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La determinacion de un diagndstico es una de las acciones de mayor relevancia en las
ciencias biomédicas. Hacerlo implica el conocimiento de numerosos aspectos relativos a
la sdlud y a la enfermedad. Es de trascendencia tanto a nivel individua como
poblacional. Con e avance de la ciencia y de la tecnologia se han desarrollado
numerosos métodos complementarios de apoyo para €l diagndstico. Genéricamente se
los denomina prueba diagnostica.

Una prueba diagnéstica (PD) es un procedimiento destinado a detectar alguna
caracteristica que permita inferir la presencia o0 ausencia de un evento en un individuo.
El procedimiento puede ser un examen clinico, un examen por medio de equipos o
aparatos, un andlisis de laboratorio, etc. El evento puede ser una enfermedad, una
infeccion, la presencia de residuos quimicos u hormonales, etc.

El resultado de una PD puede ser de diferente tipo: & nominal: aislamiento positivo o
negativo, tipo de agente infeccioso, etc.; b- ordinal: estado corporal, etc.; ¢ continuo:
recuento de glébulos rojos, titulo de anticuerpos, concentracion de glucosa, etc.
Independientemente del tipo de resultado, & mismo es finalmente expresado de manera
dicotdbmica: positivo 0 negativo. Por lo tanto, existen cuatro resultados posibles,
dependiendo de la PD y del estado del individuo: verdadero positivo, falso positivo,
verdadero negativo y falso negativo (Cuadro 1).

Cuadro 1: Distribucion de los posibles resultados de una prueba diagnéstica

Evento
Total
Si No
Verdadero Falso Total de
Positivo positivo positivo positivos
Prueba @ (b) (a+b)
diagndstica Falso | Verdadero | Total de
Negativo | negativo negativo | negativos
© (d) (c+d
Total con Total sin
Total evento evento a+b d+ c+
(a+0) (b+d)
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CAPACIDAD DISCRIMINATORIA

La capacidad discriminatoria de una PD es la habilidad para clasificar correctamente a
los individuos segun presenten el evento o no. Depende de: a la PD en si misma; b
variabilidad de los individuos que presentan €l evento y c- variabilidad de los individuos
libres del evento. Es evaluada mediante € célculo de la Sensibilidad y la Especificidad
(1,2,3,4y5).

Sensibilidad (Se): es la capacidad de una PD para identificar como positivo a un
individuo que presenta € evento. Se calcula a partir de un grupo de individuos que
presentan € evento, alos cuales se les aplicala PD. La férmula es la siguiente:

_ verdader os positivos (a)
verdaderos positivos (a) + falsos hegativos (c)

Especificidad (Es): es la capacidad de una PD para identificar como negativo a un
individuo libre del evento. Se calcula a partir de un grupo de individuos libres del
evento, a los cuales se les aplicala PD. Laformula es la siguiente:

verdaderosnegativos (d)
verdaderosnegativos (d) + falsos positivos (b)

Es=

Ambas medidas son proporciones, por o tanto toman valores comprendidos entre Oy 1.
Por lo general se expresan como porcentaje. Son caracteristicas propias de las PDs, o
sea gque no son afectadas por la prevalencia del evento en la poblacién (este punto es
objeto de serias controversias entre autores).

Para la estimacion de estas caracteristicas es necesario contar con muestras de
individuos pertenecientes a dos grupos, uno que presente e evento de interés y otro
libre del mismo. La correcta identificacion de estos individuos se basa en € uso de un
método de referencia

Método de referencia: en teoria es una PD Unica 0 una combinacion de PDs que
determina sin error y en forma concluyente s un individuo presenta o no € evento.
Dado que los métodos con exactitud perfecta no existen, en la préctica e método de
referenciaesla PD o combinacion de PDs mas confiable que se disponga

La evaluacion de las PDs presenta algunos puntos criticos, entre los cuales e méas
relevante es contar con un método de referencia adecuado. Recientemente se han
desarrollado técnicas estadisticas que permiten, en algunos casos, evaluar PDs en
ausencia de un método de referencia (6 y 7). Otro punto critico de importancia es la
determinacion del nivel de precision que se desea obtener en la estimacion delaSey la
Es. La cantidad de muestras necesarias es funcién de dicha precision, ademés del nivel
de confianza y los valores esperados de Se 'y Es. Generamente e nimero de muestras
requerido es ato, lo que hace que la evaluacion de PDs sea un proceso oneroso y a
veces con cierto grado de dificultad.

