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El acto médico se basa en la toma de decisiones en
condiciones de incertidumbre. Todo lo que hagamos
para reducirla aumenta nuestra probabilidad de éxito.
Para ello, es fundamental hacer una adecuada interpreta-
cién de los resultados de los test diagnésticos.

Vamos a recordar las principales definiciones que
hacen a la precisién de un test diagnéstico. Las dos me-
didas bdsicas son su sensibilidad (S) y especificidad (E).
La S es la probabilidad de tener un resultado positivo
del test en pacientes que tienen la enfermedad. La E es la
probabilidad de tener un resultado negativo en pacien-
tes que no tienen la enfermedad. Al hablar de enferme-
dad nos estamos refiriendo a la condicién que el test sea
capaz de detectar.’

Al realizar un test diagndstico vamos a encontrar
cuatro situaciones posibles. Los verdaderos positivos
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(VP) son aquellos pacientes con la enfermedad en quie-
nes el test es positivo. Los verdaderos negativos (VN)
son aquellos pacientes sin la enfermedad en quienes el
test es negativo. Los falsos negativos (FN) son aque-
llos con la enfermedad en quienes el test es falsamente
negativo. Los falsos positivos (FP) son aquellos sin la
enfermedad en quienes el test es falsamente positivo.
Entonces, podemos definir la S como la probabilidad
de encontrar un VP entre los pacientes que tienen la
enfermedad (VP/VP+FP) y la E como la probabilidad
de tener un VN entre aquellos que no tienen la enfer-

medad (VN/VN+FP) (Tabla 1).!

Tabla 1. Precision diagndstica de un test

Test Enfermedad
Presente Ausente
Positivo  Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP) VP + FP
Negativo Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)  FN + VN
VP + FN FP + VN

Para interpretar los resultados de un test diagnéstico
es necesario responder las siguientes preguntas: ;cudl es
la probabilidad de que un paciente tenga la enfermedad
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si tiene un resultado positivo? y ;cudl es la probabilidad
de que un paciente no tenga la enfermedad si tiene un
resultado negativo? Las respuestas a estas preguntas son
el valor predictivo positivo (VPP) y el negativo (VPN),
respectivamente.’

Resumiendo, para la interpretacién de los resultados
deben considerarse, ademds del rendimiento diagndstico
del test, el contexto clinico y la prevalencia de la enferme-
dad en la poblacién estudiada.

Trataremos de incorporar estos conceptos aplicindo-
los a un problema de relevancia epidemiolégica como la
pandemia de covid-19. Es sabido que la deteccién precoz
y el aislamiento de los pacientes infectados con SARS-
CoV2 es uno de los pilares fundamentales para disminuir
la propagacién de la enfermedad.

Desde la primera secuenciacién genética del
SARS-CoV-2 se han desarrollado test de amplifica-
cién de 4cidos nucleicos (RT-PCR) para la deteccién
del virus en varios tipos de muestras clinicas, frecuen-
temente hisopado nasofaringeo y orofaringeo. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) continda re-
comendando actualmente el diagnéstico de covid-19
mediante pruebas moleculares que detectan el ARN
del virus SARS-CoV-2.2

La precisién diagnéstica de la RT-PCR para la
deteccién de la infeccién activa por SARS-CoV-2 se ha
reportado con una sensibilidad del 81,5-92,2% y una
especificidad del 87-100%. Si bien son pruebas muy
especificas que pueden detectar niveles bajos de ARN
viral, su sensibilidad en el contexto clinico depende del
tipo y la calidad de la muestra obtenida, la duracién
de la enfermedad al momento de la evaluacién y las
caracteristicas del test. Es importante recordar que cuan-
do la probabilidad pretest es alta, un resultado positivo
debe considerarse como confirmatorio. En cambio, uno
negativo debe hacer considerarnos el retesteo (debido a
que los test no son 100% sensibles).>

Consideremos un primer escenario de un paciente
con sintomas compatibles con covid-19, pertenecien-
te a una poblacién que tiene una baja prevalencia de
infeccién por SARS-CoV2, en el que estimamos una
probabilidad pretest de enfermedad del 20% y al que le
realizamos un test RT-PCR que posee, segin el fabri-
cante, una S 90% y una E 95%. Responderemos nuestra
primera pregunta: ;cudl es la probabilidad de que un pa-
ciente tenga la enfermedad si tiene un resultado positi-
vo? VPP= VP/(VP+FP)= 90/(90+5)= 0,95 0 95%. Aho-
ra responderemos nuestra segunda pregunta: ;cudl es la
probabilidad de que un paciente no tenga la enfermedad
si tiene un resultado negativo? Para esto calcularemos el

VPN. VPN= VN/(VN+FN)= 95/(95+10)= 0,9 0 90%.

