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Acerca de este numero

En mayo de este afio lanzamos nuestro primer nimero, con una muy buena recepcidon dentro de la comunidad
de la Escuela de Salud Pblica, y también fuera de ella. Hoy, a poco mds de tres meses, con gusto les presenta-
mos el segundo numero de Inferencias, el que trae tres articulos que les contaremos brevemente a continuacion.

En el primer articulo, José Antonio Ruiz-Tagle, graduado en 2020 del Magister en Bioestadistica, nos cuenta
sobre su experiencia personal y académica durante su paso por el programa, especialmente durante la realiza-
cién de su tesis de grado. En una combinacién que él mismo denomina como extrafia, ademads de bioestadistico,
Ruiz-Tagle es Cientista Politico y actualmente estd realizando un doctorado en esa misma disciplina. Quizas esa
mezcla sui generis hace que su relato sea mas interesante, en el que confiesa momentos duros mezclados con
satisfacciones, donde lo que mas releva es la mirada critica que adquiri6é para ver los errores comunes en los
andlisis estadisticos encontrados en la literatura. En palabras de Ruiz-Tagle, “Aprender Estadistica se asemeja
a introducirse en el arte de la magia. Tiene la virtud de impresionar y dar un gran espectdculo, pero la gran
desventaja es que mientras mas trucos se aprenden, mas se pierde la capacidad de asombro”.

El segundo articulo es del Doctor en Salud Publica y hasta el afio 2020 académico de nuestra Escuela, Yuri
Carvajal, quien actualmente es Jefe de la Unidad de Epidemiologia del Hospital Carlos van Buren en Valparaiso.
El Dr. Carvajal nos narra su experiencia en el cargo durante la pandemia de COVID-19, en donde mezcla en un
mismo relato su visién y critica al modelo de salud publica, mirado desde dentro de un hospital, y su quehacer
especifico reportando indicadores sanitarios y donde da un ejemplo de los comandos usados en Stata para lo-
grarlo.

Finalmente, en el tercer articulo el profesor Mauricio Fuentes del Programa de Bioestadistica nos presenta
de una manera pedagdgica los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los exdmenes
diagnoésticos, enmarcado en la pandemia de COVID-19. También nos entrega una aproximacioén a la relacién
entre positividad y prevalencia de casos, donde dicha relacién cambiaria para distintos escenarios. El profesor
Fuentes concluye con una reflexion acerca de la positividad y la forma en que ésta se reporta en nuestro pais.

No queremos dejar pasar la ocasiéon para informar que nuestro Magister en Bioestadistica ha abierto su pe-
riodo de postulacidn para ingresar en marzo de 2022. Este periodo de postulacion estard abierto hasta el 19 de
noviembre de este afio y se puede acceder a toda la informacién del proceso en el sitio web de la Escuela de
Salud Publica (http://www.saludpublica.uchile.cl/postgrado).

Esperamos que este nuevo numero sea de su interés y que disfruten su lectura, y desde ya invitamos a acadé-
micas, académicos, docentes y profesionales a colaborar con nuestro boletin y enviarnos sus escritos. Sabemos
que para la gran mayoria no es sencillo hacerse un tiempo para escribir, pero trabajaremos para que el esfuerzo
valga la pena.
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¢ Qué se aprende en el Magister en
JOSE ANTONIO RUIZ-TAGLE MATURANA!-2

Desde el inicio del proceso de tesis, pasando por
la graduacion hasta hoy, me he dado el tiempo de re-
flexionar sobre qué aprendi en el programa. En este
ensayo les contaré mi experiencia, la cual transit6 por
un camino muy pedregoso y con mas bajos que altos.
Quizas pueda serle 1til a alguna persona que esté pa-
sando por lo mismo.

Ingresé al Magister inmediatamente después de termi-
nar la carrera de Ciencia Politica. Estoy consciente de
que es una combinacién extrafia, sin embargo, durante
el pregrado me acerqué a los “métodos cuantitativos”
mas que a cualquier otra asignatura. Las clases con-
sistian en sentarnos frente a un computador con SPSS
a analizar datos. Aprendi muchisimas cosas, pero me
di cuenta de que no entendia lo que estaba haciendo,
era muy habil maniobrando el computador para te-
ner el resultado, pero llegué a un momento en donde
tenfa tantas dudas, y a la vez tan pocas herramien-
tas para contestarlas, que me vi en la necesidad de
entrar al Magister en Bioestadistica. Ademas, mis in-
tereses chocaban con los fenémenos que comtinmente
se investigaban en la Ciencia Politica, soy un renega-
do al igual que muchas personas. El primer afio fue
muy duro, y temia a causa de mi poco entendimiento
matematico. Logré pasar el curso “Bases matematicas
para la Estadistica” con un 4, teniendo que invertir en
clases particulares para poder aprobarlo. En los cursos
aplicados me iba relativamente bien, pero los matema-
ticos tuvieron una complejidad imposible de abordar
desde mi posicién. Me ausenté durante muchas clases
porque estaba deprimido, sentia que asistir a clases era
perder el tiempo. Sin embargo, nunca me quedaba de
brazos cruzados, estudiaba de fuentes que me resul-
taran mas inteligibles, trabajaba con bases de datos,
simulaba comprobaciones de la teoria, etc. A pesar de
que las matemadticas son una herramienta muy nece-
saria, personalmente no me conformaba con saber la
demostracién de un teorema, necesitaba entender qué
significaba y por qué era tan importante. De alguna
manera, percibi que los profesores estaban conscientes
de eso y me tendieron la mano cuando lo necesité.
Mis compafieros también me ayudaban mucho, y esta-
ré eternamente agradecido por eso. Afortunadamente,
no me ha tocado encontrar ningtin estimador maximo
verosimil o alguna funcién generadora de momentos.