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Cuando una PD produce un resultado ordinal o continuo se fija un punto de corte para
definir S & mismo es positivo 0 negativo. En estos casos la Se y la ES pueden ser
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aumentadas o disminuidas modificando €l punto de corte. Sin embargo, debido a la
relacion inversa existente entre ambas caracteristicas, un incremento en la Se estara
asociado con una disminucion de la Es, y viceversa. En la Figura 1 se presenta la
distribucion de dos grupos de individuos, infectados y no infectados, en funcion de su
titulo de anticuerpos séricos. El punto de corte, correspondiente a un determinado titulo,
indica e valor a partir del cua un resultado se considera positivo. En este caso,
disminuir € valor de dicho titulo (o0 desplazar € punto de corte hacia la izquierda),
implicaria detectar mayor cantidad de individuos infectados, 0 sea incrementar la Se de
la PD. Pero @ mismo tiempo se estaria aumentando la frecuencia de resultados falsos
positivos, 0 sea, se perderia Es.

Figura1: Distribucion de dos grupos deindividuos, infectados y no infectados, en funcién del titulo
de anticuer pos. La linea de corte indica que los individuos con titulo superior al correspondiente
seran consider ados como positivos.
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La eleccién del punto de corte mas adecuado depende de la prevalencia del evento en
estudio, del proposito para el cual se utilizara la PD y de las consecuencias asociadas a
los resultados incorrectos. Por g emplo, para el diagnostico de enfermedades zoonéticas,
seria conveniente € uso de una PD de dta Se, para minimizar € riesgo de que un

animal que presenta € evento no sea detectado. Por € contrario, en los casos en que se
implementa € sacrificio de animales positivos y €l pago de la correspondiente
indemnizacidn, es de importancia reducir los resultados falsos positivos, por o cua

estariaindicado € uso de una PD de dtaEs.

VALORES PREDICTIVOS

La estimacion de la Se 'y la Es de una PD normalmente es realizada por profesionales
involucrados en el desarrollo y validacion de PDs. El conocimiento de estos valores es
importante para la correcta interpretacion de los resultados de las PDs por parte de los
usuarios. En la préctica €l verdadero estatus de un individuo es inferido a partir de
dichos resultados. Esto genera al usuario dos preguntas cruciales. ¢cud es la
probabilidad que un individuo positivo a la PD presente € evento? y ¢cud es la
probabilidad que un individuo negativo a la PD esté libre del evento? El calculo de los
valores predictivos positivo y negativo ayuda al esclarecimiento de ambas cuestiones (1,
2,3,4y5).
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Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad que un individuo positivo a una
PD reamente presente &l evento. Se calcula a partir de individuos positivos a la PD, en
los cuales se verifica s realmente el evento esté presente.

verdader os positivos (a)
verdaderos positivos (a) + falsos positivos (b)

VPP =

Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad que un individuo negativo a una
PD sea realmente libre del evento. Se calcula a partir de individuos negativos a la PD,
en los que se verifica si realmente € evento estd ausente.

verdader osnegativos(d)
verdaderosnegativos(d) + fal sosnegativos(c)

VPN =

Ambos valores son afectados por la Sey laEs de la PD, pero también por la prevalencia
del evento en la poblacion. Por lo tanto, los valores predictivos de una PD son validos
solo en la poblacién en que fueron estimados, y no son extensivos a otras poblaciones.

PREVALENCIA VERDADERA Y APARENTE

La prevalencia verdadera es la proporcion de individuos que presentan un evento en la
poblacion en riesgo en un momento determinado. Se la estima a partir de muestreos
representativos de la poblacion(l, 2, 3, 4 y 5).

La prevalencia aparente es la proporcién de los individuos estudiados que resultaron
positivos ala PD.

Por gemplo, la prevaencia verdadera de ovinos infectados por Brucella ovis en un
rebafio es la proporcion de los ovinos presentes en un momento determinado que han
sido infectados por dicho agente. En la préctica es un valor desconocido. La prevalencia
aparente seria la proporcion de los ovinos analizados mediante una PD, en este caso
seroldgica, en los cuales se detecta la presencia de anticuerpos contra el agente.

A partir de la prevalencia aparente, conociendo los valores de Se y Es de la PD
utilizada, es posible estimar |a prevalencia verdadera, aplicando la siguiente formula:

Prevalencia aparente+ Especificidad - 1
Sensibilidad + Especificidad - 1

Prevalencia verdadera=

La prevalencia verdadera es la suma de los verdaderos positivos mas los falsos
negativos, mientras que la prevalencia aparente es la suma de los verdaderos positivos
mas los falsos positivos. La diferencia entre ambas es debida a los errores de laPD. Con
una PD perfecta (Se = Es = 1) ambos valores de prevalencia serian iguales.