Sin embargo, es mds util calcular la probabilidad
postest (P) positiva y negativa a partir del teorema de
Bayes, el cual permite estimarlas a partir de la S y E del
test y de la probabilidad pretest de la enfermedad. Al
incorporar la probabilidad de tener la enfermedad antes
de realizar el test se tiene en cuenta el contexto clinico
en el que este se realiza. La probabilidad pretest (p) va a
depender, como mencionamos, de los antecedentes del
paciente, las manifestaciones clinicas y la prevalencia de
la enfermedad en la poblacién.

Aplicaremos estos conceptos a nuestro primer ejemplo.

La probabilidad postest (P) positivo es la probabilidad
de tener la enfermedad dado un test positivo.

P (enfermedad | test+)= [Sx p] / [Sxp + (1 -E) x
(1-p1=1[0,9x0,2]/[0,9x0,2+(1-0,95) x (1-0,2)]=
0,81 0 81%

La probabilidad postest negativo es la probabilidad de
no tener la enfermedad dado un test negativo.

P (no enfermedad | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) +
(1-8)xp]=[0.95x(1-0,2)]/[0.95x(1-0,2) +(1-0,9)
x 0,2]= 0,97 0 97%.

Veremos un segundo escenario de un paciente con
sintomas compatibles con covid-19, al que le realiza-
mos el mismo test RT-PCR (§ 90% y una E 95%),
aunque, esta vez el paciente proviene de una poblacién
con alta prevalencia de SARS-CoV2, en la que estima-
mos una probabilidad pretest del 50%. La estimacién
del VPP y VPN tedricos serd la misma que en el caso
anterior, pero no asi la probabilidad postest basada en

la probabilidad pretest.

P (enfermedad | test+) = [Sx p] / [Sx p + (1-E) x
(1-p1=1009x0,5]/1[0,9x0,5+(1-0,95)x(1-0,5]
=0,95095%

P (no enfermedad | test-) = [Ex (1 - p)] / [Ex (1 - p)
+(1-8) xpl=10.95x(1-0,5]/[0.95x(1-0,5) +
(1-0,9) x 0,5]= 0,90 o 90%.

Observamos que a medida que aumenta la preva-
lencia pretest, disminuye la probabilidad de no tener la
enfermedad dado un test negativo (aun manteniendo
constantes la S y E) (Figura 1).° En nuestro ejemplo pa-
samos de una P (no enfermedad | test-) de 97% al 90%.
Es por ello que en un contexto epidemiolégico de alta
circulacién viral un resultado negativo de un test, por
mds que este posea alta S y E, no descarta la infeccién

por SARS-CoV-2.
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Figura 1. Probabilidad de infeccion por SARS-CoV2 des-
pués de tener un resultado negativo, frente a distintas proba-
bilidades pretest (para un test con una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 95%)
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The medical act is based on making decisions under
conditions of uncertainty. Everything we do to reduce
it increases our probability of success. For this, it is es-
sential to make an adequate interpretation of the results
of the diagnostic tests.

We are going to remember the main definitions
that establish the precision of a diagnostic test. The
two basic measures are sensitivity (S) and specificity
(E). Stands for is the probability of having a positive
test, result in patients who have the disease and E is
the probability of having a negative result in patients
who do not have the disease. When we speak of dis-
ease we are referring to the condition that the test is
capable of detecting.'
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When performing a diagnostic test, we will find four
possible situations. The true positives (TP) are those
patients with the disease in whom the test is positive
and the true negatives (TN) are those patients without
the disease in whom the test is negative. False negatives
(FN) are those with the disease in whom the test is
falsely negative, whereas false positives (FP) are those
without the disease in whom the test is false positive.
Then, we can define S as the probability of finding a TP
among patients who have the disease (TP + FN) and E
as the probability of having a TN among those without
it (TN + FP) (Table 1).!

Table 1. Diagnostic accuracy of a test

Test Disease

Present Absent
Positive True positive (TP) False positive (FP) VP + FP
Negative False negative (FN) True negative (TN) FN + VN

TP+FN FP + TN

To interpret the results of a diagnostic test, it is nec-
essary to answer the following questions: what is the
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probability that a patient has the disease if he has a pos-
itive result? and, what is the probability that a patient
does not have the disease if he has a negative resule?
The answers to these questions are the positive predic-
tive value (PPV) and negative predictive value (NPV),
respectively.'

