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Las pruebas PCR con elevada
sensibilidad y especificidad, en
condiciones de alta prevalencia o bajo
prescripciéon médica, son fiables’

J. M. Almira

Un ejemplo bien conocido y citado con fre-
cuencia, que los matematicos utilizan para mo-
tivar la importancia del Teorema de Bayes, esta
relacionado con la interpretaciéon de la sensi-
bilidad y especificidad de las pruebas médicas
[6, 10]. La sensibilidad es la probabilidad de un
resultado positivo dado que se esta enfermo y
la especificidad es la probabilidad de un resul-
tado negativo dado que no se esté enfermo. Por
lo general, una prueba (o test médico) se considera buena si tiene una al-
ta sensibilidad y una alta especificidad. El argumento sugiere que, a pesar
de gozar de tan buenas especificaciones, un buen test médico no garantiza
que, cuando el resultado de la prueba es positivo, la probabilidad de estar
realmente enfermo sea elevada.

En particular, podemos aplicar el argumento a las pruebas PCR. que se
utilizan para detectar la Covid-19. Suponga, por ejemplo, que dicha prueba
tiene una sensibilidad igual a 97.2 % y una especificidad igual a 98.6 %. Hasta
donde sabemos, estos son los valores publicados mas optimistas para estos
parametros. Dichos valores significan que la probabilidad de un test positivo
cuando se esta infectado es de 0.972 y la probabilidad de un test negativo
cuando no se esté infectado es de 0.986. Por lo tanto, las probabilidades de
un verdadero positivo y un verdadero negativo son altas. ;Significa esto que,
si se obtiene un resultado positivo, la probabilidad de estar infectado es alta?
.Y qué hay de la probabilidad de estar sano cuando el resultado de la prueba
es negativo?

Obviamente, el Teorema de Bayes ayuda a responder estas preguntas.
Para nuestro argumento, asumimos que tanto la sensibilidad como la espe-
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cificidad son menores que 100 %, que es el caso de la mayoria de las pruebas
médicas y, en particular, es una hipotesis verdadera para las pruebas PCR.
Bajo este supuesto, si la prevalencia de la enfermedad es pequena, la pro-
babilidad de un verdadero positivo puede ser inesperadamente pequena. La
prevalencia es la probabilidad de estar infectado. Suele ser un valor pequeiio.
Por ejemplo, podemos suponer que una prevalencia de 2% es alta para la
Covid-19. En tal caso, tendremos que

P(pos|infec) P(infec)
P(poslinfec) P(infec) + P(pos|no infec)P(no infec)

P(infec|pos) =

B 0.972 - 0.02 ~0.01944
©0.972-0.02+ (1 —0.986) - 0.98  0.03316
= (.58624849.

Obviamente, una probabilidad del 58.62 % de estar infectado después de
conocer que el resultado del test es positivo parece sorprendentemente pe-
quena. ;Significa esto, entonces, que las pruebas PCR no son confiables? No.
Con los mismos datos, la probabilidad de un verdadero negativo es realmente
alta:

P(neg|no infec) P(no infec)

P(no inf =
(no infec|neg) P(neg|no infec) P(no infec) + P(neglinfec) P(infec)

_ 0.986 - 0.98 _0.96628
~0.986-0.98 4 (1 —0.972) - 0.02  0.96684
= 0.99942079.

Esto significa que, con estos datos, un test negativo es verdaderamente digno
de confianza.

Ademas, el argumento no tiene en cuenta que la prevalencia podria ser
grande. De hecho, la prevalencia de la Covid-19 atn se desconoce y podria
ser superior al 2%. Supongamos, por un momento, una prevalencia del 30 %.
Entonces, el mismo célculo de la probabilidad de un verdadero positivo da
un resultado bastante diferente:

. o 0.972-0.3 0.2916
Plinfectadolpositivo) = 5o G 1= 0.086). 07 ~ 03014
= 0.96748507.

En tal caso, la probabilidad es casi igual a la sensibilidad de la prueba (seria
igual si la especificidad fuera del 100 %) y el resultado de la prueba parece
realmente fiable.