Cuando en una poblacion la prevalencia es baja, la probabilidad de obtener resultados
fasos positivos aumenta. Por o tanto la prevalencia aparente sobreestimara a la
verdadera prevalencia. Lo opuesto ocurre cuando la prevalencia es muy elevada.
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PRUEBAS COMBINADAS

Debido a que las PDs no son perfectas (Se 'y Es <1) en la préactica es comin € uso de
mas de una PD para confirmar un diagndstico. En estos casos, las mismas pueden
combinarse de dos maneras. & en serie y b- en paralelo. La interpretacion de los
resultados depende de la secuencia con que fueron utilizadas y de la manera en que los
resultados son integrados (8, 9, 10y 11).

Pruebas en paralelo: son dos o0 mas PDs que se realizan en cada muestra analizada. Un
individuo se considera positivo cuando al menos una de las PDs realizadas es positiva.
En otras palabras, para que un individuo sea considerado negativo debe reaccionar de
manera negativa a todas las PDs realizadas.

El efecto de utilizar PDs en paralelo es un incremento en la Se de la estrategia
diagnostica y, por lo tanto, un aumento del VPN. Al mismo tiempo disminuye laEsy €
VPP. Conociendo los valores de Se y Es de las PDs individuales es posible calcular
dichos valores para la estrategia en paralelo, a partir de las siguientes férmulas:

SeParaIeIozl- (1- $A), (1_ SeB)
ESParaIelo: ESA, ESB

Donde:
Sen Yy Ses = sensibilidad delaPD A y B respectivamente
Esa vy Ess = especificidad de laPD A y B respectivamente

Un gemplo del uso de PDs combinadas en paralelo son los controles que se llevan a
cabo durante la importaciéon de animales vivos. Se efectian repetidos controles clinicos
durante el periodo de cuarentena, a la vez que se implementan distintas pruebas
serologicas. En esos casos, es extremadamente importante contar con procedimientos
diagnosticos de alta Se, para detectar individuos portadores de agentes etioldgicos de
enfermedades zoondticas y/o exdticas.

Pruebas en serie: son dos 0 mas PDs aplicadas en forma consecutiva, en donde solo las
muestras que resultan positivas a una PD son procesadas por la prueba siguiente. Un
individuo es considerado como positivo cuando reacciona de manera positiva atodas las
PDs realizadas.

El efecto que se logra con e uso de PDs combinadas en serie es € aumento de la Es de
la estrategia diagnostica y del VPP. Simultaneamente se observa una disminucion de la
Sey del VPN. Para el céculo de los valores de Se y Es de la estrategia en serie deben
conocerse los valores de Se'y Es de las PDs individuales. Estos calcul os se basan en las
siguientes férmulas:

SeSerie:%ll %
ESSeriezl- (1- E%), (1- ESZ)

Donde:
Se; y Se; = sensibilidad de la PD utilizada en primer y segundo orden, respectivamente
Es: y Es; = especificidad de la PD utilizada en primer y segundo orden, respectivamente
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El nimero de individuos identificados como positivos 0 hegativos es independiente del
orden en que se apliquen las PDs. En la mayoria de los casos es conveniente utilizar la
prueba més sencilla, més econdmica 0 menos riesgosa en primer lugar. En los casos en
gue las PDs son de caracteristicas smilares es aconsgable utilizar en primer lugar la de
mayor Es, dado que de esta manera el niUmero total de pruebas a procesar sera menor.
Ejemplo del uso de pruebas combinadas en serie son las campafias de control de
brucelosis bovina para detectar animales infectados en las cuales se realizan andlisis
serologicos de todos los bovinos de un establecimiento. En una primera instancia los
sueros se procesan con una PD tamiz, de bajo costo, sencillay répida de implementar,
como ser aglutinacion en placa con antigeno bufferado (BPA), y a las muestras con
resultado positivo se las procesa en una segunda etapa con una PD confirmatoria de alta
Es, operativamente mas complgjay cara que la anterior, como por gjemplo lafijacionde
complemento. Un resultado se considera positivo solo cuando la muestra reacciona de
manera positiva a las dos PDs. Este procedimiento garantiza una alta especificidad de
los resultados.

COMENTARIO FINAL

Si bien con € avance tecnol 6gico las PDs han mejorado significativamente su capacidad
discriminatoria, debe tenerse presente que son pruebas complementarias para €l
diagnostico, y por lo tanto nunca reemplazan €l criterio y buen juicio del profesional.
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