In summary, the clinical context and the prevalence
of the disease in the population studied, in addition to
the diagnostic performance of the test, must be consid-
ered for the interpretation of the results.

We will try to incorporate these concepts by apply-
ing them to a problem of epidemiological relevance
such as the COVID-19 pandemic. It is known that the
early detection and isolation of patients infected with
SARS-CoV2 is one of the fundamental pillars to reduce
the spread of this disease.

Since the first genetic sequencing of SARS-CoV-2,
nucleic acid amplification tests (RT-PCR) have been
developed to detect the virus in various types of clini-
cal samples, frequently nasopharyngeal and oropharyn-
geal swabs. The World Health Organization (WHO)
currently continues to recommend the diagnosis of
COVID-19 using molecular tests that detect the RNA
of the SARS-CoV-2.?

The diagnostic accuracy of RT-PCR for the detec-
tion of active SARS-CoV-2 infection has been report-
ed with a sensitivity of 81.5-92.2% and a specificity
of 87-100%. Although they are very specific tests that
can detect low levels of viral RNA, their sensitivity in
the clinical context depends on the type and quality of
the sample obtained, the duration of the disease at the
time of evaluation, and the characteristics of the test.
When the pre-test probability is high, a positive result
should be considered confirmatory. Instead, a negative
one should make us consider retesting (because the
tests are not 100% sensitive).>*

Let us consider a first scenario of a patient
with symptoms compatible with COVID-19, be-
longing to a population that has a low prevalence of
SARS-CoV2 infection, with an estimate pre-test
probability of disease of 20% and we perform an RT-
PCR test that has, according to the manufacturer, an
S 90% and an E 95%. First, we will answer our first
question: what is the probability that a patient will
have the disease if the test is positive? PPV = TP /
(TP + EP) =90/ (90 + 5) = 0.95 or 95%. Now, we
will answer our second question: what is the
probability that a patient does not have the disease
if he has a negative result? For this, we will calculate
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the NPV. NPV = TN / (TN + EN) = 95/ (95 + 10)
= 0.9 or 90%.

However, it is more useful to calculate the positive
and negative post-test probability (P) from Bayes' the-
orem, which allows estimating them from the S and E
of the test and the pre-test probability of the disease. By
incorporating the probability of having the disease be-
fore performing the test, the clinical context in which it
is performed is taken into account. The pre-test prob-
ability (p) will depend, as mentioned, on the patient's
history, clinical manifestations and the prevalence of
the disease in the population.

We will apply these concepts to our first example.

The positive post-test probability (P) is the proba-
bility of having the disease given a positive test.

P (disease | test+) = [S xp] / [S xp + (1-E) x (1 - p)]
=[09x0.2]/[0.9x0.2+(1-0.95)x(1-0.2)] =0.81
or 81%

The negative post-test probability is the probability
of not having the disease given a negative test.

P (no disease | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) +
(1-S)xp] =[0.95x(1-0.2)]/[0.95x(1-0.2) + (1
-0.9)x0.2] =0.97 or 97%.

We will see a second scenario of a patient with
symptoms compatible with COVID-19, to whom we
perform the same RT-PCR test (S 90% and E 95%); al-
though, this time the patient comes from a population
with a high prevalence of SARS-CoV2 in which we es-
timate a pre-test probability of 50%. The estimation of
the theoretical PPV and NPV will be the same as in the
previous case, but not the post-test probability based
on the pre-test probability.

P (disease | test+) = [S xp] / [S xp + (1-E) x (1 - p)]
=[0.9x0.5]/[0.9x0.5+(1-0.95x(1-0.5]=0.95
or 95%

P (no disease | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) + (1
-S)xp] =[0.95x (1-0.5)]/[0.95x (1 -0.5) + (1-0.9)
x 0.5] = 0.90 or 90%.

We observe that, as the pre-test prevalence increas-
es, the probability of not having the disease decreases
given a negative test (even keeping the S and E con-
stant) (Fig. 1).° In our example, we go from a P (no
disease | test-) from 97% to 90%. For this reason, in
an epidemiological context of high viral circulation, a
negative test result, even if it has high S and E, does not
rule out SARS-CoV-2 infection.
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Figure 1. Probability of SARS-CoV2 infection after
a negative result, compared to different pre-test pro-
babilities (for a test with a sensitivity of 90% and a
specificity of 95%)
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