Durante el programa fallé en todo lo que pude fa-
llar: reprobé los hitos de integracién 1 y 2, cambié mi

IMagister en Bioestadistica (Universidad de Chile).
2Candidato a Doctor en Politicas Ptblicas (Universidad Mayor).

Bioestadistica?

proyecto de tesis y tuve que alargar un semestre para
poder terminar mi investigacién. Las ganas de abando-
nar nunca me faltaron, sin embargo, el incentivo més
fuerte que tenia para no rendirme era que de mi gene-
raciéon empezamos nueve y solo queddbamos cuatro.
En el dltimo semestre que me quedaba para terminar
mi tesis, empezaron las clases de Doctorado en Politi-
cas Publicas, las cuales eran en modalidad telematica.
A partir de ese momento, comencé a reflexionar sobre
todo lo que habia aprendido en el Magister en Bioesta-
distica.

Resulta interesante pensar que, a pesar de que hay
muchas maneras de aproximarse a un fenémeno, no
puede quedar fuera de la ecuacion el “¢qué me gustaria
aprender?”. Particularmente, el programa de Magister
en Bioestadistica no se trata s6lo de abordar un fend-
meno utilizando ciertos métodos, es estar al tanto de
que existe una gama de posibilidades que podrian ser
viables, por lo que debemos justificar cuidadosamente
nuestras elecciones. A raiz de esto, se vuelve necesa-
rio darse un tiempo para pensar en como hariamos el
estudio si tuviésemos recursos ilimitados. Por ejemplo,
mi tesis buscaba estudiar la relacién entre el consumo
de sustancias con las conductas sexuales de riesgo. Uti-
licé como indicador el nimero de parejas sexuales en
el ultimo afio. Para hacerlo utilicé datos del Instituto
Nacional de la Juventud (INJUV), y apliqué un modelo
de regresion binomial negativo generalizado (NB-P).
El articulo resultante de este proceso aun se encuen-
tra en proceso de edicién. El disefio de muestreo de
la encuesta no era 6ptimo para cumplir con los obje-
tivos de mi investigacién, porque correspondia a una
muestra especialmente disefiada para estimar a través
de intervalos de confianza. El problema es que ese ti-
po de disefios muestrales no considera dos elementos
esenciales para obtener los anhelados p valores: poten-
cia estadistica y tamafio del efecto. Por otro lado, las
encuestas rara vez preguntan lo que uno exactamente
necesita, y nos tendremos que conformar con acer-
carnos lo més posible al fenémeno con la informacion
disponible. Evidentemente, tener recursos hace posible
recolectar nuestra propia muestra, donde las estima-
ciones tendran una precisién deseada y establecida a
priori, las mediciones serdn mds apegadas al fenémeno
de interés y podriamos evitar algunos sesgos. Al estar
consciente de esto, no pude evitar preguntarme por
qué habia tantos estudios que hacian lo mismo que yo.
Esto me resultaba preocupante porque parecia que los
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articulos cientificos no respetaban al pie de la letra lo
que dictaminaba la teoria estadistica. A raiz de esto,
pude concluir dos cosas: 1) es mejor estar consciente
del error y no ignorarlo, y 2) mientras mds cosas sean
controladas en el disefio, mas simples son los métodos
para el analisis.

