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Las pruebas diagndsticas son herramientas de ayuda esenciales para la toma de decisiones en el
cuidado médico de las personas a nivel individual y en el cuidado de la salud publica a nivel colectivo o
poblacional; por lo tanto, deben ser utilizadas de forma complementaria a la evaluacién y razonamiento
clinicoy de salud publica. Asumir que los resultados de las pruebas diagndsticas son una garantia final o
de certeza de lo que ocurre con la salud de una persona o grupo de personas constituye un alejamiento
de los conceptos fundamentales sobre su uso y aplicacién.

A continuacidn, realizamos una breve revision de conceptos y una propuesta de elementos practicos para
el andlisis y la adecuada interpretacion de los resultados de las pruebas diagndsticas de la COVID-19 en
el contexto clinico y de salud publica. En el Perdy otros paises de la Regidn esto resulta particularmente
critico por las numerosas controversias y discusion en relacion con el tipo de pruebas utilizadas para el
diagnostico y las consecuencias de las decisiones resultantes de sus usos —como ha sido en el caso de
las pruebas seroldgicas. Asimismo por la posible implementacién y escalamiento de nuevas pruebas
diagndsticas, incluidas aquellas para el punto de atencién como la prueba de antigenos, que ameritan
analizar las consideraciones de su uso™*2.

Para elegir e interpretar cualquier prueba de diagndstico resulta esencial conocer primero la indicacion
de uso, segundo la calidad y tercero los valores predictivos (que dependen del contexto de la persona o
grupos de personas). La indicacion de uso, es decir el propdsito que persigue una prueba, es el primer
aspecto a considerar. En otras palabras, esimportante valorar la utilidad que tiene una prueba, y por tanto
la razén o el motivo de la solicitud; si es para la ayuda al diagndstico clinico de una enfermedad actual
(Ej. la presencia de una infeccion), el monitoreo de una enfermedad o tratamiento (Ej. la evolucion de
la enfermedad), la deteccidn de una enfermedad pasada (Ej. la identificacién de una infeccion anterior),
la deteccidn de una enfermedad en un grupo de personas que no tienen sintomas (Ej. tamizaje), entre
otros posibles usos. Las pruebas moleculares y las pruebas de antigeno identifican la presencia del virus
detectando su material genético o sus proteinas de membrana por lo que identifican una posible infeccién
actual; las pruebas seroldgicas de otro lado detectan la respuesta inmune por lo que identifican una
posible infeccién pasada, dado que el tiempo en que pudo ocurrir la infeccidén no siempre es posible
establecer, existen numerosas reservas sobre su uso para confirmar o descartar diagndsticos clinicos
(Ej. el 1gG puede aparecer antes que la IgM y la IgM puede permanecer por semanas)®. Otro aspecto a
considerar es la calidad diagndstica, es decir la capacidad o probabilidad de una prueba para identificar
correctamente a personas que realmente estan sanas o enfermas. Uno de los pardmetros para medir la
calidad de una prueba de diagnostico es la validez (grado de certeza que se tiene sobre los resultados
respecto a lo que ocurre en la realidad) que se mide con dos indicadores numeéricos, la sensibilidad

Acta Med Peru. 2021,38(1):80-4



COVID-19: Interpretacion de pruebas diagndsticas

Canchihuaman F, et al.

Tabla 1. Probabilidades pre-prueba y post-prueba para pruebas diagndsticas en relacion a valores hipotéticos de sensibilidad y

especificidad

Prueba A*
Sensibilidad= 90%
Especificidad=99%

Contexto del caso

Probabilidad post-prueba de
COVID-19 dado un resultado

Probabilidad pre-prueba

Probabilidad post-prueba de
COVID-19 dado un resultado

Prueba B**
Sensibilidad= 80%
Especificidad=97%

Prueba C***
Sensibilidad= 50%
Especificidad=90%

Probabilidad post-prueba de
COVID-19 dado un resultado

de COVID-19 (juicio de la prueba (%) de la prueba (%) de la prueba (%)
clinico y/o prevalencia)
positivo negativo positivo negativo positivo negativo
1% 47.6 0.1 21.2 0.2 4.8 0.6
5% 82.6 0.5 58.4 1.1 20.8 2.8
10% 90.9 1.1 74.8 2.2 35.7 5.8
20% 95.7 2.5 87.0 4.9 55.6 12.2
30% 97.5 4.1 92.0 8.1 68.2 19.2
40% 98.4 6.3 94.7 12.1 76.9 27.0
50% 98.9 9.2 96.4 17.1 83.3 35.7
60% 99.3 13.2 97.6 23.6 88.2 45.5
70% 99.5 19.1 98.4 325 92.1 56.5
80% 99.7 28.8 99.1 45.2 95.2 69.0
90% 99.9 47.6 99.6 65.0 97.8 83.3
95% 99.9 65.7 99.8 79.6 99.0 914
99% 100.0 90.9 100.0 95.3 99.8 98.2

