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Introduccioén

En medicina nos encontramos constantemente en
busqueda de nuevas herramientas diagndsticas y pronds-
ticas. Es asi que continuamente se incorporan variables
clinicas, biomarcadores séricos, técnicas de imagen y nue-
vos modelos predictivos con el objetivo de mejorar la es-
timacién del riesgo y guiar la toma de decisiones en nues-
tros pacientes. Sin embargo, la mera asociacién estadistica
entre una variable y un desenlace clinico no garantiza su
utilidad en la préctica asistencial.

Frente a la aparicién de un nuevo marcador, su uti-
lidad no radica dnicamente en la capacidad de predecir
eventos, sino en si aporta informacién capaz de modificar
la estimacién del riesgo de un paciente de manera clini-
camente significativa.! En otras palabras, ;permite tomar
mejores decisiones?

Toda evaluacién clinica comienza con la estimacién
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de la probabilidad pretest, a partir de antecedentes, fac-
tores de riesgo, hallazgos clinicos relevantes y estudios
complementarios. Sobre esta base, los pacientes suelen
clasificarse en categorias de riesgo bajo, intermedio o alto,
que orientan conductas diagndsticas y terapéuticas espe-
cificas.” La incorporacién de una nueva variable adquiere
verdadero valor cuando logra desplazar a un individuo
desde una categorfa de riesgo hacia otra mds apropiada,
modificando potencialmente la conducta terapéutica.

Este concepto, conocido como reclasificacién del
riesgo, ha cobrado creciente relevancia en la evaluacién
de nuevos biomarcadores y modelos predictivos.’ En los
tltimos afios, numerosos estudios han demostrado que
mejoras aparentemente modestas en las medidas tradicio-
nales de discriminacién no siempre se traducen en cam-
bios clinicamente relevantes. Como consecuencia, han
surgido herramientas metodoldgicas destinadas a evaluar
no solo la capacidad predictiva de un modelo, sino tam-
bién su impacto sobre la clasificacién de los pacientes vy,
en dltima instancia, sobre la toma de decisiones.

El objetivo de esta revisién es describir los fundamen-
tos de la reclasificacién del riesgo, analizar sus principales
métricas y discutir su relevancia para la evaluacién critica
de nuevas herramientas diagndsticas y prondsticas.

¢Como evaluamos un modelo predictivo?

Tradicionalmente, el rendimiento de un modelo pre-
dictivo se ha evaluado mediante su capacidad de dis-
criminacién, es decir, su habilidad para diferenciar co-
rrectamente a los pacientes que presentardn un evento de
aquellos que no lo hardn.
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La herramienta mds utilizada para este propésito es
la curva ROC (Receiver Operating Characteristic), que
representa la relacién entre sensibilidad y especificidad
para distintos puntos de corte de una determinada prue-
ba diagndstica. El drea bajo la curva (AUC) resume esta
capacidad discriminativa en un dnico valor, donde 0,5 re-
presenta una discriminacién equivalente al azar y 1,0 una
discriminacién perfecta. En términos generales, cuanto
mayor es el AUC, mejor es la capacidad del modelo para
distinguir entre pacientes con y sin eventos.*’

La curva ROC permite visualizar cémo varia el ren-
dimiento diagnéstico al modificar el punto de corte de
una prueba. Cada punto de la curva representa un valor
umbral con un equilibrio diferente entre sensibilidad y
especificidad. Uno de los métodos mds utilizados para
seleccionar un punto de corte es el indice de Youden,
que identifica el valor que maximiza simultdneamente
ambas medidas (sensibilidad y especificidad). Sin embar-
go, el punto de corte estadisticamente éptimo no siem-
pre coincide con el mds adecuado desde una perspectiva
clinica. En la prictica, la eleccién del umbral dependerd
del contexto clinico y de las consecuencias que puedan
tener los errores diagndsticos. Asi, en algunas situaciones
se prioriza la sensibilidad para minimizar falsos negativos,
como ocurre en las pruebas utilizadas como estrategia de
tamizaje de enfermedades potencialmente graves, mien-
tras que en otras es preferible maximizar la especificidad
para evitar falsos positivos e intervenciones innecesarias,
particularmente cuando el objetivo es confirmar un diag-
néstico antes de indicar un tratamiento especifico.

