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Evaluacion diagnoéstica de las técnicas rapidas del esputo
frente a neumococo en la neumonia adquirida en la comunidad.
Utilizacion del teorema de Bayes para su aplicacion clinica

R. Menéndez Villanueva

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

El presente trabajo tiene por objeto cuantificar el valor
diagndstico de las técnicas inmunoldgicas o rapidas del esputo
frente al neumococo, utilizando la sensibilidad y especificidad
obtenidas en la literatura, para calcular sus valores predictivos
positivo (VPP) y negativo (VPN) mediante las formulas de
Bayes. De esta forma se calculan y comparan las ganancias
diagndsticas de estas pruebas a diferentes probabilidades pre-
test. Con este fin, se realiza una revisién bibliografica, me-
diante un MEDLINE, para extraer de los articulos la sensibili-
dad y especificidad de la contrainmunoelectroforesis (CIE), la
coaglutinaciéon (CoA) y aglutinacién por latex (AL). Se calcula
ademas la razon de probabilidad de los tres tests. Los resulta-
dos fueron: la mayor ganancia diagndéstica global se obtiene
con la AL, el mayor incremento en el VPP lo proporciona la
CoA, y el mayor incremento en el VPN la AL. La CIE es el
test que ofrece menor ganancia diagnodstica. Estos tres tests
son mas rentables para prevalencias de neumococo interme-
dias que coinciden con las estimadas en nuestra poblacidn.
Como conclusién la AL y la CoA incrementan la ganancia
diagndstica del neumococo en la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) lo que es util tanto para conocer la preva-
lencia del neumococo en nuestro medio como para decidir el
tratamiento antibidtico inicial.
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Evaluation of rapid sputum analysis
in a community adquired pneumonia

This study aimed to quantify the diagnostic value of immu-
nological techniques and methods for rapid analysis of spu-
tum for pneumococcus, using sensitivity and specificity values
reported in the literature to calculate positive and negative
predictive values (PPV and NPV) according to Bayes formu-
las. Diagnostic gains of the test are calculated and compared
to pretext probability. We lorated articles reporting sensiti-
vity and specificity of counterimmunoelectrophoresis (CIE),
coagglutination (CoA) and latex agglutination (LA) tests. We
also calculated the probability ratios for the three tests. LA
achieved the best overall diagnostic utility rating. CoA had
the highest PPV, whereas LA offered the highest NPV. CIE
was the least useful. These three tests are more useful at in-
termediate levels of prevalence of pneumococcus, wich coin-
cide with estimate in our population. We conclude that LA and
CoA are of greater diagnostic utility for community acquired
pneumonia, as they are useful for determining prevalence as
well as for deciding initial antibiotic treatment.

Key words: Pneumonia. Pneumococcus. Counterimmun.
trophoresis. Coagglutination. Latex agglutination. Spu:

El empleo de estudios bacterioldgicos en el esputo'™
en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
continua siendo objeto de debate tanto por su contro-
vertido papel en el diagndstico, como por su potencial
utilidad en la eleccidn del tratamiento inicial de la
NAC. Por otra parte, es practica habitual restringir las
técnicas invasivas para aquellas NAC con mala evolu-
¢i6n clinica o gravedad inicial importante.
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El valor de una prueba diagndstica, en este caso en
el esputo, depende no solo de su sensibilidad y especi-
ficidad, sino de la prevalencia o probabilidad pretest
de la enfermedad en la poblacién utilizada para reali-
zar la prueba’®. La sensibilidad y especificidad, al ser
caracteristicas inherentes a la propia prueba, pueden
obtenerse de los datos publicados por los diferentes
autores en la literatura, siempre y cuando la realiza-
cion de la prueba sea idéntica y el observador posea
una experiencia similar. Ambas cualidades son fécil-
mente alcanzables. Sin embargo, para la correcta in-
terpretacion de los tests diagnosticos se requiere el
conocimiento de sus valores predictivos, los cuales se
modifican con la prevalencia de la enfermedad. El
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teorema de Bayes posibilita el cdlculo de los valores
predictivos posprueba VPP (valor predictivo positivo)
y VPN (valor predictivo negativo), mediante féormulas
matemdticas que incluyen datos de sensibilidad, espe-
cificidad y prevalencia. Todos estos datos no se pro-
porcionan, habitualmente, en los articulos médicos, lo
que dificulta una evaluacién precisa y exacta de las
pruebas diagndsticas y su potencial impacto en el
manejo del paciente.