Elegi el modelo de regresién binomial negativa por-
que la primera vez que vi una variable que tenia una
desviacion estdndar mayor a la media me llamé pro-
fundamente la atencién. En ese momento no sabia que
uno de los supuestos de la distribuciéon de Poisson era
la igualdad entre la media y la varianza. De alguna
manera, los datos me estaban diciendo que habia un
comportamiento heterogéneo en torno a esa variable.
Me parecié interesante, yo pensaba que era un proble-
ma, y que simplemente se debia a personas mal inten-
cionadas que buscaban sesgar los resultados. Después
entendi que no es sencillo esclarecer las causas de esta
heterogeneidad, y que frente a este escenario, es mejor
considerarlo una caracteristica. Para poder aplicar el
método, tuve que dedicar muchas horas de estudio a
los modelos de tipo conteo, teniendo que responder
preguntas como ¢por qué quiero usar una binomial
negativa y no una Poisson?, écdmo puedo distinguir-
las? Yo sabia por tacto y experiencia que la variable
dependiente seguia esa distribucién, pero debia de-
mostrarlo con evidencia. Cuando llegué a la binomial
negativa, debia buscar la parametrizacién correcta, y
esto no fue tarea facil. Particularmente, la regresién
binomial negativa tiene mds de 20 parametrizaciones
diferentes, y cada una sirve para algo especifico. Si
no hubiera investigado esto, podria haber corrido el
comando nbreg en Stata y se acababa el problema. No
obstante, ese comando modela por defecto una para-
metrizacion NB2, es decir, la varianza es una funcién
cuadratica de la media. Al hacer eso, me di cuenta de
que la sobredispersion no se solucionaba, por ende, tu-
ve que estimar el exponente utilizando una NB-P. Todo
esto mientras me preguntaba si las investigaciones que
utilizaban este tipo de métodos hicieron lo mismo que
yo, {estaran seguros de que usaron la parametrizacion
correcta?

Aprender Estadistica se asemeja a introducirse en el
arte de la magia. Tiene la virtud de impresionar y dar
un gran espectdculo, pero la gran desventaja es que

mientras mas trucos se aprenden, mds se pierde la
capacidad de asombro. Después de pasar por el pro-
grama, veia errores en todos lados, épor qué hace una
regresion lineal con esos datos?, {por qué estd hablan-
do de que la muestra es representativa si quiere hacer
comparaciones?, {para qué ponen la media y la des-
viacion estdndar de una variable binaria en la tabla de
descriptivos? En contraste, también me he pregunta-
do ¢por qué le afladen tanta complejidad a algo que
puede ser tan simple? Ahora que soy candidato a Doc-
tor en Politicas Publicas y Magister en Bioestadistica,
sigo sin entender férmulas con integrales dobles y si-
go sin saber cudndo es el mejor momento para afadir
una constante a ambos lados de la ecuaciéon. Sin em-
bargo, entiendo que todas las investigaciones tienen
fortalezas y debilidades, y soy capaz de reconocer la
diferencia entre error y limitacién.

La solucion a todos nuestros problemas estd en ha-
cer un buen disefio, idealmente desde la extraccién de
la muestra. Si esto no es posible, debemos estar alerta
de todos los errores no forzados que tuvimos que co-
meter en el trayecto. Porque finalmente los métodos
estadisticos deberdn ser confecciones de sastreria para
llevar a cabo nuestro disefio de investigacion. Estoy
consciente de que puede ser dificil considerando el ar-
duo proceso que conlleva conseguir una publicacién.
Desde hace un tiempo que trabajo haciendo asesorias
estadisticas. Mi labor consiste en ayudar a que otras
personas se gradden o publiquen. Perdi la cuenta de las
veces que me han pedido analizar datos para ver si en-
cuentro algo interesante, ojala un p valor que muestre
significancia. Ser Magister en Bioestadistica me per-
mite tomarme la molestia de investigar métodos que
sean adecuados para dar cuenta de los posibles errores
que estoy cometiendo, haciendo de esto un proceso
reflexivo y no automatico.

Informacion de la tesis:

Titulo: “Relacion entre el consumo de alcohol y otras
drogas con el nimero de parejas sexuales en el dltimo
afio en jovenes residentes en Chile de 15 a 29 afios”
Afio: 2020

Autor: José Antonio Ruiz-Tagle Maturana

Profesor gufa: Dr. Dante Caceres Lillo, Programa de
Salud Ambiental, Escuela de Salud Publica
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Un epidemidlogo en marzo

YURI CARVAJAL BANADOS
JEFE UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA HOSPITAL CARLOS VAN BUREN

1. Tres olvidos

Hacer epidemiologia en un hospital es un traba-
jo anfibio. Puedo respirar con pulmones de médico y
bucear numeros con piel himeda de bioestadistico.
Tratar de ayudar a que las acciones del hospital sigan
a la realidad, aunque sea su palida traza en cifras. Este
marzo ese gran trabajo se volvié una experiencia in-
tensa, permanente y, como tal, llena de aprendizajes.

La reforma de salud del 2005 hizo que intentar hacer
epidemiologia dentro de un hospital sea una intencién
anacronica y desubicada. A partir de la radical separa-
cién entre salud publica y establecimientos, se retir6 la
“inteligencia sanitaria” a las dependencias de la Subse-
cretaria de Salud Publica y las Secretarias Regionales
Ministeriales (SEREMIs), dejando a los hospitales s6lo
como establecimientos autogestionados en red, una
palabra elegante para llevarlos a la privatizacion.

