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Pediatria practica

El sindrome de Ulises y el riesgo del falso
positivo en la practica de la neurologia pediatrica

Dr. Sergio E. Gonorazky*

Las apariencias a la mente son de cuatro tipos. Hay cosas que parecen que son y son.
Hay cosas que parecen que no son y no son. Hay cosas que parecen que son y 1o son.
Hay cosas que parecen que no son y son. Es de hombres sabios saber diferenciarlas.
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Se asigna el nombre de sindrome de
Ulises al conjunto de situaciones que se
presentan en un paciente como resultado
de una bien intencionada pero excesiva
investigaciéon diagndstica.! En estas cir-
cunstancias, los estudios complementa-
rios conducen a resultados falsos positi-
vos que, malinterpretados, conducen a
nuevos estudios o intervenciones tera-
péuticas con costos y riesgos, con sufri-
mientos y complicaciones.

Rang (1972)* realiz6 la descripcién ini-
cial de este sindrome y posteriormente lo
hicieron los Dres. Campos y Mercado-
Rodriguez (1975)°en el Canadian Medical
Association Journal involucrando a pa-
cientes neurolégicos. Se refiere al desor-
den mental y fisico que sigue al descubri-
miento de una prueba diagnéstica con
resultado falso positivo. “Jimmy se cay6y
se golped su cabeza. Su madre pensé que
no habria mayores consecuencias pero la
abuela del nifio le dijo que lo llevara a un
médico. El profesional pensé que era im-
probable que tuviese una fractura pero,
para estar mds seguro, le solicité una ra-
diografia de craneo y cuello. No se encon-
tré ninguna fractura pero, en las placas de

Epicteto. Discursos. Cap. XXVII Siglo I DC

columna cervical se alcanzaba a visuali-
zar, en la clavicula, un hueso anormal.
Después de una serie de andlisis de sangre
que no dieron ninguna anormalidad, los
padres llevaron a Jimmy a un cirujano
ortopédico que pensé que el hallazgo po-
dria ser una variante normal. Pero, debi-
do a que no estaba totalmente seguro y a
quelafamilia estaba muy preocupada por
la posibilidad de que el nifio tuviese un
céncer, se efectué unabiopsia. El patélogo,
quien tenfa mayores dificultades en el
andlisis de las muestras de tejido 6seo que
con otros tejidos, informé que se trataba
de un defecto cortical fibroso benigno. El
chico, sin embargo, se cay6 en el piso
resbaloso del hospital y se fracturé su
clavicula en el drea que estaba debilitada
por la biopsia”.!

JAP, un nifio de 7 afios, fue llevado en
consulta a neurologia por presentar difi-
cultades de aprendizaje, especialmente en
el drea de la lectura. Una psicopedagoga
le realizé estudios que concluyeron en la
sospecha de organicidad cerebral. La ma-
dre de JAP manifest6 que de nifia estuvo
medicada varios afios, no recuerda cudn-
tos, por presentar una “disrritmia” que se
diagnostico en ocasién de presentar una
cefalea. En el examen del nifio no se en-
contraron anomalias relevantes pero se le
realizé un electroencefalograma (EEG) que
fue informado como anormal (“ocasiona-
les puntas frontocentrales derechas”) por
lo que se le indicé medicacién anticonvul-
sivante (dcido valproicoa15mg/kg/dia).
Se le recomendé abandonar la practica de
la natacién. Al cabo de un afio el nifio fue
traido a la consulta por presentar aumen-
to importante de peso (que lo condujo a
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consultas por diversos especialistas en nutri-
cién sin resultados) y no presentar mejoria
ensu trastorno de aprendizaje (que se atribu-
y6 a su “problema neurolégico” y que moti-
v6 el abandono del tratamiento psicopeda-
gogico).

JA, de 12 afios, fue internado en un orfa-
nato a los 5 afnos de edad, al mes del falleci-
miento de su madre y luego del abandono
por parte de su padre. No tenia antecedentes
prenatales ni posnatales de relevancia. Una
evaluacién psicolégica determind que pre-
sentaba un cociente intelectual bajo. Se de-
terminé que debia realizar su escolaridad en
una escuela especial. Alaedad de 11 afios no
sabia leer ni escribir y se caracterizaba por
una conducta oposicionista desafiante. A esa
edad, la esposa del profesor de gimnasia del
orfanato, que ignoraba todo antecedente del
nifio, lo recogié junto a otros tres compafie-
ros para llevarlo a una salida de campamen-
to. Debido a que el nifio viajaba en el asiento
delantero del auto, la sefiora conversé con él
durante todo el viaje. Esa noche, charlando
con el marido, le comenté lo inteligente y
agradable que habia resultado el nifio que
habia llevado. El marido le dijo que estaba
equivocada pues ese nifio era un “débil men-
tal” con graves trastornos de conducta. La
esposa le contest6 que el equivocado era él.
Consiguieron un permiso y lo retiraron por
un dfa, para Nochebuena y Navidad del
orfanato. Ese dia su comportamiento fue
adecuado y sorprendente (para el profesor
de gimnasia). Consiguieron una guarda. En