El presente estudio tiene por objeto evaluar el valor
diagnéstico de las técnicas rapidas del esputo para la
deteccidén de antigenos del neumococo en la NAC,
conocidas su sensibilidad y especificidad, utilizando
el teorema de Bayes para su posterior aplicacion clini-
ca segin los VPP y VPN obtenidos con diferentes
probabilidades pretest. De esta forma se propone su
indicacion o no, segun la ganancia diagnéstica detec-
tada. Como otro objetivo complementario se calcula
la razon de probabilidad para los mismos tests y se
expone su manejo practico.

Material y métodos

La sensibilidad de un test se define como la proporcidn de
individuos con un resultado positivo para dicho test entre
aquellos que tienen la enfermedad. La especificidad es la
proporcion de individuos con resultados del test negativo
entre aquellos sin enfermedad. La sensibilidad y especifici-
dad de la contrainmunoelectroforesis (CIE), de la coagluti-
nacion (CoA) y aglutinacién por ldatex (AL) en esputo se
obtiene a partir de la revision de la literatura al respecto
mediante un MEDLINE en los ultimos aflos. La seleccion de
articulos y autores incluidos para su valoracion se ha realiza-
do teniendo en cuenta los siguientes requisitos: @) nimero
de sujetos contenidos en las muestras estudiadas; b) infor-
macidn respecto a la sensibilidad y especificidad del método
inmunolégico empleado; ¢) criterios de diagndstico de neu-
monias considerados, y d) poblacion estudiada y disefio
prospectivo. No se valora el estudio de ELISA puesto que
esta técnica es menos conocida y aunque, en estudios recien-
tes, su sensibilidad y especificidad son aceptables, no puede
considerarse una técnica rapida en cuanto a su realizacion, y
su empleo en la actualidad no estaria indicado en la prédctica
clinica habitual.

El valor predictivo positivo (VPP) de un test es la probabi-
lidad de que una persona con un resultado positivo del test
tenga en realidad la enfermedad, y el valor predictivo negati-
vo (VPN) es la probabilidad de no tener la enfermedad en
presencia de un test negativo. Los valores predictivos depen-
den no solo de la sensibilidad y especificidad sino de la
prevalencia. La relacidén existente entre la sensibilidad y
especificidad de una prueba y la probabilidad previa o pre-
valencia de la enfermedad puede expresarse formalmente,
mediante el teorema de Bayes, segiin las férmulas siguientes:

Sensibilidad x Probabilidad previa
VPP =

[Sensibilidad x Probabilidad previa] +
+ [(1 — Especificidad) x (1 — Probabilidad previa)]

Especificidad x (1 - Probabilidad previa)
VPN =

[Especificidad x (1 — Probabilidad previa) +
+ [(1 — Sensibilidad) x Probabilidad previa)
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TABLA 1
Valores de sensibilidad, especificidad y razén de
probabilidad de contrainmunoelectroforesis (CIE),
coaglutinacion (CoA) y aglutinacién por litex (AL)

Test Sensibilidad Especificidad prl;::‘;ri'“‘:l:‘ d

CIE (24-25) 70 86 5

CoA (26) 63 95 12,6

AL (27) 94 87 7.3
TABLA I

Valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de la
contrainmunoelectroforesis para diferentes prevalencias

Prevalencia VPP VPN
0,1 0,35 0,96
0,2 0,55 0,91
0,3 0,68 0,87
0,4 0,77 0,81
0,5 0,83 0,74
0,6 0,88 0,65
0,7 0,92 0,55
0,8 0,95 0,41
0,9 0,97 0,24

La ganancia diagnostica para un resultado del test positivo
se obtiene restando al VPP la probabilidad pretest o preva-
lencia de la enfermedad. La ganancia diagndstica para un
resultado del test negativo se calcula restando al VPN la
prevalencia de no enfermedad, es decir, l-prevalencia.

La razon de probabilidad (RP) o verosimilitud es otro
planteamiento util para analizar los resultados de las prue-
bas diagnosticas y es la probabilidad de que una persona
enferma presente un resultado positivo de la prueba dividi-
do por la probabilidad de obtenerlo en una persona en la que
se ha descartado la enfermedad’. Asi el valor obtenido se
interpreta como el nimero de veces que es mas probable
encontrar un resultado del test positivo en un sujeto con
enfermedad que en un sujeto sin ella. La RP se calcula
mediante la siguiente férmula:

Sensibilidad
RP=—
(1 - Especificidad)

