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EPIDEMIOLOGIA DIAGNOSTICA

Los conceptos epidemioldgicos relacionados con el diagnostico suelen agruparse bajo el apartado de
“Epidemiologia seroldgica” pues muchos diagndsticos se basan en la deteccion de anticuerpos especificos en el
suero sanguineo. Sin embargo, hay otras opciones diagndsticas ademas del diagndstico seroldgico, por lo que es
mas correcto hablar de “Epidemiologia Diagnostica”. Asi, se puede recurrir a la deteccion de material genético a
través de técnicas de biologia molecular (PCR), la deteccion de portadores fecales de Salmonella en aves en
programas oficiales de control de salmonelosis, o al recuento de células somaticas o bacteriologico en programas
de calidad de la leche, entre otros ejemplos.

Una prueba diagndstica puede definirse como “la utilizaciéon de uno o varios de nuestros sentidos durante el
proceso de diagndstico para la deteccion de signos o alteraciones de los tejidos “(Martin, 1997). El diagndstico
patognomonico (prediccion absoluta de la enfermedad) resulta complejo, y costoso, no puede generalizarse a nivel
poblacional y no se adapta a los estudios epidemioldgicos. Debido al enfoque del diagndstico poblacional
(epidemiologia secundaria, Martin, 1997), se necesitan pruebas masivas o “de cribado” (screening). Estas técnicas
deben ser automatizables (ELISA, PCR en tiempo real, etc.), y su falta de prediccion absoluta genera falsos
diagnosticos. Asi, un diagndstico falso positivo (o negativo), es el que considera un individuo enfermo o infectado
cuando en realidad no lo esta.

MEDICION DE ENFERMEDAD/INFECCION

Uno de los objetivos de la investigacion epidemioldgica es medir la enfermedad para asociarla con posibles
factores de riesgo. Esta medicion de la enfermedad (o de la infeccion) genera una variable de naturaleza cualitativa
que suele expresarse de forma dicotomica (binomial). Aunque algunas técnicas diagndsticas pueden generar
variables numéricas (ej, densidades Opticas, recuentos celulares, ...), o cualitativas ordinales (0, +, ++, +++) sus
resultados se transforman a una escala binomial y calificamos a los individuos como sanos/enfermos (no
infectados/infectados). Este formato de variable binomial es el que mayoritariamente se utiliza en los estudios
epidemioldgicos, para asociar factores con enfermedades (tabla 2x2).

Debido a la existencia de errores diagnosticos (sesgo de medicion) al usar técnicas que no son 100% perfectas, los
resultados diagndsticos deben corregirse. Para corregir este sesgo de medicion necesitamos validar la técnica,
obteniendo sus parametros de validez (sensibilidad, especificidad y valoresictivos). Especialmente importante es
la estandarizacion de las técnicas diagnosticas para el diagnostico de las enfermedades de declaracion obligatoria
(EDOs). La Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA), antiguamente conocida como la Organizacién
Internacional de Epizootias (OIE) tiene un listado de técnicas estandarizadas de uso para el diagnéstico de las
EDOs, y en esa estandarizacion se incluyen sus reactivos. La descripcion de cada prueba la podemos encontrar en
el “Manual de normas para pruebas de diagnostico y vacunas” de la OMSA (2023).

Los objetivos principales del diagndstico pueden ser confirmar la etiologia de una enfermedad clinica (dmbito de
la medicina individual mas que la colectiva), detectar enfermos subclinicos, asintomaticos o portadores sanos. Se
busca una doble finalidad: terapéutica, con el objetivo de eliminar las infecciones existentes (reduccion de la
prevalencia) y preventiva, pues al eliminar los animales infectados minimizamos el contagio al resto de animales
sanos del colectivo (reduccién de la incidencia).

El citado manual de la OMSA (2023), plantea diferentes finalidades del diagnostico, entre ellas:
1) Contribuir a demostrar la ausencia de infeccion en una poblacion definida (pais/zona/compartimiento/
rebafo) (prevalencia aparente del 0%):

la) “Libre” con y/o sin vacunacion,

1b) Restablecimiento de la ausencia después de los brotes

2) Certificar la ausencia de infeccion o presencia del agente causal en animales concretos o productos utilizados
para el comercio o el transporte.

3) Contribuir a la erradicacion de la enfermedad o eliminacion de la infeccion en poblaciones definidas.
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4) Confirmar el diagnostico de casos clinicos o sospechosos (incluye la confirmacion de un resultado positivo en
una prueba de cribado).

5) Estimar la prevalencia de la infeccion o exposicion para facilitar el analisis de riesgos (encuestas, situacion
sanitaria del rebafio respecto a la infeccion, medidas para el control de la enfermedad).

6) Determinar el estado inmunitario de animales determinados o de poblaciones (después de la vacunacion).

Las técnicas de biologia molecular, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), han revolucionado el
diagnostico por sus altos parametros de validez, reemplazando muchos de los métodos directos cldsicos de
deteccion de agentes patogenos. Entre sus diferentes modalidades, destaca la PCR en tiempo real, por su aceptable
sensibilidad (préoxima o igual a la PCR anidada tradicional) su menor riesgo de contaminacidn, permitir la
realizacion de ensayos cuantitativos y su capacidad de automatizacion (OMSA, 2022).