TaBLA 1. Sensibilidad-especificidad-tasa de falsos positivos

Enfermos Sanos Total
Prueba (+) a (verdaderos b (falsos Valor predictivo
positivos) positivos) positivo=a/a+b
Tasa de falsos
positivos: b/a+b
Prueba (-) c (falsos negativos)  d (verdaderos Valor predictivo
negativos) negativo: d/c+d
Tasa de falsos
negativos: ¢/ c+d
a+c (total b+d (total Exactitud=
enfermos) sanos) a+d/a+b+c+d
sensibilidad: Especificidad:  Inexactitud:
a/a+c d/b+d b+c/a+b+c+d

el transcurso de ese afio el nifio realizé un
notable avance en su aprendizaje (en tres
meses aprendié a leer y escribir).

El Dr. Rang llamé a este cuadro neurol6-
gico tan comun sindrome de Ulises en honor
del personaje principal del cldsico poema
épico de Homero “La Odisea” (por Odiseo,
version griega original del nombre latino del
héroe Ulises). Ulises combati6 en la guerra
de Troya y le tomé 20 largos afios retornar a
su hogar, Itaca, la mayor parte de las veces
como consecuencia de la conducta de su
tripulacién, lo que lo llevé a vivir numerosas
aventuras, muchas de alto riesgo. Los pa-
cientes con sindrome de Ulises, originalmen-
te descripto enlaneurologia, pero hoy exten-
sivo a otros campos, usualmente comienzan
sanos o conenfermedades relativamente poco
importantes paraluego de unalarga travesia
con investigaciones y tratamientos muchas
veces peligrosos, tras experimentar un na-
mero de desventuras, finalmente (aunque no
siempre) vuelven al punto de partida (aun-
que con las consecuencias del padecimiento
de su odisea).

Debe diferenciarse este sindrome de Ulises
de otro homénimo descripto recientemente
por el psiquiatra espafiol Joseba Achotegui
que se refiere al estado de estrés emocional
crénico de los individuos que emigraron
buscando mejores oportunidades a paises
desarrollados y que padecen el desarraigo y
la nostalgia por la patria de origen.

El resultado falso positivo, punto inicial
del sindrome de Ulises. Su relacién con
la inespecificidad de los estudios
complementarios y la prevalencia

de la enfermedad que se investiga

“El arte es largo, la vida es corta,

la ocasion fugaz,

la experiencia falaz y el juicio dificil.”
Hipdcrates

Tanto el diagnéstico como los resultados
terapéuticos en medicina son inciertos.

La probabilidad “a priori” de que un pa-
ciente que nos consulta padezca una deter-
minada enfermedad estard dada por su pre-
valencia, es decir, su frecuencia en un deter-
minado momento enla poblacién en estudio.
Como poblacién se puede considerar a la
poblacién general, un grupo etario determi-
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nado, un grupo que presenta cierto signo-
sintomatologia o cuadro evolutivo, etc.

El objetivo de los estudios complementa-
rios es incrementar o disminuir la certidum-
bre diagnéstica de una determinada enfer-
medad. La positividad o negatividad de uno
o varios estudios complementarios en un
determinado paciente incrementa o dismi-
nuye la probabilidad diagnéstica de una pa-
tologia determinada, lo que tedricamente
deberia conducir a aceptar o rechazar una
conducta diagnoéstica o terapéutica.

La validez de un estudio diagnéstico esta
determinada por su exactitud y su precision.

La precisién nos dice cudn reproducibles
sonlos resultados de un método diagndstico:
tanto cuando el método es realizado por el
mismo observador comosilo es por distintos
observadores.

La exactitud es la propiedad de “medir”
lo que se quiere medir o de discriminar ade-
cuadamente al sano y al enfermo, lo que
depende de dos estimaciones sin sesgos: la
sensibilidad y la especificidad.