Los estimados fueron realizados utilizando la herramienta web para el calculo de probabilidades post prueba de la Universidad de California, San Francisco (UCSF)
disponible en https://sample-size.net/post-probability-calculator-test-new/

En la estimacion de las probabilidades post-prueba de la COVID-19 se redondearon los nimeros al decimal o entero mds cercano, diferencias en los calculos pueden
explicarse debido a estas aproximaciones.

En la interpretacion del resultado final (probabilidad post-prueba) influyen el contexto del caso (probabilidad pre-prueba) y la calidad (sensibilidad y especificidad) de
una prueba.

En el caso de un resultado positivo de la prueba Ay B (pruebas con altas especificidades), para una probabilidad pre-prueba de 5% (probabilidad baja), la probabilidad
final post-prueba de COVID-19 es de 82.6% y 58.4% respectivamente. Esto es diferente en el caso de un resultado positivo de la prueba C (prueba con especificidad
no tan alta), que para una probabilidad pre-prueba de 5%, la probabilidad final post-prueba de COVID-19 es de 20.8%. La realizacién de una prueba adicional puede
disminuir la posibilidad de un falso positivo.

En el caso de un resultado negativo de la prueba Ay B (pruebas con altas sensibilidades), para una probabilidad pre-prueba de 90% (probabilidad alta), la probabilidad
final post-prueba de COVID-19 es de 47.6% y 65.0% respectivamente. En el caso de un resultado negativo de la prueba C (prueba con sensibilidad moderada), para una
probabilidad pre-prueba de 90% (probabilidad alta), la probabilidad final post-prueba de COVID-19 es de 83.3%. La realizacion de una prueba adicional puede disminuir

la posibilidad de un falso negativo.

y la especificidad diagnostica. Para establecer estos valores se
comparan sus resultados contra los del “estandar de oro”, una
prueba que sefala cuales son los verdaderos diagnosticos. En
ocasiones pueden no existir un estandar de oro aceptado y las
pruebas de referenciay comparacién empleadas ser imperfectas.
Estos valores determinan los margenes de error, cuanto mads
baja la sensibilidad y especificidad diagnéstica mayor serd la
proporcion de resultados incorrectos. Es importante advertir la
posibilidad de resultados negativos en personas que tienen una
enfermedad o condicion (falsos negativos) y resultados positivos
en personas que no la tienen (falsos positivos). En ambos casos
una segunda prueba puede mejorar la calidad de los resultados,
aunque esto dependerd del resultado y tipo de pruebal®. Una
particularidad de la sensibilidad y especificidad diagndstica de
una prueba es que pueden variar dependiendo del tiempo en que
esta se realiza en relacidn con el inicio de una enfermedad. En el
caso de las pruebas moleculares o de antigenos para la COVID-19,

la sensibilidad diagnostica es maxima durante la primera
semana desde el inicio de los sintomas para luego disminuir;
en el caso de las pruebas de anticuerpos, la sensibilidad
diagndstica es maxima durante la tercera semanal®. Existen
otros parametros diferentes y complementarios de una prueba,
como la sensibilidad y la especificidad analitica, que hacen
referencia junto a otros parametros a su calidad como método
en un contexto experimental de laboratorio!®. La sensibilidad
analitica es la capacidad de una prueba para identificar cambios
minimos en cantidades o concentraciones de un elemento
(patdgeno, marcador biolégico o sustancia) presentes en
las muestras; la especificidad analitica es la capacidad para
identificar correctamente a un elemento y no identificar a otros
de similares caracteristicas*®. Asi por ejemplo, una prueba
con baja especificidad analitica sera aquella que detecte a
un patdgeno diferente al que se busca (reaccion cruzada)'®.
Al elegir e interpretar una prueba, es necesario considerar
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Prueba 1 Prueba 2

A. Capacidad o calidad de la prueba para detectar a personas

que tienen y no tienen la COVID-19
]

Enfermos detectados por la prueba

Enfermos no detectados por la prueba (falsos negativos)
M Sanos detectados por la prueba

Sanos no detectados por la prueba (falsos positivos)

