel mas
préximo a la referencia tedrica existente.

Lo anterior significa e implica, que, en ocasio-
nes, interesa mas conocer el grado de concordancia
que poner a prueba la hipétesis nula de discordancia
total y en este sentido, hay que tomar una posicion
y asumir desde el punto de vista clinico, un nivel
esperado como “aceptable” a partir del cual los
clinicos consideren que los métodos o instrumentos
reportan la misma informacién fiable y repetible
y por lo tanto, se pueden utilizar indistintamente
para la toma de decisiones para el manejo clinico

de los pacientes a nuestro cuidado.

CONCLUSION

Los métodos estadisticos para la evaluacién de la
concordancia y la reproducibilidad son dependientes
de las caracteristicas del fenémeno clinico a estudiar
y deben estar sujetos a una metodologia rigurosa y
especifica. Su seleccién depende del tipo de variable
a medir y de los parametros que se quieran evaluar,

si s6lo reproducibilidad o también exactitud.
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