Supongamos que un grupo de indivi-
duos (E) padece una enfermedad X identifi-
cada mediante una prueba diagndstica que
constituye el estdndar de oro y otro grupo
(S) ha sido identificado como sin tal enfer-
medad. A todos se les aplica una prueba
diagnéstica (P) que podrd resultar positiva
0 negativa.

Lasensibilidad eslacapacidad delaprue-
ba de detectar a los enfermos y se define por
la tasa a/a+c= verdaderos positivos/total
enfermos.

La especificidad es la capacidad de la
prueba de detectar a los sanos y se define
por la tasa d/b+d= verdaderos negativos/
total sanos.

Desde otra perspectiva, la sensibilidad

dad (pues el estudio tiene un 0% de resulta-
dos falsos negativos).

También desde otra perspectiva, la espe-
cificidad vale por la magnitud de resultados
falsos positivos que se observan al aplicar el
método en individuos que no padecen la
enfermedad en cuestién (pueden ser indivi-
duos sanos o que padezcan otras enfermeda-
des). Cuando la proporcién de resultados
falsos positivos sea menor mayor serd la
especificidad del método. En otras palabras,
un estudio 100% especifico nos permitird
afirmar, antela positividad, que el individuo
con certeza estd enfermo (pues hay un 0% de
resultados falsos positivos).

En la préctica, sélo aquellos criterios o
métodos diagndsticos considerados el estan-
dar de oro son ciento por ciento sensibles y
especificos. La mayoria de los estudios com-
plementarios no son ni ciento por ciento
especificos ni ciento por ciento sensibles, por
lo que siempre existe la posibilidad de consi-
derar sano a un enfermo o de considerar
enfermo a uno sano.

La exactitud del método diagnédstico es la
tasa que resulta de dividir la cantidad de
resultados verdaderos (positivos + negati-
vos) por la cantidad del total de estudios
realizados. La inexactitud del método resul-
ta dela division del total de resultados falsos
(positivos + negativos) por la cantidad total
de resultados del estudio (ver Tabla 1).

Sin embargo, el riesgo de un resultado
falso positivo o negativo no depende sola-
mente de la sensibilidad y especificidad del
método empleado. La prevalencia de la en-

TaBLA 2. Prevalencia de epilepsia en la poblacién general (0,5%).

Sensibilidad 0,52; especificidad, 0,96 (intervalo de co

nfianza 95%)

vale por la magnitud de resultados falsos Epilépticos No Total Tasas
negativos que se observan al aplicar el méto- epilépticos porcentuales
do en una poblacién de pacientes que repre- (IC 95%)
senten un determinado espectro de la enfer- EEG + 3 40 43 Tasa de falsos
medad (puede ser un espectro que incluya positivos=40/43=
. 93 % (81-99%)
pacientes con una enfermedad avanzada o
leve o un espectro amplio de leves a avanza- EEG- 2 955 957 Tastf’ de fa;s/ogsw
dos). Cuand'o la proporcién de resultafios 3 ;%a (38;%_0,7% )
falsos negativos sea menor, mayor serd la 5 995 1.000 Inexactitud—

sensibilidad del método. En otras palabras,
un estudio 100% sensible nos permitird afir-

42/1.000 = 4,2%
(0,03%-0,06%)

mar, ante lanegatividad del resultado, queel
individuo con certeza no padece la enferme-

EEG + = actividad epileptiforme
EEG - = sin actividad epileptiforme
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fermedad, también llamada probabilidad a
priori de padecerla, influye en medida im-
portante en esta probabilidad.

Supongamos que una patologia “x” tiene
una prevalencia en una poblacién determi-
nada de 1 en 1.000 y que aplicamos un méto-
do diagnéstico 99% sensible y 99% especifi-
co. Si examinamos a 1.000 individuos de esa
poblacién, existe un 99% de probabilidad
que encontremos a un enfermo y lo diagnos-
tiquemos (un resultado verdadero positivo).
Sin embargo, por cada 100 individuos sanos
que examinemos tendremos un resultado
falso positivo (falso positivo= 1 - especifici-
dad o 100 - especificidad porcentual= 100 -
99%). Al examinar 999 individuos sanos ten-
dremos 9,99 (digamos 10) resultados falsos
positivos. Es decir, por cada 1.000 individuos
examinados de esa poblacién, tendremos 11
resultados positivos: 1 verdadero positivo,
10 falsos positivos. Esta tasa, 1/11(0,0909%)
es la probabilidad de un resultado verdade-
ro positivo (también llamado valor predicti-
Vo positivo) que obtendremos con un deter-
minado método diagndstico, con esa sensibi-
lidad y especificidad en una enfermedad con
la prevalencia mencionada.