Resultados

La sensibilidad y especificidad de la CIE, CoA y AL
en el esputo referida por diversos autores puede verse
en la tabla 1. Para el caso de la CIE la sensibilidad
comunicada oscila entre 60-86% por diferencias bien
en el método o en la poblacion estudiada, por lo que
se emplea una sensibilidad intermedia (70%) para el
cdlculo de los valores predictivos posprueba. La espe-
cificidad valorada es de 86%. Las probabilidades pos-
prueba de la CIE ante todas las probabilidades pre-
prueba o prevalencia posibles fueron calculadas segin
el teorema de Bayes y pueden verse en la tabla II.
Cuando se expresan en un grafico las curvas de proba-
bilidades posprueba se observa que la CIE ofrece me-
jores resultados para una prevalencia de 42%, ya que a
partir de este punto ¢l aumento del VPP conlleva una
pérdida en el VPN. El intervalo de seguridad de la
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Fig. 1. Curvas de probabilidad postest de la CIE para VPP y VPN a
diferentes probabilidades pretest. El punto de interseccion de ambas curvas
muestra la probabilidad pretest en la que la CIE ofrece 1a mayor ganancia
diagnéstica y el intervalo de seguridad se sitia entre las lineas disconti-
nuas.

CIE, es decir, el rango de probabilidades preprueba
que conduce a valores de VPP y VPN superiores a
50%, esta comprendido aproximadamente entre 20 y
70% (fig. 1).

Las probabilidades posprueba de la CoA para una
sensibilidad del 63% y una especificidad del 95%,
frente a las diferentes probabilidades preprueba, pue-
den verse en la tabla III. La ganancia positiva es
mdxima para una prevalencia entre 30 y 40%; sin
embargo, las ganancias con un resultado negativo son
inferiores. En la figura 2 pueden verse estos resultados
de forma mds grdfica y el intervalo de seguridad se
sitiua entre 10 y 70% de prevalencia.

Las probabilidades posprueba de la AL para una
sensibilidad del 94% vy especificidad del 87% pueden
verse en la tabla IV y en la figura 3.

La figura 4 representa, en el mismo grafico, todas
las curvas de probabilidades posprueba de la CIE,
CoA y AL para las diferentes prevalencias. Se puede
comprobar que la ganancia positiva es mdxima para la
CoA, pero, teniendo en cuenta tanto la ganancia posi-
tiva como la negativa, la AL es superior.

TABLA 111
Valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN)
de la coaglutinacion para diferentes prevalencias

Prevalencia J YPP l VPN
0,1 0,58 0,95
0,2 0,75 0,91
0,3 0,84 0,85
0.4 0,89 0,79
0,5 0,92 0,71
0,6 0,94 0,63
0,7 0,96 0,52
0,8 0,98 0,39
0,9 0,99 0,22

Fig. 2. Curvas de probabilidad postest de la coaglutinacién para diferentes
probabilidades pretest. El punto de interseccion de ambas curvas muestra la
probabilidad pretest en la que la CoA ofrece la mayor ganancia diagndstica
y el intervalo de seguridad se sitiia entre las lineas discontinuas.

1 1
09— 09
g o8- 08 8
207 Lo7 &
; 0.6 — 06 ;
S o5 05 3
s04— [ \ Loag
5039 [ "\ Fos g
o2/ | '\rozs
017/ | ' \-oa1
0 T T 1T T T T T 1 10
0 010203040506 070809 1
Probabilidad pretest

Fig. 3. Curvas de probabilidad postest de la aglutinacion por litex para
diferentes probabilidades pretest. El punto de interseccién de ambas curvas
muestra la probabilidad pretest en la que la AL ofrece la mayor ganancia
diagnéstica y el intervalo de seguridad se sitia entre las lineas disconti-
nuas.

TABLA IV
Valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de la
aglutinacion por litex para diferentes prevalencias

Prevalencia VPP T YPN
10 0,44 0,99
20 0,64 0.98
30 0,75 0,97
40 0,82 0,95
50 0,87 0,93
60 0,91 0,90
70 0.94 0,86
80 0,96 0,78
90 0,98 0,61
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Fig. 4. Probabilidad postest de la CIE, CoA y AL. La ganancia diagnéstica
es mayor cuanto mds amplia sea la distancia entre ellas y la diagonal. La
CoA ofrece la mdxima ganancia positiva y la AL, la mdxima ganancia
negativa (véase texto),

La razon de probabilidad para las mismas técnicas
puede verse en la tabla 1. Esto significa que un
resultado de CoA positivo para el neumococo es 12,6
veces mas probable que aparezca en sujetos con neu-
mococos que en sujetos sin €l. Para la AL es del orden
de 7,3 y para la CIE de 5.