Por supuesto, se puede suponer que una prevalencia del 30% es, para
la mayoria de las enfermedades, un valor muy elevado, que no es realista
asumir. Pero los céalculos anteriores también ocultan un factor importante:
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las personas que se someten a un examen médico no se seleccionan de la
poblacién al azar. Suelen tener prescripcién médica en funcién de sus sin-
tomas o —para una enfermedad infecciosa como la Covid-19— teniendo en
cuenta el hecho de que son contactos estrechos de personas infectadas. En
ambos casos, la prevalencia del sujeto elegido aumenta drasticamente, hasta
el punto de que asumir una prevalencia del 20 % o el 30 % para ellos es una
suposiciéon muy realista. Asi, la conclusion es clara: las pruebas PCR con alta
sensibilidad y especificidad son verdaderamente fiables cuando se adminis-
tran bajo prescripcién médica. Ademaés, un test masivo tendra muchos falsos
positivos, mientras que el uso de un test masivo en zonas de alta prevalencia
facilitara la deteccion y el aislamiento de personas infectadas asintomaticas.

El argumento, sin comentarios sobre la prevalencia, aparece con frecuen-
cia en muchos libros de introduccion a la teoria de la probabilidad |2, 3] vy,
con mayor frecuencia, en los libros [5, 6, 10] y articulos [4, 7, 9] dedicados
a la divulgacién de las mateméticas, pero también en algunos trabajos de
investigacion [8]. Hice el experimento de escribir “Usos del teorema de Bayes”
en el motor de buisqueda de Google y descubri que este ejemplo se discute,
nuevamente sin especial atenciéon al papel de la prevalencia en los calculos,
en varias de las primeras diez paginas web que el sistema muestra por orden
de relevancia. Uno de ellos es una carta publicada en Scientific American en
2016 [4], y el mismo argumento también aparece como parte de otros dos
articulos en la misma revista en 2012 [7] y 2006 [9].

Como director cientifico de una coleccion de libros [11] dedicada a ex-
plicar la importancia de las mateméticas en la nueva era del big data y la
inteligencia artificial, lo que implica una explicacién de su papel en el desa-
rrollo de muchas aplicaciones en ciencia y tecnologia —incluyendo temas tan
diversos como redes sociales, filtros colaborativos, decisiones politicas, ciencia
de redes, big data, sistemas electorales, chatbots, comunicaciones digitales,
robética, modelos matematicos de epidemias, medicina personalizada, pri-
vacidad digital, etc.— he tenido que revisar muchos libros donde se usa el
Teorema de Bayes y, en varios de ellos, encontré que los autores presentaron
el argumento anterior sin referencias a la prevalencia. En todos los casos su-
geri a los autores que era necesaria una mencion a la prevalencia, porque de
lo contrario el argumento podria resultar confuso. Cuando hice esto por n-
ésima vez, le mencioné el caso a un amigo, que es médico en activo, en busca
de su empatia. Para mi sorpresa, mi amigo, que es una persona inteligente y
un médico experimentado que trabaja en un hospital de referencia, necesitd
revisar todos los célculos y, después de eso, todavia dijo que faltaba algo, ya
que su experiencia le decia que un resultado positivo en una prueba médica
(y, en particular, esto habia sido asi con las pruebas PCR) generalmente sig-
nifica que la persona ya esta infectada, y también crefa que las prevalencias
nunca son tan elevadas [1]. Fue solo después de esta conversacion que, con la
ayuda de un buen café compartido, me di cuenta de que un factor oculto en
la discusiéon, y que nunca habia leido en ninguna parte, es el hecho de que,
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cuando te sometes a una prueba PCR es porque tienes algunos sintomas
o eres un contacto estrecho de alguna persona infectada. Esta informacion,
por supuesto, tiene el efecto de incrementar la prevalencia. De nuevo, este
es el resultado de aplicar una concepcién Bayesiana de la probabilidad: la
informacién que tenemos sobre un experimento suele ser 1til para cambiar
nuestros antecedentes. Considero que no incluir el papel de la prevalencia
en la argumentacién, y no senalar el hecho de que las pruebas médicas no
se suelen realizar a personas elegidas al azar sino a personas que presentan
algunos sintomas, puede generar confusiéon. Una persona que haya leido el
articulo de Paulos [7] bien podria decidir no hacerse una prueba PCR pres-
crita por su médico jargumentando que el resultado de dicha prueba es como
lanzar una moneda al aire!
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