Por este motivo, la comparacién de dreas bajo la cur-
va se ha convertido en una prdctica habitual para evaluar
nuevos biomarcadores o modelos prondsticos. Sin em-
bargo, aunque la discriminacién es una propiedad im-
portante, no necesariamente refleja el impacto clinico de
una nueva variable. En muchos casos, la incorporacién
de un biomarcador puede generar mejoras minimas en
el AUC vy, aun asi, modificar de manera significativa la
clasificacién del riesgo de determinados pacientes, o vi-
ceversa. Esta limitacién impulsé el desarrollo de nuevas
herramientas destinadas a evaluar el valor incremental de
una prueba mds alld de la discriminacién tradicional.

Concepto de reclasificacion

Como se menciond, aunque las medidas de discrimi-
nacién son ttiles para evaluar la capacidad predictiva de
un modelo, no siempre reflejan su impacto sobre la toma
de decisiones. En la prictica clinica, las decisiones rara
vez se basan en probabilidades exactas; por el contrario,
los pacientes suelen agruparse en categorias de riesgo que
orientan conductas diagndsticas y terapéuticas especificas.
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Desde esta perspectiva, una mejora en la capacidad
discriminativa de un modelo no necesariamente implica
un beneficio clinico. Un biomarcador puede aumentar
marginalmente el AUC sin modificar la clasificacién de
ningtn paciente. Por el contrario, una variacién aparen-
temente modesta en los pardmetros tradicionales puede
traducirse en una reclasificacién significativa de indivi-
duos ubicados cerca de los puntos de corte clinicamente
relevantes.

El concepto de reclasificacién surge precisamente para
responder a esta necesidad. Su objetivo es evaluar si la in-
corporacién de una nueva variable permite asignar a los
pacientes a categorfas de riesgo mds apropiadas, acercando
la prediccién estadistica a la toma de decisiones clinicas.®

¢Como evaluamos la reclasificacion?

En 2008 Pencina y col. introdujeron una nueva me-
dida denominada indice de reclasificacién neta (NRI).”
Este fue desarrollado para evaluar si un nuevo marcador
proporciona una mejora clinicamente relevante en la pre-
diccién de eventos. Su fundamento es sencillo: un nuevo
marcador util desde el punto de vista clinico deberfa in-
crementar el riesgo estimado de los pacientes que efecti-
vamente presentardn el evento y reducirlo en aquellos que
permanecerdn libres de él, favoreciendo asi una reclasifi-
cacién mds adecuada del riesgo individual. El objetivo es
aumentar tanto la proporcién de individuos con evento
con reclasificacién ascendente (reestratificacién a catego-
rfa de mayor riesgo al aplicar el modelo nuevo), como la
proporcién de individuos sin evento con reclasificacién
descendente (reestratificacién a categoria de menor riesgo
al aplicar el modelo nuevo).

Para su cdlculo, la poblacién se divide en individuos
que presentaron el evento de interés y aquellos que per-
manecieron libres de ¢l durante el seguimiento. En los
sujetos con eventos se considera favorable una reclasifi-
cacién hacia categorfas de mayor riesgo, mientras que en
aquellos sin eventos se considera favorable una reclasifica-
cién hacia categorfas de menor riesgo.

El NRI cuantifica el balance neto entre estas reclasifi-
caciones correctas e incorrectas. De esta manera, valores
positivos indican que el nuevo modelo mejora la clasifica-
cién del riesgo respecto del modelo original, mientras que
valores cercanos a cero sugieren una escasa contribucién
adicional. Cuanto mayor sea el NRI, mayor serd la capa-
cidad del nuevo marcador para reclasificar adecuadamen-
te a los individuos. La figura central resume de manera
esquemdtica los principios que sustentan el cdlculo del
NRI y los distintos escenarios de reclasificacién obser-
vados tras la incorporacién de una nueva variable a un
modelo predictivo.
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Aplicabilidad y generalizacion de los mode-
los predictivos

Un aspecto fundamental a considerar es que si bien la
sensibilidad, la especificidad y el AUC son propiedades in-
trinsecas de una prueba o modelo, su utilidad clinica va-
rfa significativamente segtin la probabilidad pretest de la
poblacién en la que se apliquen. Asf, una misma prueba
puede presentar un elevado valor predictivo positivo en
poblaciones de alto riesgo y un rendimiento mucho menor
cuando se utiliza en poblaciones de bajo riesgo. De manera
inversa, el valor predictivo negativo suele incrementarse a
medida que disminuye la prevalencia del evento.