Siel mismométodo se aplicaenuna pobla-
ciéonenlaquelaprevalenciadelaenfermedad
“x” es del 1% y examinamos a 1.000 indivi-
duos de esa poblacién, detectaremos 9,9 en-
fermos (10 x 0,99) o 10 (la totalidad de los
enfermos). La cantidad de resultados falsos
positivos que obtendremos resultard de mul-
tiplicar 990 (cantidad de sanos en 1.000 indivi-
duos) por 0,01 (1 - especificidad= 1 - 0,99) lo
que dard un resultado de 9,9 o sea 10. Por lo
tanto, sobre 20 resultados positivos, 10 serdn
verdaderos positivos y 10 falsos positivos. El
valor predictivo positivo serd de 0,50 0 50%.

Sila prevalencia de la enfermedad es del
50% podemos calcular que el valor predicti-
vo positivo del método en cuestién serd de
0,99 (99%). Dada una prevalencia del 50%,
por cada1.000individuos examinados pode-
mos calcular que hay 500 enfermos y 500
sanos. La capacidad de detectar a los enfer-
mos es de 500 x 0,99 (500 x sensibilidad) lo
que resulta en 495 verdaderos positivos y 5
falsos negativos. La capacidad de detectar a
los sanos es de 500 x 0,99 (500 x especifici-
dad)=495. Es decir que tendremos 495 resul-
tados verdaderos negativos y 5 falsos positi-
vos. Por lo expuesto tenemos 500 resultados

positivos, 495 verdaderos positivos y 5 falsos
positivos, lo que nos da un valor predictivo
positivo de 495/500= 0,99 (99%).

Sisustraemos a 1 el valor predictivo posi-
tivo (o a 100 el valor predictivo positivo
expresado porcentualmente) tendremos la
tasa de falsos positivos, que resulta de apli-
car el método diagnostico en una determina-
da poblacién (las tasas de resultados falsos
positivos serdnde 0,91 (91%),0,5(50%)y 0,01
(1%), respectivamente, en los tres ejemplos
brindados en los pérrafos previos.

Distintos métodos, con sensibilidades y
especificidades diferentes y prevalencias tam-
bién distintas nos brindardn otros valores
predictivos positivos y otras tasas de resulta-
dos falsos positivos.

Lo expresado tiene como objetivo poner
énfasis en la importancia de conocer la
exactitud (o inexactitud) de los métodos
diagnésticos empleados y la prevalencia
de la enfermedad investigada en la pobla-
cién bajo estudio.

LA AVERSION AL RIESGO
DEL FALSO NEGATIVO

Esta situacion determina el aumento de
los estudios en situaciones de baja probabili-
dad de enfermedad y, por lo tanto, la alta
prevalencia de resultados falsos positivos.

Podemos afirmar, a modo de hipétesis,
que los médicos, en ciertas condiciones, pa-
decen una aversion al riesgo del error por
resultados falsos negativos (subdiagndstico
de una enfermedad). De hecho, una de las
conclusiones ala que arriba D. Rosenham®es
que, en determinados medios, el psiquiatra
teme mds considerar sano a un enfermo que
enfermo a uno sano, lo que podria ser
extrapolable a otras situaciones.

Los factores que podrian determinar tal
conducta serian, entre otros:
* Medicina defensiva.
e Imperativo tecnolégico (tecnolatria).
* Formacién clinica deficiente.
* Valoracién inadecuada de la validez de
los estudios complementarios.
Especializacién y medicalizacién.
¢ Intereses econémicos.

Esta conducta se acompafia de unasubes-
timacién del riesgo del falso positivo. La
aplicacién indiscriminada de un método
diagndstico, especialmente en poblaciones



84 | Arch.argent.pediatr 2006; 104(1):80-88 [/ Pediatria prictica

con bajo riesgo de padecer una enfermedad
(prevalenciabaja) aumentala tasa de resulta-
dos falsos positivos.

EL RIESGO DE FALSO
POSITIVO EN LA PRACTICA
DE LA NEUROLOGI{A

El electroencefalograma

El estudio electroencefalografico es una
de las practicas mads solicitadas por los neu-
rélogos.