Discusion

El estudio de esputo en la NAC, de forma cldsica, se
ha contemplado desde la éptica del estudio del Gram
y de su cultivo, valorando uinicamente la sensibilidad
y especificidad. La introduccién de las técnicas inmu-
nologicas denominadas rapidas y la incorporacion del
analisis bayesiano aportan una perspectiva mas com-
pleta y capaz de proporcionar al clinico una informa-
cidn precisa. Asi, en el presente trabajo la obtencién
de curvas de probabilidad postest nos informa que la
CoA aporta los VPP mads elevados, la AL los mejores
VPN y la CIE es la que ofrece resultados mds pobres,
siempre a igualdad de prevalencias. Es a partir del
conocimiento del comportamiento de las tres pruebas
cuando es posible proceder a su correcta aplicacién en
el estudio de la NAC.

Los estudios etioldgicos de las NAC, incluyendo
aquellos que utilizan técnicas agresivas, evidencian la
dificultad para establecer un diagnéstico microbiolo-
gico por su rentabilidad limitada que oscila, segun los
diferentes autores entre 40 y 70%?%10. Por otra parte, el
aislamiento de un potencial patégeno, y mas concreta-
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mente del neumococo, en el esputo no garantiza su
implicacion como agente causal y es conocido que el
hemocultivo proporciona informacién en un limitado
porcentaje de NAC. Estas son razones capitales por
las que, el tratamiento inicial de la NAC, se aconseja
realizarlo de forma empirica siguiendo normativas
que valoran, tanto las caracteristicas clinicas del pa-
ciente como las circunstancias epidemioldgicas del
entorno''2, En cualquier caso, estd ampliamente
aceptado que el microorganismo etioldgico mds habi-
tual de la NAC es el S. pneumoniae en los pacientes
ingresados'® y en los tratados de forma ambulatoria'*.
En una reciente revision de la literatura realizada por
LaForce'® sobre 3.307 casos, la distribucién por mi-
croorganismos causales fue la siguiente: S. preumo-
niae, 44,9%; H. influenzae, 14,3%; virus, 12,6%;
Mpycoplasma, 6,7%; Legionella, 5,2%. En Espaifia, esta
distribucidn presenta ciertas peculiaridades. Asi, en la
zona de Levante'®, Legionella sp. puede ser la causa
de NAC hasta en un 15% de los pacientes que requie-
ren hospitalizacion y en la zona norte!” la prevalencia
de Coxiella es alta.

Las técnicas microbiolégicas convencionales en el
esputo, como la tincion de Gram vy los cultivos, son
motivo de continua controversia y durante dos déca-
das han sido postergadas. No obstante, es de destacar
una cierta tendencia'® a una nueva valoracion del
Gram en la eleccién del antibidtico inicial vy la realiza-
cién de cultivos cuantitativos'®?® del esputo como
método para aumentar su especificidad. Sin embargo,
lo que es realmente interesante y ha causado mads
expectacion en los ultimos afios son las denominadas
técnicas inmunoldgicas rdpidas’!, desarrolladas fun-
damentalmente para la deteccidén de antigenos capsu-
lares del neumococo. Pero ;cudl seria en puridad su
contribucion real en las NAC? La aportacion de estas
técnicas rapidas en el esputo tiene una doble vertien-
te: de un lado contribuir al diagndstico y de otro,
proporcionar una valiosa informacion para la eleccidon
del tratamiento antibiético inicial. Por la revision,
practicada sobre la literatura reciente, conocemos la
sensibilidad y especificidad de estas técnicas. La sen-
sibilidad y especificidad son caracteristicas intrinse-
cas al propio test, esto quiere decir que si las poblacio-
nes sobre las que se emplea el test son iguales y la
metodologia también, no varian; por lo que es licito,
al menos de forma orientativa, su asuncién. Para el
empleo y correcta interpretacion de los tests diagnos-
ticos es preciso conocer la probabilidad postest; es de-
cir, su valor predictivo positivo (VPP) vy su valor
predictivo negativo (VPN), los cuales a su vez depen-
den de la probabilidad pretest o prevalencia. Dado
que la etiologia de la neumonia no es posible deducir-
la en funcién de datos clinicos o patrones radiolégi-
cos?>?3, la probabilidad pretest seria equivalente a la
prevalencia.