B. Personas que en realidad tienen y no tienen la COVID-19

[

[

C. Personas con resultados positivos y negativos luego de la
aplicacion de las pruebas para la COVID-19

D. Personas con resultados negativos luego de la aplicacion de
la pruebas

E. Personas con resultados positivos luego de la aplicacion de
la pruebas para la COVID-19

M Verdaderamente enfermos

Falsos negativos (enfermos no detectados por la prueba)
M Verdaderamente sanos

Falsos positivos (sanos no detectados por la prueba)

F. Capacidad o calidad de la prueba para detectar a personas
que tienen y no tienen la COVID-19

oooooocod
| | ]

u
Enfermos detectados por la prueba
Enfermos no detectados por la prueba (falsos negativos)
M Sanos detectados por la prueba
Sanos no detectados por la prueba (falsos positivos)

G. Personas que en realidad tienen y no tienen la COVID-19
[ |

H. Personas con resultados positivos y negativos luego de la
aplicacion de las pruebas para la COVID-19

I. Personas con resultados negativos luego de la aplicacion de

la pruebas
[ |

J. Personas con resultados positivos luego de la aplicacion de
la pruebas para la COVID-19
[ 1]

M Verdaderamente enfermos

Falsos negativos (enfermos no detectados por la prueba)
[ Verdaderamente sanos
I Falsos positivos (sanos no detectados por la prueba)

La figura ilustra el siguiente escenario hipotético: en una poblacion de 1000 personas, en las que
el 5% tienen la COVID-19, se realizan dos pruebas de diagndstico de laboratorio para la COVID-19.
Se asume que la calidad diagndstica de las pruebas tiene los siguientes valores:

A. Prueba 1: Sensibilidad=90% y especificidad=99%

B. Prueba 2: Sensibilidad=50% y especificidad=90%

De acuerdo ala prevalencia, en total 50 personas tienen la COVID-19y 950 no tienen la COVID-19 (By G)
Luego de la aplicacion de las pruebas en esta poblacion se obtienen los siguientes resultados:

Cy H. Personas con resultados positivos y negativos luego de la aplicacion de las pruebas 1y 2 (con
diferentes valores de sensibilidad y especificidad) para la COVID-19. La prueba 1 tiene la capacidad
para detectar a 45 de 50 personas que tienen la COVID-19y 941 de 950 que no tienen la COVID-19.
La prueba 2 tiene la capacidad para detectar a 25 de 50 personas que tienen la COVID-9 y 855 de
950 que no tienen la COVID-19.

D. Entre las personas con resultados negativos, luego de la aplicacion de la prueba 1, la probabilidad
de que esta prueba sea realmente negativa es 941 de 946, valor predictivo negativo de 99.5%.

1. Entre las personas con resultados negativos, luego de la aplicacion de la prueba 2, la probabilidad
de que esta prueba sea realmente negativa es 855 de 880, valor predictivo negativo de 97.2%.

E. Entre las personas con resultados positivos, luego de la aplicacion de la prueba 1, la probabilidad
de que esta prueba sea realmente positiva es 45 de 54, valor predictivo positivo de 83.3%.

J. Entre las personas con resultados positivos, luego de la aplicacion de la prueba 2, la probabilidad
de que esta prueba sea realmente positiva es 25 de 120, valor predictivo positivo de 20.8%.

La cantidad de resultados falsos positivos o negativos podrian reducirse con la aplicacion de pruebas
adicionales. Pruebas realizadas de forma consecutiva (una después de otra) o simultaneas (varias
en paralelo). Para estimar la magnitud de los resultados en una poblacion de 1 millon de personas,
estos valores se pueden multiplicar por 1,000.

Figura 1. Esquema ilustrativo de caso hipotético para una poblacion de 1000 personas a quienes se les realiza pruebas de laboratorio
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dos indicadores adicionales que dependen de la presuncion
diagnostica y/o de la prevalencia de la enfermedad, los valores
predictivos positivos y los valores predictivos negativos, los que
indican cudl es la probabilidad que los resultados positivos o
negativos obtenidos —cuando se sospecha o no se conoce si
tienen una enfermedad— sean realmente correctos, es decir
que una persona verdaderamente tenga o no la enfermedad.