Los valores de sensibilidad y especifici-
dad fueron motivo de diferentes publicacio-
nes, muchas de las cuales son el resultado de
estudios efectuados en adultos por motivos
laborales.

Sobre 14.967°individuos explorados, cua-
tro estudios®® encontraron 0,47% de indivi-
duos normales con actividad interictal
epileptiforme, de los cuales sélo el 2% desa-
rrollé posteriormente convulsiones. En pa-
cientes psiquidtricos, la proporcién de resul-
tados con actividad epileptiforme fue del
2,0% al 4%.

En 1984, Doug Goodiny Michael Aminoff'’
escribieronuna cartaa Lancet planteando que
siseasume que puede encontrarse unatasade
resultados falsos positivos tan alta como 4%
enindividuos sanos y se realiza un estudio de
pesquisa en 1.000 individuos, entre los cuales
sélo el 0,5% tendrd epilepsia, el EEG sera
anormal en 40 individuos que no tendrdn
epilepsiay en 3 de los 5 con epilepsia (tasa de
falsos positivos= 40/43=93%) (Tabla 2).

Sila prevalencia de epilepsia en la pobla-
cién estudiada fuera del 50%, la tasa de falsos
positivos seria del 7% (Tabla 3).

En un estudio longitudinal en el que se
evalué la actividad epileptiforme en 3.726
nifios neurolégicamente normales de 6 a 13
afnos,'! con estudios realizados en vigilia con
activacién mediante hiperpnea, se encontra-
ron 131 casos con actividad epileptiforme
(3,5%). Con un seguimiento de 8 a 9 afios,
s6lo 7 nifios de los 131 (5% de los nifios
normales con actividad epileptiforme) desa-
rrollaron crisis epilépticas (95% de resulta-
dos falsos positivos).

De unestudio ennifios' cuyo objetivo era
evaluar la certeza del diagndstico de eventos
paroxisticos (epilépticos o no) luego de uno
0 mds episodios paroxisticos en los que el
andlisis de los estudios electroencefalografi-
cos no fueron realizados a ciegas, pueden

deducirse valores de sensibilidad de un 56%
y especificidad del 78%, con una tasa de
falsos positivos del 10% (intervalo de con-
fianza 95% del 5 al 17%) para los pacientes
con un Unico evento paroxistico (Tabla 4) y
con valores de sensibilidad de 70% y de
especificidad de 77%, con una tasa de falsos
positivos de 10% (intervalo de confianza 95%
de0,07% al 14%) para el grupo con mas de un
evento paroxistico (Tabla 5). En este estudio,
el diagndstico de epilepsia (estandar de oro)
se realizé mediante el acuerdo de tres de
cuatro neuropediatras expertos en epilepsia,
excluyéndose de la interpretacién al neuro-
pediatra de cabecera del paciente.

Enunestudiosobrelautilizacion del EEG
en condiciones clinicas habituales, que eva-
lué cudles fueron los diagndsticos presunti-
vos en pacientes pedidtricos para realizar un
EEG," sobre 547 nifios y adolescentes estu-
diados, en el 42% la sospecha fue epilepsia,
enel10% cefalea, en el 10% sincope, en el 23%
desorden de déficit de atencién con hiper-
quinesia y en 5%, tics. En este estudio, los
EEG fueron evaluados a ciegas de la presun-
cién clinica. De los 317 pacientes no epilépti-
cos, 5% tuvieron electroencefalogramas epi-
leptiformes (intervalos de confianza del 95%
de 3 al 8%) (Tabla 6) y 1a tasa de falsos positi-
vos, fue del 14%.

En la practica diaria, una enorme canti-
dad de resultados falsos positivos podrian
ser consecuencia de errores de interpreta-
cion, el méds comun de los cuales es la
lentificacién por hiperpnea que se informa
como actividad epileptiforme. Este error sis-
temadtico es distinto del considerado en los
estudios mencionados y su magnitud, dificil
de estimar.

TasLA 3. Poblacion con 50% de probabilidad porcentual de epilepsia.