FALSOS DIAGNOSTICOS: INTERPRETACION DE LA POSITIVIDAD/NEGATIVIDAD

Previo al diagndstico laboratorial, se encadenan sucesos como la seleccion de las unidades de muestreo, toma de
muestras, identificacion, registro, conservacion, transporte, almacenamiento, seleccion de la técnica y reactivos
adecuados, procesado de los protocolos diagndsticos y generacion y gestion de los resultados, entre otros.
Cualquier eslabon de este proceso puede verse afectado por errores, por lo que la probabilidad de encontrar un
falso diagnostico estara siempre presente.

Al margen de lo anterior, las particularidades inmunolodgicas de las infecciones condicionan la veracidad del
resultado. Asi, la presencia de anticuerpos frente a un agente determinado (seropositividad) suele indicar la
exposicion previa a un agente que, en la mayoria de las ocasiones, comienza a partir de un periodo de una o dos
semanas tras la exposicion. En ocasiones, la ausencia de anticuerpos (seroconversion retardada, ausencia de
seroconversion tras la exposicion o pérdida de una seropositividad previa, entre otros) origina falsos negativos. A
veces, los anticuerpos estan presentes, pero no se detectan. En ocasiones (lentivirosis), los anticuerpos pueden
tardar 6 meses, 0 mas, en aparecer tras la infeccion, y algunos animales previamente seropositivos pueden perder
el titulo (seronegativizar) a pesar de estar permanentemente infectados (artritis encefalitis caprina o maedi visna
ovino). De forma similar, un diagnostico positivo no siempre significa que el individuo esté infectado, debido a la
existencia de falsos diagndsticos positivos.

A continuacion, se incluyen algunos ejemplos de falsos diagnosticos, pero las situaciones pueden ser muy variadas
y le corresponde al profesional estar al corriente, en cada caso, de las particularidades etiologicas, epidemiologicas,
inmunologicas y diagnosticas de las enfermedades objeto de estudio. Un porcentaje importante de falsos
diagnosticos son achacables a los responsables de la toma, conservacion y manipulacion de las muestras hasta su
traslado al laboratorio. Sin un adecuado control de calidad de esta primera fase, todo el posterior esfuerzo analitico
del laboratorio acarreara errores.

Falsos positivos

Como se verd mas adelante, a menor especificidad de la técnica, se detectard un mayor porcentaje de falsos
positivos, y, de forma similar, una técnica muy sensible no produce mayor porcentaje de falsos positivos “per se”
(este es un error muy comun), sino porque una técnica que sea mas sensible que especifica generara un mayor
porcentaje de falsos positivos, frente al porcentaje de falsos negativos producidos debido su menor especificidad.

Inmunidad maternal. Efecto a tener en cuenta en los animales en sus primeras semanas. Los anticuerpos maternos
alcanzan los valores séricos mas altos de 12 a 24 horas después del nacimiento, concentracion que disminuira
debido al catabolismo de las proteinas. La velocidad catabdlica se expresa en términos de vida media (tiempo que
tarda en reducirse a la mitad la concentracion de inmunoglobulinas).

Inmunizacion. La inmunizacion pasiva (sueroterapia) se usa solo ocasionalmente en las poblaciones animales,
pero la inmunizacién activa (vacunacion), muy extendida, puede generar diagnosticos falsos positivos. Las
vacunas marcadas permiten inmunizar sin inducir falsos positivos debido a la vacunacion (p. €j.: enfermedad de
Aujeszky) y también son Tttiles las que protegen, pero cuyos anticuerpos dejan de ser detectables de forma precoz,
como la que se utilizo en la campafia de erradicacion de la brucelosis (Cepa Rev-1, dosis reducidas via conjuntival).

Recuperacion de una infeccidn y presencia de anticuerpos. Supone el mejor ejemplo de que seropositividad e
infeccion no deben utilizarse como sinénimos.
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Inmunidad cruzada con anticuerpos frente a otros antigenos. Los anticuerpos de cerdos infectados por el virus de
la diarrea virica bovina reaccionan frente al virus de la peste porcina clasica (Pestivirus); algunos animales
seropositivos a Brucella spp. son en realidad animales infectados con Yersinia enterocolitica serotipo 09, etc.

Reacciones inespecificas debidas a inhibidores no especificos (inhibicion de la hemaglutinacion), de aglutininas
inespecificas (aglutinacion) o de proteinas antigénicas fusionadas con glutation S-transferasa (GST) en las técnicas
ELISA, entre otros.

Técnicas diagnodsticas inadecuadas, eerrores laboratoriales, del equipamiento, de los reactivos, humanos, etc.

Falsos negativos

Similarmente a lo comentado para los falsos positivos, una menor sensibilidad de la técnica generara mayor
porcentaje de falsos negativos, y viceversa. Igualmente, una técnica muy especifica no produce mayor porcentaje
de falsos negativos “per se”, sino porque al ser mas especifica que sensible, su menor sensibilidad generard mayor
porcentaje de faltos negativos.