COVID con toda su desgracia ha venido a recordarnos
que un sector publico de salud vigoroso es indispensa-
ble y éticamente justo. Que los afanes privatizadores
son sueflos tecnocraticos e ignorantes.

Pero también COVID nos ha ensefiado que los hos-
pitales requieren epidemiologia y que son productores
de valiosas cifras epidemioldgicas. No es casual que la
unidad en la que trabajo (somos dos personas) haya
nacido en plena pandemia, en octubre recién pasado.

Hay tres fuertes razones conceptuales tras esta mar-
ginalidad de la epidemiologia en la salud chilena y en
los establecimientos de salud. La primera es que, de
acuerdo con el informe “Invertir en salud” del Banco
Mundial de 1993, libro candnico para el Ministerio de
Salud (MINSAL) desde esa fecha, debiamos olvidarnos
en los hospitales de hacer epidemiologia. A lo mas de-
berfamos calcular AVISA para organizar el sistema de
salud. Todo el resto lo haria la oferta y la demanda.
Por supuesto estos apurados salubristas vueltos econo-
mistas nunca leyeron a la Sra. Joan Robinson, y no se
enteraron de que el Unico lugar en que la demanda
intersecta a la oferta al precio de equilibrio es en la
pizarra de una catedra de microeconomia.

La segunda, es que desde los 60 se nos viene dicien-
do que olvidemos las enfermedades transmisibles, que
son materia superada. Pese al cdlera, a la Tubercu-

losis (TBC), al Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), a la resistencia antibiética microbiana. La preo-
cupacion por las bacterias y los virus parecia una cosa
digna de los historiadores de la medicina. Por supues-
to nadie lefa a Paul de Kruif y los llamados de Paul
Farmer, la emergencia y reeemergencia de enfermeda-
des parecian inquietud sélo de una medicina tropical.
Una rapida ojeada a los clasicos de la epidemiologia, el
Rothmann y el Zklo, deja un sabor amargo. No tienen
una linea de enfermedades transmisibles. Simplemen-
te para ellos las transmisibles no son epidemiologia.

Y el tercer agente de olvido, fue la apariciéon de una
figura numérica mds atractiva que las viejas tasas de
ataque, las Ry y las encuestas de campo. La llegada de
los cuadros de mando integral copé el mundo de las
cifras. No es extrafio hoy que el DEIS aparezca como
un aparato obsoleto (y si, tiene rasgos epistemoldgi-
cos que perturban), que los Compromisos de Gestién
(COMGES) atin hoy, en medio de esta marea avasalla-
dora, sigan siendo reverenciados como los indicadores
y que haya debido travestirse a EPIVIGILA (sistema
on-line de notificacién de enfermedades transmisibles)
en un registro informdtico de gestién de las crisis, vol-
viéndose el sistema de uso mas intensivo en hospitales
y que el Registro Nacional de Inmunizaciones sea tan
crucial como para que cualquier ciudadano requiera
estar alli para moverse de una regién a otra.

2. Construidos, situados, rodeados de in-
certidumbre y para la accion: asi son los
numeros

Para el sentido comtn las estadisticas estan dadas
o sélo se limitan a reflejar hechos dados, son universa-
les, duras, exactas e independientes. La pandemia ha
venido a confirmarnos lo equivocado de ese enfoque y
a confirmar lo que varios investigadores de la historia
de la Estadistica nos han ensefiado:

= Los numeros son construidos, procesados por redes
laboriosas y extensas. Sin esas redes muiltiples, es
imposible tener un dato. Los numeros son parte de
la construccién de un mundo comun, son parte de la
democracia y el alfabetismo estadistico es un aspec-
to crucial de la politica.

= Los ntimeros jamds pierden las marcas de su origen,
por mas que se vuelvan méviles inmutables, siem-
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pre tienen sabor y color local, pues se han produci-
do para responder a problemas locales. Los niimeros
no sélo poseen localidad sino también historicidad.
Mas que un panoptico, lo que vemos es casi siempre
un oligoptico.

= Toda medida debe expresar su incertidumbre. Es la
regla basica de la metrologia. Niumeros que apare-
cen desnudos como una flor en el desierto, sin refe-
rencias y marcas de sus limitaciones, son flores fra-
giles.

= Los numeros dependen de las técnicas. Si al princi-
pio todo era PCR, poco a poco nos interesaron los
censos seroldgicos, los test rdpidos, las CNAF, pro-
tagonistas todos de equipamientos y abordajes que
hasta el 2020 eran absolutamente impensadas esta-
disticamente.