Sensibilidad 0,52; especificidad 0,96. (Intervalo de confianza 95%)
Poblacién  Epilépticos No Total Tasas
epilépticos porcentuales
EEG + 260 20 280 Falsos positivos=
20/280=
7% (4%-11%)
EEG - 240 480 720 Falsos negativos=
240/720=
33% (30%-37%)
500 500 1.000 Inexactitud=
260/1.000=

26% (23%-29%)

EEG + = actividad epileptiforme
EEG - = sin actividad epileptiforme
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Elimpacto de los resultados falsos positi-
vos, que incluye tanto a estudios adecuada-
mente informados como a aquellos mal in-
terpretados, podemos estimarlo a partir de
un estudio epidemioldgico realizado en la
ciudad de Buenos Aires en el que se
encuestaron 26.270 nifios entre 6 y 15 afios,
comprobdndose que por cada nifio epilépti-
co dos y medio eran tratados como tales sin

padecer esta patologifa.'

;Son realmente falsos positivos
los hallazgos de electroencefalogramas
epileptiformes en pacientes con

trastornos cognitivos?

Este es un tema actualmente en controver-
sia. Si dejamos de lado sindromes reconoci-

TasLA 4. Valor diagnéstico del EEG luego de un tinico evento paroxistico

Diagnéstico luego del seguimiento

Crisis Otros Total Tasas
epiléptica eventos porcentuales
EEG + 97 11 108 Tasa de falsos
positivos 11/108=
10% (5%-17%)
EEG - 77 39 116 Tasa de falsos
negativos=77/116=
66% (57%-75%)
Sensibilidad= Especificidad= Inexactitud= 88/224:
97/174=56% 39/50=78% 39% (33%-46%)

(48%-63%) (64%-88%) 224

EEG + = actividad epileptiforme
EEG - = sin actividad epileptiforme

Tabla 5. Valor diagndstico del EEG luego de muiltiples eventos

paroxisticos
Diagnéstico luego del seguimiento
Crisis Otros Total Tasas
epiléptica eventos porcentuales
EEG + 281 31 312 Tasa de falsos
positivos=31/312=
10% (0,07% - 14%)
EEG - 119 105 224 Tasa de falsos
negativos=119/224=
53% (46%-60%)
Sensibilidad=  Especificidad= Inexactitud=
281/400= 105/136=77% 150/536=28%
70 % (66%-75%) (70%-84%) 536 (24%-32%)

EEG + = actividad epileptiforme
EEG - = sin actividad epileptiforme

dos, como la actividad paroxistica continua
de punta-onda durante el suefio lento o la
afasia progresiva de Landau o pacientes con
actividad paroxistica generalizada de com-
plejos punta-onda de 3 C/seg (Delgado Es-
cueta sugirié que “en la epilepsia ausencia
probablemente no ocurran descargas interic-
tales”?), estudios experimentales han detec-
tado “trastornos cognitivos transitorios” rela-
cionados con actividad epileptiforme.’® Sin
embargo, las relaciones entre estos trastornos
cognitivos transitorios con las dificultades
cognitivas en general o con trastornos con-
ductuales son discutibles y almomento actual
no sejustificainiciar tratamientos anticonvul-
sivos para pacientes con esas dificultades y
electroencefalogramas epileptiformes.

RIESGO DE ESTUDIOS FALSOS
POSITIVOS EN ESTUDIOS DE
PESQUISA DE ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO
EN RECIEN NACIDOS

En el afio 2000 se publicé un trabajo sobre
la magnitud y el desafio que plantean los
resultados falsos-positivos en los estudios
de deteccién de patologia endocrinolégica y
neurometabdlicaneonatal,'” a partir de datos
nacionales obtenidos de programas de este
tipo realizados en EE.UU. en los afios 1993-
1994 y publicados en 1999 sobre cinco pato-
logfas: fenilcetonuria, galactosemia, deficien-
cia de biotinidasa, hipotiroidismo congénito
e hiperplasia suprarrenal congénita. La pre-
valencia calculada de estas patologias fue-
ron de 1:14.000 (fenilcetonuria), 1:59.000
(galactosemia), 1:80.000 (deficiencia de
biotinidasa), 1:3.300 (hipotiroidismo) y
1:20.000 (hiperplasia suprarrenal congéni-
ta). Los métodos empleados para la detec-
cién de estas patologias se valoraron como
100% sensibles y més de un 99% especificos.
Los autores calcularon que en promedio se
encontraron mds de 50 resultados falsos po-
sitivos por cada enfermo realmente detecta-
do (61:1 en 1993 y 56:1 en 1994). Si tomamos
exclusivamente las enfermedades neurome-
tabdlicas, los resultados fueron similares (to-
mando los afios 1993-1994 se detectaron
38.448 falsos positivos y 681 verdaderos po-
sitivos, lo que es igual a 56 falsos positivos
por cada verdadero positivo). Estos resulta-
dosobligan, segtinlos autores, a ser extrema-
damente cuidadoso en la informacién brin-
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dada antes y después de la realizacién del
estudio para evitar el potencial dafio psico-
social de un estudio falso positivo.