Incorrecta toma de muestras. Tras un aborto infeccioso, o tras un parto normal, las inmunoglobulinas se concentran
en el calostro y los titulos de anticuerpos no se recuperan hasta pasada, al menos, una semana; también destacan
los falsos negativos originados al someter al cultivo bacterioldogico muestras de animales tratados con antibiodticos,
entre otros ejemplos.

Incorrecta manipulacién o conservacion de las muestras. La remision al laboratorio de sueros hemolizados o
contaminados es un punto critico a controlar en las campafias de saneamiento.

Inmunotolerancia. Paraddjicamente, animales que nacen infectados resultan seronegativos (p. ej.: animales
persistentemente infectados —API- con el virus de la diarrea virica bovina-BVD-).

Pérdida del titulo serologico. Algunos animales infectados y seropositivos pueden perder el titulo y pasar al estado
de seronegativos (p. €j. lentivirosis).

Utilizacién de técnicas diagnoésticas inadecuadas; presencia de anticuerpos bloqueantes (el exceso de IgG; puede
bloquear las I1gG»); errores humanos, laboratoriales, del equipamiento, de los reactivos, etc.

PRESENTACION DE LOS DATOS SEROLOGICOS

Titulo serolégico: Dilucion mas alta de suero que produce reaccion al aplicar una técnica (menor cantidad de suero
que permite detectar anticuerpos). Asi, un titulo 1/32 significa que el suero sin diluir tiene 32 veces los anticuerpos
necesarios para la reaccion.

La vida media del titulo es el periodo que tardan los anticuerpos en disminuir a la mitad y varia con el tipo de
infeccion. Los titulos de algunos anticuerpos perduran debido a una vida media elevada, una infeccion persistente
o un contacto repetido con el agente. Una elevada persistencia de los anticuerpos no siempre esta relacionada con
la presencia del agente, sino que puede deberse a una elevada vida media, por lo que serd necesario tener en
consideracion la cinética de los anticuerpos.

Por otra parte, una toma de muestras separadas dos semanas permite conocer si los titulos ascienden (respuesta
reciente) se estabilizan o descienden (respuesta lejana).

Dilucion de sueros. Los sueros suelen diluirse siguiendo series geométricas, la mas habitual es la dilucion doble:

1/2,1/4,1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, ...

A veces, para evitar los efectos indeseables del suero concentrado (reacciones inespecificas) se realiza una dilucion
previa de 1/10, y a partir de ahi se contintia con diluciones dobles:

1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, ...
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La distribucion de los resultados serologicos mediante series geométricas impide la aplicacion de técnicas
estadisticas paramétricas sobre ellas, y deben usarse distribuciones lognormales. Para ello se realiza previamente
una transformacion logaritmica en base 2:

17251 /2%, 1/23,1 /24, 1/23
Codificacion. Los titulos se codifican siguiendo la transformacion logaritmica anterior. Asi los titulos del ejemplo
anterior se transformarian en:

1,2,3,4,5.

Titulos medios. Cuando tenemos varios titulos codificados podemos calcular su media aritmética. Ejemplo: 1/4,
1/16, 1/32, 1/8. Se transforman en 2, 4, 5, 3.

Media aritmética = 2+4+5+3 = 3,5 (titulo medio)
4

El Titulo medio geométrico (TMGQG) es el antilogaritmo en base 2 de la media codificada. Hay que recordar que no
se deben usar en este contexto resultados diagnosticos negativos (el logaritmo de 0 no se puede calcular). Para el
ejemplo anterior seria

TMG =2%*=11,31

Cuando interpretamos los titulos de las poblaciones hay que considerar, tanto el porcentaje de animales
seropositivos de la explotacion, como el TMG de los animales seropositivos. Asi, no es lo mismo, en dos
explotaciones con un 20% de seropositivos, que el TMG sea de 20 o de 1280. La primera situacion indicaria la
persistencia de anticuerpos tras un episodio alejado en el tiempo, mientras que la segunda indica una reaccion
inmunoloégicamente activa (infeccion o reinfeccion reciente).

Dilucidn seriada simple, es la que habitualmente se realiza en campafias de saneamiento y supone una valoracion
débil. Lo ideal es hacer ensayos de dilucion seriada multiple, en los que cada dilucion se valora al menos cinco
veces y el punto limite que se considera es el que produce, al menos, resultados positivos en el 50% de los casos.

Perfiles serologicos
El estudio seroldgico de una explotacion, permite determinar el momento idéneo en el que aplicar medidas
preventivas (medicacidon, inmunoprofilaxis,...) con el fin de optimizar los pardmetros productivos. Podemos
distinguir tres tipos de perfiles serologicos:
Perfil serologico ocasional: s6lo se dispone de un lote de muestras.
Perfil serologico pareado: se toman dos grupos de muestras de los mismos animales con un periodo de
tiempo de un mes entre ambos muestreos. Los animales que tengan un titulo cuadruple en el segundo
muestreo o que pasen de seronegativos a seropositivos se consideran infectados (demostracion de la
seroconversion).
Perfil serologico secuencial: constituye el método mas 1util. El muestreo se realiza de forma periddica
sobre un nimero de animales elegidos, aleatoriamente o de forma predeterminada, en sus distintas fases
de desarrollo o produccion. Estos seroperfiles presentan la ventaja de permiten que con la misma muestra
de suero se puedan estudiar varios agentes patégenos y nos dan informaciéon del momento en el que
aparecen en la granja. Ademas, nos permite valorar la tasa de anticuerpos maternales presente en las crias,
aumentando la efectividad de las vacunas al ponerlas en el momento mas idéneo, y evitando fallos debido
a la interferencia de la inmunidad pasiva (anticuerpos maternales), etc.

VALIDACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Para estandarizar una prueba (conocer su validez) hay que comparar sus resultados con otra que refleje la realidad.
Los elementos que definen correctamente a una técnica diagnéstica son sus parametros de validez: sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo. Cualquier estudio epidemioldgico exige conocer la validez
del método diagndstico utilizado para poder corregir el sesgo de medicion cometido. Para validar una prueba se
comparan sus resultados con los resultados reales, para lo que habria que contrastarlo frente a un diagnostico
perfecto. Esto se puede conseguir a través de la “prueba de oro o gold standard”, o mediante una combinacion de
varias técnicas que nos aseguren un resultado “perfecto”. En una tabla de contingencia 2x2 se incluyen los
resultados verdaderos y falsos, tanto para los positivos como para los negativos y a partir de ellos se obtienen los
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parametros de validez de la técnica. Al ser probabilidades, los resultados de su calculo se expresan entre 0 y 1, si
bien (al igual que ocurre con los indicadores de salud como prevalencias o incidencias), se suelen transformar en
porcentajes.

| REATTIAL s (3 verdadercspositivos
POSITIVO  NEGATIVO b= e posive
TECNICA FOSITIVO a 2th .
=fal
NEGATIVO Lc) (]cb c+d ¢ aj:mms _
atc brd N=a+tbtc+d (d verdadercsnegatives

No hay que confundir el concepto de “verdadero

Realidad positivo” (VP) o “verdadero negativo” (VN) (a o d,

Positivo Negativo respectivamente) con los positivos o los negativos

que hay en la realidad (atc) o (b+d),

Positivo VP Fp respectivamente. La denominacion de “verdadero

positivo” o “verdadero negativo” nos puede inducir
a confusion. Asi, el significado epidemioldgico de
Negativo FN VN “verdadero positivo” corresponde con un resultado
positivo obtenido por la técnica que, ademas, es
positivo en la realidad, es decir que cumple la condicion de dar positivo en ambas situaciones. De forma similar
debemos interpretar el concepto de “verdaderos negativos”.

Técnica

PARAMETROS DE VALIDEZ INHERENTES A LA TECNICA

Sensibilidad de la técnica: proporcidon de verdaderos positivos que la técnica detecta del total de positivos que
existen en la realidad:

S = a/(a+c) S= VP/(VP+FN)

Para calcular la sensibilidad intervienen so6lo los verdaderos positivos (VP) y los falsos negativos (VN). Una
técnica serd mas sensible cuanto menos falsos negativos (FN) detecte. En el calculo de la sensibilidad no
intervienen los falsos positivos (FP).

Especificidad de la técnica: proporcion de verdaderos negativos que la técnica detecta del total de negativos que
existen en la realidad:

E= d/(b+d) E= VN/(FP+VN)

Para calcular la especificidad intervienen los verdaderos negativos (d) y los falsos positivos (b). Una técnica sera
mas especifica cuanto menos falsos positivos detecte. En el calculo de la especificidad no participan los falsos
negativos

La sensibilidad y la especificidad son parametros inherentes a la técnica, por lo que no varian. Valoran la
probabilidad que tiene una técnica de detectar los positivos o los negativos que existen en la realidad,
respectivamente. Predicen, a priori, la eficacia que la técnica va a tener cuando se ejecute en muestras de diferentes
poblaciones, con independencia de la prevalencia existente en cada poblacion. Asi, una sensibilidad del 98%
supone que la técnica detectara como positivos el 98% de los positivos que existen en la realidad.

La mejor aplicacion diagnostica de la técnica vendra condicionada por su S y E. Asi, cuando necesitemos detectar
el mayor niimero de positivos posibles habra que usar técnicas mas sensibles y por el contrario necesitaremos
técnicas mas especificas cuando nuestra orientacion diagnoéstica prioritaria sea la deteccion de individuos negativos

PARAMETROS DE VALIDEZ RELACIONADOS CON EL RESULTADO

Valor predictivo del resultado positivo (VPP): proporcion de verdaderos positivos del total de positivos detectados
por la técnica:

VPP = a/(a+bh) VPP=VP/(VP+FP)

A. Contreras (2025)
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Valor predictivo del resultado negativo (VPN): proporcién de verdaderos negativos del total de negativos
detectados por la técnica:

VPN = d/(c+d) VPN= VN/(FN+VN)

Los valores predictivos (VPs) valoran la probabilidad que tienen los resultados obtenidos por la técnica (positivos
o negativos) de serlo realmente. Los VPs permiten interpretar, a posteriori, el resultado ya obtenido en una
poblacion concreta y por lo tanto con una prevalencia determinada (p. ej. un VPP del 88% supone que las muestras
detectadas como positivas tienen una probabilidad de 0.88 de ser verdaderos positivos). Por ello, al contrario de
lo que ocurre con la Sy la E, los VPs se modifican con la prevalencia de las diferentes poblaciones.