3. Los numeros que hemos usado

La introduccién de variables en el tiempo ha sido
la principal dimensién. La semana epidemioldgica se
ha quedado corta, hay que decirlo. La modelacién de
los datos mediante suavizadores sencillos como medias
méviles ha permitido entender fendmenos de méaximos
y minimos y los puntos de inflexién, nodos cruciales
para definir nuestras acciones. El analisis de situacion
se ha vuelto un punto central del trabajo hospitalario y
en eso, las cifras en serie de tiempo juegan un rol pre-
dominante. La actualidad de los datos es clave, y esto
significa un desafio cuando los productores de esos
numeros por lo general no tienen entrenamiento esta-
distico. La administracién de esos datos en media hora
0 menos pasa a ser pieza fundamental, para ponerlos
en regla con las duras exigencias de los procesadores.
Sin un buen software trabajado en modo batch hacer
eso es imposible.

Los indicadores con lo que hemos trabajado en el mes
de marzo han sido:

» Positividad local de PCR (Polymerase Chain Reac-
tion): serie de tiempo desde marzo de 2020.

= Consultas totales, respiratorias, sospechas de COVID
y hospitalizaciones en los tres hospitales y el conso-
lidado de la atencién primaria de Valparaiso y San
Antonio desde marzo de 2020.

= Ocupacién de camas criticas, basicas y en la Ur-
gencia de Adultos del Hospital desde diciembre de
2020.

= QOcupacién de equipos de soporte ventilatorio en el
Hospital desde enero de 2020.

= Cifras comunales de casos sintomaticos desde mar-
zo de 2020 (tomadas del Github del Ministerio de
Ciencias).

= Positividad a COVID de las mujeres que acuden por
trabajo de parto a nuestro Hospital.

= Mortalidad COVID + y - en nuestro Hospital.

Estos nimeros se han transformado en un reporte dos
veces al dia, am y pm, distribuido en forma de archivo
pdf.

He abusado de Stata y de BIEX. Comandos mads aplica-
dos: tsset, tsmooth ma, tabout (para sacar a BIgX) y
he programado las capturas desde Excel, usando como
paramétros el cellrange y las sheet. Para hacer in-
formes regulares, he usado beamer de BIEX y a la fecha
le he agregado la hora \currenttime. Los beamer fun-
cionan muy bien en celulares. También he abusado de
hacer un summarize de las fechas y armar una local
con su valor maximo, para poner al pie del grafico el
valor actual y la fecha de ese momento.

El comando  import delimited "https://raw.
githubusercontent.com/MinCiencia/Datos-
COVID19/master/output/productols/Fechalnicio
Sintomas_std.csv", clear charset("latini")
permite descargar automaticamente desde el sitio del
Ministerio de Ciencias la base de casos comunales se-
manales por fecha de inicio de sintomas, por ejemplo,
y empezar a trabajar con la base de datos.

Adjunto mis dos joyitas: la serie de tiempo con la po-
sitividad poblacional (Figura 1) y el uso de Ventilacién
Mecénica (VM) y Céanula Nasal de Alto Flujo dentro
del Hospital (CNAF) (Figura 2). Un enigma epidemio-
16gico es que el maximo uso de CNAF fue el 10 de abril
y al dia siguiente registramos la mayor positividad
poblacional de PCR.
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Figura 1: Positividad de PCR a nivel de SSVSA.

4. Lecciones

Todas las enfermedades, con mayor énfasis las in-
fecciosas, no solo han cambiado la medicina sino el
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mundo. Me atrevo a presagiar que las estadisticas se
volveran mas democraticas y accesibles, que el uso de
software se tornard mas extenso y que los programa-
dores proliferaran. Pero también suefio con que las es-
tadisticas ambientales contintien lo que hemos hecho
con los datos de salud: que sepamos usarlas en tiempo
real para abordar una enfermedad severa y con ellas
movernos en un movimiento colectivo coherente y or-
denado a un planeta sustentable.
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Figura 2: Evolucién del uso de CNAF y VM.

Sobre los examenes diagnosticos y la positividad en pandemia

MAURICIO FUENTES ALBURQUENQUE
PROGRAMA DE BIOESTADISTICA, ESCUELA DE SALUD PUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE

Es aceptado que el test RT-PCR (reaccién en ca-
dena de la polimerasa con transcriptasa inversa) es
el mejor método disponible para la deteccién del vi-
rus SARS-CoV-2 [1, 2, 3, 4]. Aunque sea considerado
como gold standard o referencia, el test RT-PCR, co-
mo toda prueba diagnéstica, no es perfecto y también
arroja resultados incorrectos. Segtin se ha podido de-
terminar, el mejor desempefio se obtiene durante la
primera semana de aparicién de los sintomas, con una
sensibilidad del orden de 85-90% y una especificidad
de 99 % o mas. Los diagnoésticos incorrectos se deben
en gran medida a la etapa de la infeccién en la que se
toma el examen, problemas en la muestra bioldgica o
errores de procedimiento del personal técnico [1, 5, 6].

En este articulo intentaré explicar los aspectos centra-
les del desempefio de un test diagndstico: sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos. También inclu-
yo algunos célculos y una que otra reflexién sobre la
positividad como indicador para evaluar el estado de
la pandemia de COVID-19. Para efectos de lo que pre-
tendo exponer me referiré siempre al test RT-PCR, ya
que es el principal examen usado para confirmar casos
y con €l se construyen los indicadores de positividad
[7,8,9,10, 11].