Laintroduccién de nuevos métodos diag-
nosticos posibilita realizar estudios de detec-
cién de un conjunto de enfermedades neuro-
metabdlicas con mejores resultados. En un
estudio de pesquisa de 23 errores del meta-
bolismo con un costo de 7,5 U$S por prueba,
realizado en 250.000 neonatos'® mediante el
método deespectrometria de masaentandem
(electrospray ionization-tandem mass
spectrometry) (MS/MS), se detectaron 106
nifios con un error congénito del metabolis-
mo, de los cuales 61 se vieron beneficiados
por el estudio (por haberse detectado el pro-
blema antes de la manifestacién clinica y
tener tratamiento). En este estudio, cuya uti-
lidad no se discute, se observaron 8 resulta-
dos falsos positivos por cada verdadero po-
sitivo, lo que obliga a ser cautos en la infor-
macién que se brinda a los padres ante un
resultado positivo.

¢Qué valoracion hacen los médicos de
los resultados positivos cuando saben
que se utilizaron métodos de alta
sensibilidad y especificidad diagndstica?

Los resultados falsos positivos son inevi-
tables. Lo que importa es saber qué valor le
dan los médicos a resultados de este tipo
cuando saben que se utilizan métodos pro-
bados por su alta sensibilidad y especifici-
dad en poblaciones en los que la prevalencia
de la enfermedad buscada o sospechada es
relativamente baja. Antela valoraciéninade-
cuadadeunresultadose corre el riesgo deun
impactonegativo psicosocial y eventualmen-
te fisico, lo que denominamos un “sindrome
de Ulises”.

Enunestudiorealizado enelafio 1978" se
presenté a20 médicos residentes, 20 médicos
en actividad y 20 estudiantes de cuarto afio
de medicina un problema similar al plantea-
do mds arriba: ”Si una prueba para detectar
una enfermedad cuya prevalencia es de 1/
1.000 tiene una tasa de falsos positivos del
5%, cudl es la probabilidad de que la persona
ala que se le encuentre un resultado positivo
realmente tenga la enfermedad, asumiendo
que usted no conoce nada de los sintomas o
signos de dicha persona”. La respuesta co-
rrecta (se encontrard un verdadero positivo
por cada 51 resultados positivos o menos del

2%) fue dada por s6lo 11 delos 60 participan-
tes (18%) (4 de los 20 estudiantes, 3 de los 20
residentes y 4 de los 20 médicos en activi-
dad). La respuesta mds frecuente, dada por
27 encuestados, fue que la probabilidad de
un verdadero positivo era de un 95%.

Un estudio similar, con la misma pregun-
ta, se realizé en Argentina en dos institucio-
nes.”” Contestaron 84 profesionales de los
cuales sélo 23 optaron por la respuesta co-
rrecta y 52 (62% de los encuestados) dieron
como respuesta una probabilidad superior
al 90%.

SINDROME DE ULISES, DE
ABUSO POR PARTE DEL MEDICO,
DE MUNCHAUSEN POR PARTE
DEL MEDICO Y SINDROME
DEL DR. KNOCK
El sindrome de Ulises es producto de una
bien intencionada conducta diagnostica.
Una odisea similar al sindrome de Ulises
puede padecer un paciente cuando el médi-
co, aprovechando la asimetria de poder que
puede plantearse entre €l y el paciente, pre-
tende aprovecharse econémicamente de la
situacién realizando estudios innecesarios,
lo que configurarfa un cuadro de abuso.
Sibien el autor de este escritono lo encon-
tr6 descripto en la literatura médica (aunque
dehechoobservé un par desituacionesenlas
que sospeché el cuadro que a continuacién
se describe) puede plantearse la posibilidad
de un “sindrome de Miinchausen por parte
del médico”, con consecuencias similares a

TaBLA 6. Valor diagnédstico del EEG evaluado a ciegas en nifios de 5 a

16 afios. (Intervalo de confianza 95%)

Indicacién diagndstica

Epilepsia Otros Total Tasas
(probable o posible) diagnésticos Porcentuales
EEG + 98 16 114 Tasa de falsos
positivos=16/114=
14% (8%-22%)
EEG - 132 301 433 Tasa de falsos
negativos= 132/433=
30% (26%-35%)
Sensibilidad=  Especificidad= Inexactitud=
98/230 = 43% 301/317=95 % 148 /547=27%
(36%-49%) (92%-97%) 547 (23%-31%)