Se han seleccionado para su valoracion la contrain-
munoelectroforesis (CIE), la coaglutinacion (CoA) y la
aglutinacién por ldtex dado que son l2s mejor conoci-
das y mas empleadas frente a S. prcumoniae. Su
sencillez y rapidez las convierte en técnicas factibles
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para utilizar en las NAC que acuden a hospital. La
CIE**?5| como puede observarse en la figura, presenta
una mayor ganancia diagndstica para prevalencias de
neumococo entre 30 y 60% y un intervalo de seguri-
dad entre 20 y 70%. Por ganancia diagndstica se en-
tiende la diferencia entre la probabilidad de un diag-
nostico después de realizar la prueba (probabilidad
postest) y su probabilidad antes de realizarla (probabi-
lidad pretest). Asi, la CoA?® es la que mayor ganancia
diagnostica ofrece para los resultados positivos; sin
embargo, es menos util para los negativos. Esta técni-
ca y la aglutinacion por latex son mads sencillas y
rapidas que la CIE. En la figura 4 donde se muestran
las tres técnicas valoradas conjuntamente, la diagonal
representa una prueba diagndstica inutil (sensibilidad,
50; especificidad, 50), la CoA es la que aporta mayor
incremento diagndstico en cuanto a un resultado posi-
tivo del test. Sin embargo, la AL?’ es la que mds se
separa de la diagonal si consideramos los cambios de
probabilidad pretest a probabilidad postest, tanto
para un resultado positivo como para un resultado
negativo. Es obligado destacar que todas ellas tienen
un intervalo de seguridad amplio, y que incluye pre-
valencias desde un 30 hasta un 70%. Estas prevalen-
cias para neumococo son las que se estiman en nues-
tra poblacidon para las NAC, lo que situarfa a estas
pruebas en la zona calculada de mayor ganancia diag-
nostica, es decir, donde el test resulta mas beneficioso.
Como ventajas adicionales, la AL se altera menos en
los pacientes tratados previamente con antibioticos y
Boersma et al’® han demostrado la persistencia del
test positivo hasta 7 dias después de iniciar el trata-
miento. Por otro lado, la deteccion del antigeno neu-
mococico es factible en esputos purulentos o no y
tanto en muestras lavadas como sin lavar?®®. En un
trabajo con NAC, Guzzetta et al?® utilizan la CoA y la
CIE para investigar también otros microorganismos
como son H. influenzae, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa.

Por ultimo, otro indice que proporciona informa-
cion respecto a si una prueba diagndstica es buena o
no, es la razén de probabilidad. La razén de probabili-
dad es la probabilidad de que una persona con enfer-
medad presente un resultado positivo dividido por la
probabilidad de presentarlo una persona sin la enfer-
medad. La RP presenta la ventaja de no depender de
la prevalencia. Ademas conociendo la razén de proba-
bilidad y la probabilidad preprueba es posible aplicar
un nomograma*® para conocer la probabilidad pos-
prueba, lo que obvia la necesidad de recordar la mor-
fologia de la curva posprueba o los valores numéricos.
De esta forma, la RP se convierte en otra util herra-
mienta practica para la correcta interpretacién de las
pruebas diagnodsticas aconsejada vivamente por los
epidemiologos clinicos, pero muy dificil de encontrar
en los articulos médicos. De hecho, ninguno de los
autores arriba mencionados, ni en la revision realiza-
da, proporciona esta informacién adicional. Por los
datos obtenidos, la razon de probabilidad de la CoA
es la que mds incremento produce en la probabilidad
positiva posprueba, informacién ya conocida por las
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curvas obtenidas mediante la aplicaciéon del teorema
de Bayes.

Como conclusion o resumen final respecto a la utili-
dad de las denominadas técnicas rapidas del esputo
para el neumococo, cabe destacar que proporcionan
un incremento diagndstico variable segun las diferen-
tes prevalencias de neumococo. La mayor ganancia
diagndstica coincide con las bandas de prevalencia
estimadas para el neumococo en nuestra poblacion.
La AL presenta una ganancia diagndstica global (VPP
y VPN) superior a la CIE y la CoA. No obstante, la
CoA es la que ofrece un mejor VPP. La utilizacidn de
estas técnicas en la NAC puede ser valorada desde
una perspectiva doble: en el diagnéstico y en la deci-
sion del tratamiento antibidtico inicial. Al contribuir
al diagnostico etioldgico de la NAC genera informa-
cién respecto a la prevalencia del neumococo y, de
esta forma, se configura la base a partir de la cual es
posible conocer la ganancia diagndstica precisa de los
tests valorados. El conocimiento de la razon de proba-
bilidad de estos tres tests junto al uso de un sencillo
nomograma nos facilita enormemente el célculo de las
probabilidades posprueba.
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