El video sobre validacion de técnicas “Parametros de validez de técnicas diagndsticas. Desarrollo mediante un
ejemplo” https://tv.um.es/video?id=82661&cod=al (Contreras, 2016) plantea un ejercicio de validacion y se
recomienda su visualizacion para preparar la sesion practica de epidemiologia diagndstica.

OTROS INDICADORES DIAGNOSTICOS

Ademas de los cuatro parametros de validez anteriores, existen otros indicadores de la eficacia diagndstica de las
técnicas.

J de Youden: Este indicador no depende de la prevalencia, unicamente de la S y E, y mientras mas se acerque su
valor a “1”, mayor sera la calidad del diagndstico. Su limitacion radica en que no indica cual es la mejor orientacion
diagnostica de la técnica.

J de Youden: (Sensibilidad + Especificidad — 1)

Fiabilidad: valora el porcentaje de diagndsticos correctos (positivos o negativos) que se detectan con la técnica
(porcentaje de muestras correctamente clasificadas). De forma similar a la J de Youden, aporta una informacion
genérica sobre la orientacion diagnostica, por lo que es preferible usar los parametros de validez (S y E). Se calcula
sumando las proporciones de los verdaderos positivos y los verdaderos negativos detectados frente al total de las
muestras estudiadas:

F=[a/(atb+c+d)] + [d/(a+b+ctd)]

La gran limitacién de estos dos parametros consiste en que valoran conjuntamente la bondad de una prueba, sin
saber si la técnica seria de eleccion para detectar animales enfermos (mas sensible) o animales sanos (mas
especifica) y en qué grado estan equilibradas la sensibilidad y la especificidad, o si por el contrario alguno de estos
dos parametros de validez es muy elevado respecto al otro.

Al final del documento se incluyen algunos ejercicios relacionados con la validacion de las técnicas. Los programas
de epidemiologia diagnostica como Win Epi (De Blas, 2016) contienen aplicaciones (Diagnostico /Evaluacion de
prueba) que nos facilitan estos calculos y nos aportan los intervalos de confianza.

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, PREVALENCIA APARENTE Y PREVALENCIA REAL

La prevalencia real cuantifica la proporcion de enfermedad que existe en la poblacion y corresponde a la relacion
entre los positivos que existen en la realidad (sean detectados o no por la técnica) y el total de muestras
estudiadas.

Prevalencia real= (atc) / (a+b+c+d)

Por el contrario, cuando desconocemos la realidad y valoramos la situaciéon mediante una técnica imperfecta,
solo podemos conocer la prevalencia aparente o prevalencia detectada por la técnica, es decir la relacion entre
los positivos detectados por la técnica (ya sean verdaderos positivos o falsos positivos) y el total de muestras
estudiadas.

Prevalencia aparente= (a+b) / (a+b+c+d)
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La prevalencia aparente coincidira con la real cuando la técnica sea perfecta y no detecte falsos diagndsticos
(b+c=0), o cuando los falsos diagnosticos se equilibren, es decir el nimero de falsos positivos coincida con los
falsos negativos (b=c). Sin embargo, en esta ultima situacion, aunque ambas prevalencias coincidan, tendremos
muestras incorrectamente clasificadas como positivas y negativas, respectivamente.

La prevalencia aparente contiene tanto los verdaderos positivos como los falsos positivos y el conocer la Sy la E
de una técnica permite calcular el sesgo cometido al calcular la prevalencia. Por ello, a partir de la prevalencia
obtenida segun la técnica (P, o prevalencia aparente) podemos conocer la prevalencia real (P;)

REALIDAD
POSITIVO  NEGATIVO Prevalencia aparente = S x Pr + (1-E) x (1-Pr)
TECNICA POSITIVO [SxP, (I-E)x (1-P) | P,
NEGATIVO ;I—S)xPr ]15;(1_&) 11\1 [:l 1 Prevalencia real = Pr= Pt+E-1
S+E-1
Si, utilizando datos de la misma poblacion, comparamos técnicas Tres técnicas diferentes, datos de la misma poblacién
con igual sensibilidad, la prevalencia aparente serd menor
. . . . Enfermos. Enfermos

conforme aumenta la especificidad (a mayor especificidad menor A T : E "“i,s : |:

, . o I .. . [Los] g 100 | g a| | Test fi0 ) 0]
nimero de falsos diagnosticos positivos). Similarmente, si Tos e e o S Tows 0 2
comparamos técnicas con igual especificidad, la prevalencia | resumoos: ) (TR

2 %
EIRIT) L1101 i 91111

aparente sera mayor conforme aumenta la sensibilidad (a mayor Stane i it

Verdadera | 45.000 [Prevalencia Verdadera | 45,000 Prevalencia Verdadera | 45.000
Aparent: A

sensibilidad mayor numero de verdaderos diagndsticos positivos S —T

ctivo 92.503

43,000
[Valor Predictivo + 95.349
[Valor Predictivo - 92,982

o o

=
[Valor Predictiva + 100,000
[Valor Pradictiva - 93,220

detectados). En la figura adjunta se incluye esta comparacion | Vo [ e [ Vi
efectuada con el programa Win Episcope (Thrusfield et al., ‘ ' ‘
2001 ) Misma sensibilidad