En la practica clinica, un método pragmatico para interpretar
las pruebas, que integra ambos conceptos (calidad y valores
predictivos) con la historia clinica y epidemioldgica, es el uso de
probabilidades explicitas denominadas probabilidad pre-prueba
y post-prueba®. El método consiste en asignar una probabilidad
pre-prueba de la enfermedad para una persona, “juicio clinico”
inicial™®, la que luego se modifica al realizar la prueba de
diagnostico (que tiene una calidad determinada), resultando en
una probabilidad final post-prueba, “juicio clinico final”. En el caso
de la COVID-19, se puede considerar los siguientes elementos
en la estimacidn o seleccién de la probabilidad pre-prueba: 1) la
prevalencia de la enfermedad o las tasas de infeccidén nacional,
regional y local en la poblacién de donde proviene la persona
2) la historia de exposicion individual a riesgos de contagio; 3) el
cuadro clinico; y 4) la probabilidad de un diagnéstico diferencial
781, Una fortaleza de este método es que al utilizar datos numéricos
la interpretacion es mas simple y explicita; una limitacion es
que requiere de la asignacién de valores que podrian no ser
conocidos y producir errores (sesgos) en las estimaciones y por
consiguiente en lainterpretacion. Plantear escenarios hipotéticos
en larealizacidn de las pruebas diagndsticas, ilustran laimportancia
de estos conceptos (Tabla 1) y reflejan la magnitud de posibles
resultados positivos y negativos incorrectos y la necesidad de una
interpretacion cautelosa (Figura 1).

En la practica de salud publica, los profesionales de este campo
pueden utilizar los mismos conceptos, esta vez a nivel poblacional,
“juicio de salud publica”. En este campo, las pruebas se pueden
utilizar en estudios epidemioldgicos para conocer la magnitud,
realizar tendencias y proyecciones de una enfermedad; para la
vigilancia; el rastreo de contactos; la terminacién de un periodo
de aislamiento; el disefio de algoritmos; y en la implementacion
de programas de tamizaje e intervenciones de salud publica
-1 En la decision de la implementacion de un programa de
tamizaje, realizado en personas que no tienen sintomas, aunque
esta es una forma apropiada de detectar tempranamente
casos, los beneficios deben considerarse en relacion a los
riesgos potenciales para la salud, de los cuales no estdn exentos
(como en situaciones en las que brindar resultados positivos
a personas que no tienen la enfermedad, por la aplicacién de
un determinado tipo de pruebas, resulten en procedimientos,
intervenciones o tratamientos que impliquen riesgos) 2. Las
condiciones que justifican la realizacion de un tamizaje para una
enfermedad han sido descritas extensamente —es un problema
de salud publica, sus etapas evolutivas permiten una deteccién
temprana, existen tratamientos o intervenciones efectivas que
pueden modificar su historia natural o prevenir su propagacion,
existe efectividad en los tratamientos o intervenciones cuando
se inician en etapas tempranas, y existen pruebas adecuadas?.

Si la prevalencia de una enfermedad es baja en una poblacion
y las pruebas no son suficientemente sensibles o especificas, la
cantidad de falsos positivos o negativos sera significativa con una
serie de implicancias que se deben de tener en cuenta (Figura 1).

Estos conceptos generales son aplicables para el uso de todo tipo
de pruebas diagnosticas, moleculares, de antigenos, seroldgicas
en el caso de la COVID-19 asi como para pruebas realizadas en
otras enfermedades (Ej. el antigeno prostatico especifico (PSA)
para el diagnostico de cancer de prostata o la mamografia para el
cancer de mama). En el caso de las pruebas seroldgicas rapidas,
debido alaindicacion (deteccidn de infeccion pasada), la calidad
(variable, con baja sensibilidad en las dos primeras semanas del
inicio de sintomas y especificidad no suficientemente alta) y los
valores predictivos (bajos cuando son aplicados en personas o
grupos de personas con poco riesgo) es que se ha desaconsejado
su uso tanto en la practica clinica como de salud publica con
condicionadas excepciones®, inclusive desde el principio de la
pandemia.

Para una apropiada eleccion e interpretacion de las pruebas
diagnésticas, especialmente en patologias nuevas como la
COVID-19, es indispensable que el objetivo de su indicacion
clinicay de salud publica sean claras, que exista una informacion
precisa sobre la calidad de las mismas, y que el contexto guie
las decisiones tanto a nivel individual como poblacional. El
resultado de una prueba no define un diagnéstico si es que no
se considera sus caracteristicas propias y se hace una unidad
clinica y epidemioldgica. Finalmente, hacemos un llamado a la
publicacion y difusion —facilmente accesible— sobre la calidad
de las pruebas. Y a su interpretacidn cautelosa, utilizando
criterios como los planteados previamente y distinguiendo las
particularidades correspondientes a la salud individual y la salud
publica o colectiva.
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