EEG + = actividad epileptiforme
EEG - = sin actividad epileptiforme



El sindrome de Ulises y el riesgo del falso positivo en la prdctica de la neurologia pedidtrica | 87

las del sindrome de Ulises, ante un profesio-
nal que, padeciendo un trastorno facticio de
la personalidad, realiza estudios innecesa-
rios al paciente sin existir incentivos exter-
nos (por ejemplo de tipo econémico), lo que
constituye una variante del sindrome de
Miinchausen por poder.

La “medicalizaciéon” de la sociedad, o lo
que es lo mismo, la influencia de la medici-
na en casi todos los aspectos de la vida
cotidiana y cultural, estd tragicémicamente
representada en “Knock o el triunfo de la
medicina”, la obra de Jules Romains, en la
que el personaje principal afirma, atribu-
yendo a Claude Bernard, que “la gente sana
son enfermos que se ignoran”*# o, como
otros expresan, "los sanos son enfermos in-
suficientemente estudiados”. En tal senti-

TaBLA 7. Diagndsticos diferenciales del sindrome de Ulises

do, podriamos denominar como sindrome
del Dr. Knock, a la odisea que padecen los
pacientes sanos, como consecuencia de es-
tudios solicitados por el médico o exigidos
por el paciente, vinculados a la ilusién de
que su realizaciéon permite siempre mejores
diagnosticos. Este sindrome podria consi-
derarse una variante del sindrome de Ulises
en el que la causa es cultural y en el que el
paciente también exige la realizacién de
mads estudios (Tabla 7).

CONCLUSIONES

No se ha estimado la prevalencia del sin-
drome de Ulises, si bien la opinién del autor
es que es muy elevada.

Contribuirfan ala presentacién de este cua-
drolainadecuada valoracién de los resultados

Sindrome de Ulises Sindrome de abuso
por parte del médico

Sindrome del
Dr. Knock

Sindrome de
Miinchausen
ocasionado
por el médico

Motivo del pedido
del estudio

Estudio inicial para
alcanzar un mejor
diagnéstico

El médico pretende
aprovecharse
econémicamente de
las inquietudes del
paciente

El médico solicita
estudios y el paciente
los exige con la ilusiéon
de que asf se alcanzan
siempre mejores
diagnésticos

El médico pretende
“enfermar al
paciente”

Resultado del estudio Resultado falso

Resultado falso

Resultado falso Resultado falso

positivo positivo positivo positivo
inadecuadamente inadecuadamente inadecuadamente inadecuadamente
interpretado interpretado (que interpretado (que pue- interpretado

puede ser inventado de ser inventado por
por el médico) y del el médico) y del que

que se aprovecha

se aprovecha

Consecuencias hacia
el paciente

El paciente padece una odisea innecesaria de
procedimientos diagndsticos o terapéuticos

El médico intenta
honestamente evitar
un resultado falso
negativo (su fin es
el paciente)

Intencién del médico

La intencién del
médico es obtener
beneficios
econdmicos (el
paciente es un

El médico
pretenderia
"enfermar” al
paciente y su
motivacion es

El paciente o el
médico honestamente
pretenden evitar un
resultado falso
negativo (“un sano

medio) inconciente. No es un enfermo
existirfa un interés insuficientemente
econémico estudiado”)
Etiologia Educacién médica ~ Conducta antiética Desorden mental Sociedad
insuficiente Eventualmente del médico medicalizada.
delictiva tratante (facticio) Tecnolatria.
Imperativo

tecnolégico
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falsos positivos por parte de los profesionales,
la realizacién de estudios innecesarios en pa-
cientes en los que la probabilidad del padeci-
miento de una determinada patologia es rela-
tivamente baja y los errores sisteméticos de
médicos mal capacitados que sobrediagnosti-
can anomalias que no son tales.

La superacién de este problema empieza
por su reconocimiento y la educacién médi-
ca. Sin embargo, la presién social por la rea-
lizacién de estudios complementarios (el
imperativo tecnolégico del que habla Ivan
Ilich® y la tecnolatria de la que nos habla
Ernesto Sédbato*!) y la préctica de la medicina
defensiva, tornan necesaria la extensién de
dicha actividad educativa a todala sociedad.
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