Especificidad en aumento

Prevalencia aparente desciende

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA TECNICA: VALOR UMBRAL

Una técnica se define por sus valores de sensibilidad y especificidad, y dichos pardmetros son fijos (inherentes) a
la técnica. Sin embargo, es posible modificarlos internamente, aumentando uno a expensas del otro debido a la
existencia de una relacion inversa entre sensibilidad y especificidad. Esta modificacion se conoce como
modificacion del umbral o punto de corte (cut off). Asi, si alteramos el punto de corte o umbral aumentando la
sensibilidad de la técnica, disminuira su especificidad. Por ello, al aumentar la sensibilidad aumenta la deteccién
de positivos, tanto verdaderos positivos como falsos positivos, disminuyendo la especificidad. Esta modificacion
del punto de corte para clasificar los resultados tiene interés ya que una misma técnica puede utilizarse con mas
sensibilidad (y menor especificidad), o viceversa, dependiendo del objetivo del diagndstico. Si nuestro interés
fuera detectar el mayor nimero de verdaderos infectados podemos aumentar la sensibilidad a costa de la
especificidad y, con ello disminuiran los falsos negativos, aunque aumentaran los falsos positivos. Por el contrario,
cuando el objetivo sea detectar el mayor numero posible de animales sanos podriamos aumentar la especificidad
(en detrimento de la sensibilidad), disminuyendo los falsos positivos, si bien aumentaran los falsos negativos.
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A veces es necesario determinar el valor umbral '3 Valor Umbral de un Test Diagnéstice #1

(valor limite para la positividad y negatividad) — AEsULTADDS | Gmviot )
= - urvas

para un conjunto de resultados de una prueba. Ifectados| No Infect oot
Una de las opciones para el calculo de este valor
umbral la presenta el programa Win Episcope,
que utiliza el area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) y su intervalo de
confianza mediante el método de Wilcoxon.
Dado que el umbral no es nunca un valor, sino
un limite entre dos valores se puede hablar de ﬂ
umbral de positividad o umbral de negatividad.

No Infect.

En general el umbral del que se habla es el que Infectados
permite detectar mejor los animales positivos . BSSI :" o = ::cigﬁ':::am
(umbral de positividad). En la figura adjunta [EEE 5z -]

(Win Episcope), el umbral se sitlia entre los T[N O (DT et Lim . Lim. Sup.
Sensibilidad (%) 89.00 82,87 9513

titulos 1/80 y 1/160 por lo que el primero seria _ Evoucificidod (¥} 9400 [89.35 (9865
el umbral de negatividad y el segundo el de EditariTiabial Valor Predictivo + (| 9368 | 88,79 | 98,58
positividad. De forma habitual nos solemos Esioblocon¥ojor Lmtinl Ve o=(ets [GhI || GEL | H
referir como umbral al titulo a partir del cual se detectan los positivos (umbral de positividad), pero conviene
precisarlo para evitar confusiones.

Seleccidon de técnicas o umbrales diagndsticos

El umbral ideal sera el que detecte la mayor proporcion de muestras correctamente clasificadas (mejor fiabilidad
y J de Youden), pero, en funcion del objetivo del diagndstico, se puede desplazar el umbral para ganar sensibilidad
o especificidad, seglin las necesidades, pero sin desviarse en exceso del mejor umbral previamente seleccionado,
pues este es el que producira los mejores resultados globales. En general, el parametro mas deseado en las técnicas
que se utilizan en campafas de saneamiento (sobre todo en las primeras fases) es la sensibilidad, para detectar la
mayor proporcion de casos posible, aunque obtengan mayor proporcion de falsos positivos por su menor
especificidad. Esto es especialmente interesante en los programas de control de zoonosis, como los saneamientos
ganaderos obligatorios. Con el avance de la campaifia y la disminucion de la prevalencia, los falsos positivos se
estabilizaran, por lo que se buscaran técnicas mas especificas.

En determinadas situaciones se necesitan técnicas con mayor especificidad sobre todo cuando las consecuencias
diagnoésticas son radicales (sacrificio obligatorio), ante factores emocionales (mascotas) o rebafios o individuos de
alto valor genético y/o econdmico. Para asegurarnos este objetivo se buscaran técnicas con mayor especificidad,
aunque obtengan mayor proporcion de falsos negativos por su menor sensibilidad. Otros elementos a considerar
para la seleccion de la técnica pueden estar relacionados con sus aspectos economicos, técnicos y logisticos. Asi,
el coste por analisis, la capacidad de automatizacion, la sencillez para su realizacion, etc., deben ser considerados
al disefiar los programas de diagnéstico de ambito poblacional.

Aunque no existe un limite de los parametros de validez para seleccionar una técnica, debemos tener en cuenta
que ninguno de sus parametros inherentes (sensibilidad o especificidad) debe aproximarse al 50% (si tiramos una
moneda al aire para considerar un animal enfermo o sano nos aproximariamos a esa probabilidad). Aunque lo ideal
es utilizar técnicas diagnosticas con altos o muy altos parametros de validez, incluso las técnicas con moderada
validez pueden utilizarse, al combinar técnicas diagnosticas.