1. Lo sensible y lo especifico del test

La sensibilidad es la probabilidad de que una perso-
na contagiada dé un resultado positivo. Dicho de otra
forma, si la sensibilidad del test RT-PCR es de 90 % (o
0,9 si lo expresamos estrictamente como probabilidad)
quiere decir que, de 100 personas contagiadas, en 90
de ellas el resultado serd positivo. Esto implica que, a
su vez, 10 de ellas obtendran un resultado negativo.
Estos 10 diagndsticos incorrectos se conocen como fal-
s0s negativos.

Por otro lado, la especificidad es la probabilidad de que
una persona libre del virus dé un resultado negativo.
Para el test RT-PCR, una especificidad de 99 % significa
que, al tomarlo a 100 personas sanas, s6lo para una de
ellas dara positivo, diagndstico fallido conocido como
falso positivo.

Segun lo anterior, podemos decir que el test es mas
sensible mientras mejor es su capacidad de diagnosti-
car correctamente a las personas infectadas, y es mas
especifico cuanto mejor es para diagnosticar correcta-
mente a las personas no infectadas. El problema es que
ambas cosas no varian siempre en el mismo sentido,
existiendo examenes muy sensibles y muy especificos
al mismo tiempo, muy sensibles y poco especificos, o
muy especificos y poco sensibles.
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2. ¢Cudnto creerle al test? Valores predicti-
vos y algo sobre la positividad

Para entender qué tan bien funciona un test diag-
nostico en la préactica no basta con conocer sus indica-
dores de calidad “de fabrica”, como son la sensibilidad
y especificidad. También debemos saber qué tan con-
fiables son sus resultados cuando se aplican en una
poblacién o grupo determinado, y para esto usamos
los valores predictivos.

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad
de que una persona cuyo resultado fue positivo esté
realmente contagiada. Nuevamente podemos facilitar
la explicaciéon pensando que, de 100 personas con re-
sultado positivo, cudntas de ellas estdn realmente con
el virus. Naturalmente, mientras mas alto este indica-
dor (més cercano a 1 o a 100%) mas confiable es el
resultado positivo para indicar o “predecir” (de ahi su
nombre) el verdadero estado de la persona.

El valor predictivo negativo (VPP), por su parte, es la
probabilidad de que una persona con resultado negati-
vo del examen esté realmente libre del virus. Es decir,
de 100 personas que dieron negativo, cuantas de ellas
de verdad no estan contagiadas.

Para efectos de simplificar el siguiente ejercicio, va-
mos a suponer que el examen RT-PCR se hace siempre
en las mismas condiciones (por ejemplo, durante la
primera semana de los sintomas) y que tiene una sen-
sibilidad de 90 % y una especificidad de 99 %. Quiero
aclarar desde ya que los valores que usaré de preva-
lencia, aunque basados en cierta 1égica, son arbitrarios
al fin y al cabo.

Supongamos que hacemos una campaiia de testeo en
la comunidad y examinamos a 1000 personas, de las
cuales 100 estan contagiadas (con esto estamos supo-
niendo una prevalencia de casos de 10 %). De acuerdo
a la sensibilidad y especificidad del test, los resultados
positivos y negativos se distribuiran como se muestra
en el diagrama de la Figura 1.a): 90 positivos y 10 ne-
gativos en las personas contagiadas, 9 positivos y 891
negativos en las personas sin el virus.

Si sumamos todos los positivos, éstos son 99 en total,
de los cuales 90 corresponden a personas contagiadas.
Esto quiere decir que el 91 % (90 de 99) de las perso-
nas que dan positivo estdn realmente contagiadas, esto
es, 91 contagiadas por cada 100 resultados positivos.
Ahora, si hacemos un célculo similar con los negativos,
éstos son en total 901, de los cuales 891 estan efecti-
vamente libres del virus. Esto representa un 99 %, es
decir, 99 realmente libres del virus de cada 100 resul-
tados negativos. Es claro que en este escenario seria

mucho mas confiable un resultado negativo del test
que uno positivo, ya que el primero tiene un 99 % de
probabilidad de ser cierto (VPN) y el segundo sé6lo un
91 % (VPP). Notar que la positividad en este grupo es
del 10 % (99 resultados positivos en las 1000 personas
examinadas), coincidente con la prevalencia de casos.