Esta dependencia de la probabilidad pretest tiene im-
plicancias relevantes para la validacién de modelos pre-
dictivos. En poblaciones con una prevalencia extremada-
mente baja o elevada de un evento los valores predictivos
pueden resultar artificialmente favorables. Por este motivo,
la validacién de un marcador suele ser particularmente in-
formativa en poblaciones de riesgo intermedio, donde
existe una mayor incertidumbre diagndstica y en las que
una herramienta predictiva tiene mayores posibilidades de
reclasificar pacientes de manera clinicamente significativa.®

Conclusiones

La evaluacién de nuevas herramientas diagndsticas y
prondsticas no deberfa limitarse exclusivamente a las medi-
das tradicionales de discriminacién. Si bien la curva ROC
y el AUC contintian siendo herramientas fundamentales
para valorar el rendimiento de un modelo, su capacidad
para reflejar el impacto clinico de una nueva variable es
limitada. La reclasificacién del riesgo aporta una perspec-
tiva complementaria al evaluar si la informacién adicional
modifica de manera apropiada la estimacién de riesgo indi-
vidual y, potencialmente, la conducta médica.

Este concepto adquiere especial relevancia en po-
blaciones de riesgo intermedio, donde la incertidumbre
diagnéstica es mayor y donde una nueva herramienta tie-
ne mayores posibilidades de modificar la estimacién de
riesgo y cambiar una conducta clinica. En este contexto,
la capacidad de reclasificar correctamente a los pacientes
puede resultar mds valiosa que pequefias mejoras en las
medidas tradicionales de discriminacién.

Finalmente, el objetivo no es solamente predecir me-
jor, sino clasificar mejor a los pacientes para tomar deci-
siones mds adecuadas.

Figura central. Se resumen de manera esquemdtica los principios que sustentan el cdlculo del indice de reclasificacion neta
(NRI) y los distintos escenarios de reclasificacion observados tras la incorporacion de una nueva variable a un modelo predictivo

. EVENTOS MODELO ORIGINAL MODELO NUEVO
(casos) (categoria de riesgo) (categoria de riesgo)
a Caso1 Bajo Intermedio
a Caso2 Intermedio Alto
a Caso3 Alto Intermedio
& Caso4 Intermedio Bajo

Reclasificacion ascendente en eventos (P,,,): proporcién de casos que aumentan riesgo

RECLASIFICACION CALCULO DEL NRI

(respecto al modelo original)

Para eventos (casos):
t RECLASIFICACION ASCENDENTE
NRl.entos = Pyp (€Ventos) - Py, (eventos)
t RECLASIFICACION ASCENDENTE

mejora neta de
reclasificacion

>0

‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE

‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE

Para no eventos (controles):

Reclasificacion descendente en eventos (Pg,,.): proporcion de casos que disminuyen riesgo

NRI, = Pyown (NO eventos) -
" P, (no eventos)
. NO EVENTOS MODELO ORIGINAL MODELO NUEVO RECLASIFICACION
categoria de riesgo, categoria de riesgo, (respecto al modelo original)
MR (controles) (categ 90) (categ 90)
S 0 mejora neta de
& Control 1 Intermedio Bajo ‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE reclasificacion
a Control 2 Intermedio Bajo ‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE
® A . t .
m Control3 Bajo Intermedio RECLASIFICACION ASCENDENTE NRITOTAL = NRlyppri + NRLy o
a Control 4 Bajo Alto t RECLASIFICACION ASCENDENTE
S 0 mejora neta de
reclasificacion
Reclasificacion descendente en no eventos (Pg,): proporcion de casos que disminuyen riesgo
Reclasificacion ascendente en no eventos (P,,): proporcion de casos que aumentan riesgo
Leyenda: RECLASIFICACION ASCENDENTE RECLASIFICACION DESCENDENTE Categorias de riesgo: Bajo Intermedio Alto

Sube a una categoria de mayor riesgo

Baja a una categoria de menor riesgo

Confeccionada con ayuda de inteligencia artificial.
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