COMBINACION DE DOS O MAS PRUEBAS (ANALISIS MULTIPLES). PARALELO
(positivas a cualquiera)
Permite aprovechar las ventajas y minimizar las limitaciones de las técnicas diagndsticas, C X\)

incluso con bajos valores de alguno de sus parametros de validez (S o E).

>
/
Analisis miltiples en paralelo. Realizamos dos o mas pruebas y consideramos infectados @ -
los animales cuyas muestras han sido positivas a cualquiera de ellas, con lo que estamos
potenciando la sensibilidad a costa de perder especificidad. Aunque ambas pruebas se ,
pueden hacer de forma simultanea (“en paralelo”), lo ideal es hacerlas de forma secuencial \/\77”/\\
lo que reduce costes, y a la segunda prueba s6lo se someterian las muestras negativas a la 4 [

primera. \;‘ -
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Analisis multiples en serie. Tras realizar la primera prueba, s6lo las muestras positivas se procesan con la segunda

SERIE (o siguientes). De esta forma consideramos positivas las muestras que han resultado

(Positivas a ambas)

seleccionaban los “posibles positivos”,
asumiendo la presencia de numerosos falsos
positivos. Para confirmar los positivos
reales, y evitar los falsos positivos, se

volvian a analizar los sueros positivos a RB mediante la FC, que es
mas especifica, aunque mas costosa en tiempo y reactivos. De esta
forma se realiza un cribado previo con todos los sueros a analizar.

Las imagenes siguientes Prueba: PruebaA Prueba B
(Win Epl)’ muestran el Sensibilidad :  61.6% 94.6%
resultado de la Especificidad : 97.7% 69.3%

. ., 1. Prevalencia %: 22%
combinacion multlple de Tamafio de poblacién : 500
dos pruebas. La

combinacion en serie reduce los falsos positivos aumentando la
especificidad a costa de disminuir la sensibilidad. Por el contrario,
la combinacion en paralelo reduce los falsos negativos aumentando
la sensibilidad a costa de disminuir la especificidad.

CONCORDANCIA ENTRE TECNICAS

positivas a ambas técnicas, dando como negativas todas las demas. Con este método
potenciamos la especificidad en detrimento de la sensibilidad, lo que nos permite trabajar
inicialmente con métodos de barrido mas sensibles, pero menos especificos. Asi, la
campaiia de saneamiento de brucelosis en pequefios rumiantes se ha realizado clasicamente
combinando la técnica de aglutinacion con rosa bengala (RB) (muy sensible pero poco
especifica) con la de fijacion de complemento (FC) (muy especifica). La primera es una
técnica (“de cribado”), muy barata, sencilla de realizar y sensible, con la que se

Val. Pred. Positivo :
Val. Pred. Negativo :

Prev. aparente :

J de Youden :
Fiabilidad :

Val. Pred. Positivo :
Val. Pred. Negativo :
Prev. aparente :

J de Youden :
Fiabilidad :

Sensibilidad :
Especificidad :

Prueba A Prueba B
88.3% 46.5%
20.0% 97.8%
15.3% 44.8%
59.2% 63.9%
89.8% 74.8%

Enf. San. Enf. San.

+ 68 9 + 104 120

Diag. Diag.

- 42 381 - 6 270
Serie Paralelo
58.3% 97.9%
99.3% 67.7%
95.9% 46.1%
89.4% 99.1%
13.4% 46.7%
57.6% 65.6%
90.2% 74.4%

Enf. San. Enf. San.

+ 64 3 + 108 126

Diag Diag.
46 387 -2 264

A veces no es posible comparar las pruebas con la realidad al
carecer de la prueba de oro (gold standard), o resultar

CONCORDANCIA ENTRE DOS O MAS TECNICAS

econdémicamente inviable. La concordancia entre técnicas es util
cuando desconocemos los parametros de validez de las técnicas,

pero no tiene interés para técnicas validadas. Una de sus
aplicaciones permite conocer el grado de similitud entre técnicas
para sustituir la de wuso habitual por otra cuya validez
desconocemos. El grado en el que dos pruebas coinciden
(excluyendo la coincidencia por azar) se valora mediante el

COEFICIENTE CONCORDANCIA
DE KAPPA
0,81 = 1 erfecta

=
041 = 0,
0,21 = 040
0 = 0,2

Adecuada
oderada
Débil

Escasa

coeficiente de Kappa. Hay diferentes enfoques para la
interpretacion del resultado. En la imagen adjunta se adjuntan los

estratos de interpretacion de los valores del coeficiente de Kappa, segin Thrusfield, (2007). Asi, se establece un
0.7 de coeficiente de Kappa como un nivel aceptable de concordancia entre técnicas y con ese valor podriamos
sustituir una por otra y esperar un comportamiento similar. Por su parte, Fleiss et al. (2003) consideran que un
Kappa igual o superior a 0,75 indica una excelente concordancia entre técnicas. Un elevado valor del coeficiente
de Kappa no indica que las técnicas sean buenas, sino que sus resultados concuerdan. Siempre que dispongamos
de datos de validacion deberan utilizarse frente a los de concordancia, al darnos mucha mas informacion sobre las

ventajas y limitaciones de la técnica.