Pensemos ahora en un grupo de 1000 pacientes que
consultan por sintomas asociados a COVID-19. Supon-
gamos que 800 de estos pacientes estan contagiados
(prevalencia de 80%), y que al examinarlos con RT-
PCR los resultados positivos y negativos se distribuyen
como se muestra en la Figura 1.b). Haciendo céalculos
similares obtenemos un VPP de 99,7 % (720 contagia-
dos de 722 positivos) y un VPN de 71 % (198 libres del
virus de 278 negativos). En este caso la credibilidad
del resultado negativo caeria drasticamente, indican-
do que casi un 30% de los resultados negativos son
pacientes que si estdn contagiados, es decir, falsos ne-
gativos. Ademds, la positividad en este grupo es del
72% (722 resultados positivos de 1000 examenes),
mas baja que la prevalencia real.

1000 personas

Prevalencia = 10%

100 contagiadas 900 no contagiadas
Sensibilidad = 90% Especificidad = 99%
90 (+) 10(-) 9 891 (-)

Figura 1.a): Resultados de testear a mil personas con
10 % de prevalencia de la infeccién, considerando una
sensibilidad de 90 % y una especificidad de 99 %.

1000 personas

Prevalencia = 80%

800 contagiadas 200 no contagiadas
Sensibilidad = 90% Especificidad = 99%
720 (+) 80() 2() 198 (-)

Figura 1.b): Resultados de testear a mil personas con
80 % de prevalencia de la infeccién, considerando una
sensibilidad de 90 % y una especificidad de 99 %.

Si ahora juntamos ambos grupos en uno solo de 2000
personas, tenemos que la prevalencia de casos en es-
te total es de 45% (900 personas contagiadas de las
2000). Si sumamos los resultados positivos y negativos
y hacemos los calculos respectivos, tenemos un VPP de
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99 % (de los 821 positivos, 810 son personas contagia-
das) y un VPN de 92 % (1089 libres del virus de 1179
resultados negativos). La positividad es de 41 % (821
resultados positivos de 2000 exdmenes).

De lo anterior podemos hacer algunas observaciones
importantes:

i) Los valores predictivos cambian segun la pre-
valencia en la poblacion

El desempefio y la capacidad predictiva de los resulta-
dos positivos y negativos varian seguin el porcentaje de
personas infectadas en el grupo testeado. En particu-
lar, para una prevalencia relativamente baja el VPN es
superior al VPP, es decir, los resultados negativos son
mas confiables que los positivos. En esta situacion de
baja prevalencia la falla en los diagnésticos tiene como
consecuencia que aumentan los falsos positivos, es de-
cir, habrd mas personas no infectadas diagnosticadas
como contagiadas, las que deberan realizar cuarente-
nas y tomar las medidas establecidas para los casos de
COVID-19.

En contraste, cuando la prevalencia de casos es al-
ta, como podria darse en medio de la pandemia en las
personas que consultan por sintomas, los resultados
positivos son mucho mas probables de ser ciertos que
los negativos. La consecuencia de esto para un virus
altamente contagioso puede ser mucho mds peligro-
sa que en la primera situacidon, dado que aumenta el
numero de falsos negativos, es decir, personas diag-
nosticadas como no contagiadas que quedarian sin
ninguna medida y podrian seguir haciendo sus activi-
dades habituales y contagiando a otras.

Del Teorema de Bayes tenemos que los valores pre-
dictivos positivo y negativo estan dados por

S - Prev
VPP = S-Prev+(1—E)-(1— Prev) @
VPN — E - (1 — Prev) @)

E-(1—Prev)+(1—-2S8)- Prev

donde S: sensibilidad del test; E: especificidad del
test; Prev: prevalencia de casos en el grupo de perso-
nas testeadas.

En la Figura 2 se muestra la relaciéon entre la preva-
lencia y los valores predictivos, considerando siempre
una sensibilidad de 90 % y una especificidad de 99 %.
Por ejemplo, para una prevalencia de 50 % el VPN des-
ciende hasta 90 %, lo que significa que 10 de cada 100
resultados negativos corresponden a personas infecta-
das.

100-

~
a

~ VPP
— VPN

Valor predictivo (%)
@
g

N
&

o \

0 25 75 100

Prevalencia (%)
Figura 2: Relacién entre la prevalencia del virus y los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) del
test, considerando una sensibilidad de 90 % y una es-
pecificidad de 99 %.

ii) Positividad y prevalencia

Cuando la prevalencia es baja la positividad del test
se aproxima bien a dicha prevalencia, mientras que
cuando es alta la positividad subestima la prevalencia
real. Esto es coherente con el resultado anterior y de-
biera llevarnos a ser cautos con la interpretacién que
se hace de la positividad.

También podemos tener una idea de cdmo es esta re-
lacién, ya que la positividad equivale a la probabilidad
de un resultado positivo, dada por

P(+)=S5-Prev+(1—FE)-(1— Prev) 3

=[S—(1—-E)] Prev+(1-E) =
En la Figura 3 vemos dicha relacién que, como indica
la dltima expresidn de la ecuacién 3, es una recta cuya
pendiente es la diferencia entre la sensibilidad (S) y
la proporcién de falsos positivos (1 — E). Se muestra
ademas con una linea discontinua el caso en que la
prevalencia es igual a la positividad, que seria el caso
ideal si el test no fallara nunca. Vemos que la recta
continua indica que la positividad es menor a la preva-
lencia, con una diferencia que va en aumento a medida
que la prevalencia es mayor. Esto sugiere que el indica-
dor de positividad estaria ocultando o distorsionando
lo que estd ocurriendo en la poblacién estudiada, y esa
distorsiéon aumenta proporcionalmente al aumento del
propio indicador.

iii) ¢Positividad total o separada?