La aplicacion de Win Epi “Diagnostico: Concordancia entre pruebas” nos permite introducir datos en tablas de
2x2 hasta 6x6 y permite utilizar otro tipo de variables, ademas de las binomiales. La tabla de contingencia que se
crea presenta los simbolos (-, +) en orden inverso a como se presentan en las tablas de contingencia para validacion
de técnicas (+, -). Esta aparente complicacion puede utilizarse como un recurso nemotécnico para recordar que
esta es una situacion totalmente diferente de la validacion de técnicas.
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OTROS CONCEPTOS RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO

A veces se utilizan otros conceptos para indicar la bondad de una técnica. Por ejemplo, si se va a realizar un estudio
epidemioldgico sobre mamitis podemos enfocarlo a mamitis clinicas, subclinicas, ambas o a la etiologia implicada.
Por ello, podemos establecer un gradiente seguin la exactitud del diagnodstico similar al siguiente:

Mamitis clinica < Mamitis bacteriana <Mamitis por gérmenes gram negativos < Mamitis por Gram
negativos no enterobacterias < Mamitis por Pseudomonas spp. < Mamitis por Pseudomonas aeruginosa

Segun esta exactitud diagndstica (sindnimo de precision en este contexto) se podran establecer unas u otras
medidas de control frente al proceso mamitico. Asi, ante un diagndstico exacto de mamitis caprinas por
Pseudomonas aeruginosa el técnico deberia considerar un reservorio hidrico en el establo, el uso inadecuado de
agua de pozo sin clorar para la limpieza de la maquina de ordefio, una incorrecta desinfeccion de la misma, o la
inadecuada manipulacion de las canulas intramamarias de tratamiento en el secado, entre otras. Por el contrario,
un diagndstico menos preciso (diagnéstico de mamitis bacteriana) no permitird establecer estrategias tan
especificas.

La exactitud y la precisiéon de una prueba se utilizan como sindénimos cuando hacen referencia al grado de
adecuacion de la medicion a la realidad, es decir el grado de detalle. El diagnostico de mamitis reflejado
anteriormente tiene seis niveles diferentes y cada nivel inferior es mas preciso o exacto que el anterior. La precision
tiene otra acepcion, desde el punto de vista estadistico, y viene a reflejar el error o coherencia de una serie de
mediciones (prevalencia esperada de 40% + 5%), y en este contexto interesa que el porcentaje de precision (error)
sea lo mas pequefio posible.

Por su parte, la fiabilidad o reproductibilidad de una técnica hacen referencia a su repetibilidad, es decir, el grado
en el que se obtienen resultados similares al repetir la misma.

En algunos contextos se utiliza el término “sensibilidad” de una técnica para referirse a su capacidad de detectar
una pequefia cantidad de sustrato problema (unidades formadoras de colonias, anticuerpos, toxinas, enzimas,
hormonas, etc.). Para evitar estas confusiones debe referirse, en el caso anterior, al limite de deteccion de una
técnica y no debe utilizarse el concepto de sensibilidad.

No preciso; exacto en algunos contextos;

= g S Preciso, Sesgado, “vilido” a efectos
3 error aleatorio; menor utilidad diagnéstica

diagnésticos si se pudiera ajustar el
“punto de mira”

Preciso, exacto, valido

Sin precision ni exactitud, nulo
oty o

aprov

Con la excepcion de la sensibilidad y la especificidad, los conceptos anteriores no son inherentes a las pruebas y
pueden variar seglin los laboratorios o las personas que las lleven a cabo. Para controlar estas variaciones los
laboratorios normalizados llevan a cabo con cierta frecuencia estudios intercolaborativos en los que diferentes
laboratorios analizan las mismas muestras, estableciendo una relacion de laboratorios segiin su grado de
adecuacion al resultado real.
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EJEMPLO DE VALIDACION

Una técnica se comparo con un Gold Standard. En total, la técnica detecté 37 positivos y 80 negativos. De los 36
positivos que habia en la poblacion, la técnica detect6 33.

Realidad
Positivo Negativo
Técnica Positivo 33 4
a validar Negativo 3 77
Prevalencia aparente= 37/117=0,3162=31,62%
Prevalencia real=36/117= 0,3077=30,77% Sensibilidad : 91.7% (82.6%, 100.7%)

Sensibilidad= 33/36=0.9167 = 91.67% Especificidad : 95.1% (90.3%, 99.8%)
L Valor Predictivo Positivo @ 89.2% (79.2%, 99.2%)
Especificidad= 77/81=0,9506= 95,06% valor Predictivo Negativo :  96.3% (92.1%, 100.4%)
Valor Predictivo Positivo= 33/37= 0,8919= 89,19% Prevalencia real :  30.8% (22.4%, 39.1%)
Prevalencia aparente : 31.6% (23.2%, 40.0%)
.. P _ _ o
Valor Predictivo Negativo=77/80= 0,9625= 96,25% JdeYouden: 86.7% (76.5%, 96.9%)
J Youden= (0,9167 + 0,9506-1) = 0,8673:86,73% Fiabilidad : 94.0% (89.7%, 98.3%)
Fiabilidad= (33/117) + (77/117)= 0,9402= 94,02%
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