Cuando testeamos dos grupos con prevalencias muy
distintas, éstas se combinan y pueden llevar a resul-
tados que no representan ni a una ni a la otra. En el
ejemplo mostrado ocurre esto cuando consideramos
el total de 2000 pacientes, donde la prevalencia total
es 45% y se obtiene una posibilidad total de 41 %.
Dichos grupos son iguales en tamafio y por lo tanto el
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total se divide en un 50 % con prevalencia baja y 50 %
con prevalencia alta. Sin embargo, si estos porcentajes
varian, la positividad puede estar influenciada por el
grupo con mayor presencia y distar ain mas de la pre-
valencia real.

En Julio de 2020 se implementd la Estrategia Nacional
de Testeo, Trazabilidad y Aislamiento (TTA), y una de
sus acciones es la Busqueda Activa de Casos (BAC),
la que tiene como objetivo la deteccidon de casos de
COVID-19 que el sistema de salud no ha pesquisado
por consulta espontdnea [12, 13, 14, 15]. Un indica-
dor reportado desde entonces es el porcentaje de tests
RT-PCR por BAC respecto al total de tests RT-PCR rea-
lizados, tanto por comuna como por region [8, 9]. Este
porcentaje ha ido aumentando en el tiempo, llegando
a alcanzar el 100 % en algunas comunas.

Si por busqueda activa se toma un porcentaje im-
portante del total de examenes, y la positividad en
este grupo es muy pequefa, entonces la positividad
total disminuye. Un aspecto importante para reflexio-
nar entonces es si la positividad total es un indicador
adecuado, dado que podemos estar mezclando dos po-
blaciones distintas en términos de su prevalencia de
casos.

100-
75-

50-

Positividad (%)

25-

75 100

0 25

Prevalesr?cia (%)
Figura 3: Relacién entre la prevalencia de casos y la
positividad del test, considerando una sensibilidad de
90 % y una especificidad de 99 %. La linea discontinua
indica la recta de identidad, que corresponde al caso
ideal en que la prevalencia coincide con la positividad
(un test que no falla nunca).

3. Comentarios finales

He intentado mostrar y explicar los indicadores
de desempefio de los exdmenes diagndsticos, esto es,
sensibilidad, especificidad y los valores predictivos,
usando ejemplos sencillos y refiriéndome al test RT-
PCR usado para detectar el virus SARS-CoV-2.

Una observacion importante es que el resultado del
test diagnodstico usado serd mas o menos confiable no
sélo segun sus caracteristicas propias de calidad (sen-

sibilidad y especificidad), sino también de acuerdo a
la poblacién o grupo de personas a la que se aplique.
En términos generales, cuando la prevalencia de casos
es baja debemos cuestionarnos la interpretacién de los
resultados positivos. Sin embargo, cuando la prevalen-
cia es alta (por ejemplo, en pacientes que consultan
por sintomas de COVID-19) aumentan los falsos nega-
tivos, con el consecuente peligro del subreporte de un
virus tan contagioso como éste, al dejar sin medidas a
personas infectadas que pueden propagar mas la en-
fermedad.

Por otro lado, el indicador de positividad usado pa-
ra la toma de decisiones de control epidemioldgico
(junto a otros indicadores) tiene ventajas incluso por
sobre el numero de casos, ya que éstos dependen del
numero de exdmenes practicados. Si los exdmenes se
aplicaran a una muestra aleatoria de la poblacién y
se corrigiera por la sensibilidad y especificidad del
test, la positividad serfa una buena estimacién de la
prevalencia de casos. Sin embargo, esto no ocurre ya
que es impracticable aplicar exdmenes a una muestra
aleatoria. Entonces, cabe preguntarse si la positividad
deberia ser tratada con mayor cautela para saber a qué
grupos de la poblacién representa.

La busqueda activa de casos (BAC) es una muy buena
y necesaria estrategia, pero combinar la positividad
obtenida a través de la BAC con la positividad de las
personas que consultan puede estar llevando a un in-
dicador que no esta entregando la informacién que se
necesita, ya que se pueden estar combinando grupos
con prevalencias muy distintas. Si fuese asi, quizés
sea mejor reportar dos positividades separadas: una
para las personas que consultan en los centros de sa-
lud y otra para la comunidad obtenida a través de la
buiisqueda activa de casos, siempre resguardando el se-
guimiento y aislamiento de los casos positivos y sus
contactos.
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