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Sr. Editor: Hemos recibido la carta «Las pruebas de laborato-
rio para la identificacion de SARS-CoV-2 en tiempos de pan-
demia en el Perd: Algunas precisiones acerca del “rendimiento
diagndstico™» de Maguina et al. y deseamos expresar nuestro
agradecimiento a los autores por la ampliacion bibliografica, asi
como por sus calculos adicionales. Antes de resolver las dudas
planteadas, quisiéramos contextualizar el estudio, el cual se pla-
nificd y ejecuté cuando llegaron al pais las pruebas seroldgicas
(PS) o también llamadas pruebas rapidas, cuya utilidad debia
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ser evaluada prontamente a fin de obtener evidencia de su uti-
lidad para diagnosticar la COVID-19 en el pais. Dicho esto, el
estudio se ejecutd en solo dos dias; por lo que reconocemos que
es factible que haya errores, debido a ello recurrimos a la capa-
cidad de evaluacion critica de todos los lectores para su correcta
interpretacion.

En cuanto a las tres observaciones planteadas, identifica-
mos que Maguifia et al. expresan la existencia de ambigiie-
dad ante el término «rendimiento diagnostico», pero cree-
mos que esto se debe a una inadecuada interpretacion, ya
que como se observa en nuestro articulo el término usado es
«rendimiento diagndstico adicional», el cual es un aspecto
claramente diferente, siendo éste un término numérico que
expresa la cantidad de resultados positivos obtenidos por un
test determinado de entre todos los positivos obtenidos por
las pruebas realizadas . Dicho indicador fue establecido
para obtener una valoracion répida en condiciones de campo
en las que se contaba con los resultados de ambas pruebas.
Reconocemos las limitaciones metodoldgicas y de interpreta-
cion que pudieran tener estas ante circunstancias diferentes,
algo que sucede habitualmente en muchas investigaciones.
A fin de transparentar la informacion, decidimos colocar las
tablas con la distribucion de los datos encontrados para que
los lectores puedan evaluarlos segun los criterios que consi-
deren adecuados a sus realidades. Los autores que plantean la
observacion que da origen a esta réplica establecen una inte-
resante alternativa de célculo; sin embargo, no consideramos
adecuado asumir, como ellos, que una sea «mds apropiada»
que otra, aunque agradecemos la sugerencia y saludamos su
esfuerzo. Dicho esto, creemos que podrian haberlo maneja-
do como un subandlisis en un articulo breve propio.

El segundo problema que identifican Maguifia et al. recae
en la valoracion de la sensibilidad y especificidad. Al respecto
hacemos hincapié en la informacion consignada en el sexto
pérrafo de la discusion de nuestro articulo, donde textual-
mente expresamos: «adicionalmente, debemos senalar que
nuestros estimados de sensibilidad y especificidad representan
datos preliminares y que deben corroborarse en estudios de
mayor tamafo muestral» @. Asimismo, enfatizamos nuestro
desacuerdo en querer emplear los datos que hemos presentado
para realizar dichos calculos, ya que nuestro estudio no fue
diseniado para dicho fin, y el tamafio de muestra es insuficiente
para obtener estimadores confiables de dichas valoraciones ©.

Aprovechamos la oportunidad para recordar a los lecto-
res que si bien, matemdticamente se pueden hacer muchos
célculos de rendimiento diagndstico o de concordancia, es-
tos deben basarse en fundamentos metodoldgicos (disefio y
tamafio de muestra), y que Maguifia et al. lo sefialan en el
cuarto parrafo de su carta: «un inadecuado tamafio de mues-
tra produce estimaciones imprecisas que resultan poco uti-
les». Caso contrario, se haria uso irresponsable e inadecuado
de la evidencia, hecho por el cual lo descartamos durante el
estudio, aunque se decidié dejar algunos calculos bajo la de-
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Tabla 1. Réplica de los autores a las observaciones planteadas con QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)

Dominios y resumen de preguntas Resultado

Justificacion del resultado segiin Maguiiia et al.

Explicacién de los autores

Seleccion de pacientes
sPodria la seleccion de pacientes haber
introducido sesgos?

Muestra consecutiva o aleatoria Incierto

Evit6 casos y controles Bajo

Evito exclusiones inapropiadas Incierto

Prueba indice (PI)
sPodria la realizacion o la interpretacion de
la prueba indice haber introducido sesgos?

Cegamiento de prueba de referencia Incierto

Umbral especificado de + o - antes del

estudio No aplica

Prueba de referencia (PR)

sPodria la realizacion o la interpretacion de
la prueba de referencia haber introducido
sesgos?

Estandar de oro adecuado (definiciéon

estandarizada) Alto

Cegamiento de prueba indice Incierto

Flujo y tiempos
;Podria el flujo de pacientes haber
introducido sesgos?

Intervalo apropiado entre PI y PR Incierto

Misma prueba de referencia Bajo

Todos se analizaron Bajo

Se indica en el estudio que tres grupos con diferentes
condiciones fueron analizados, pero no se explica

si el reclutamiento fue aleatorio, consecutivo, o por
conveniencia.

No se usé un disefio caso-control.

El estudio no reporta cuéles fueron sus criterios de
exclusion ni si algunos pacientes fueron excluidos.

No se detalla en el articulo si el personal que interpre-
t6 la prueba indice conocia o desconocia el resultado
de la prueba de referencia.

Este item no aplica debido a que la prueba serologica
rapida no se interpreta usando un punto de corte;
aunque no hacer una lectura correcta siguiendo las
recomendaciones del fabricante pudiera llevar a falsos
positivos.

El estindar de referencia usado fue el RT-PCR de
muestras respiratorias; sin embargo, en condiciones
de campo puede no ser ideal debido a problemas en
la toma de muestra y transporte. Entendemos que la
idea era evaluar y comparar tanto el RT-PCR como
la prueba seroldgica en condiciones reales, para lo
cual hubiera sido preferible comparar ambas pruebas
contra un estandar confiable.

No se detalla en el articulo si el personal que inter-
pret la prueba de referencia conocia o desconocia el
resultado de la prueba indice.

Aun no estd definida adecuadamente la respuesta
inmunolégica al virus SARS-CoV-2 ni la velocidad
de aclaramiento del virus, por lo que el intervalo de
tiempo entre la toma de una prueba molecular y una
prueba seroldgica podria afectar los resultados lle-
vando a sesgo. El tiempo entre pruebas es importante
pero no fue reportado.

Todos los sujetos fueron evaluados por ambas prue-
bas.

Si bien existen dos grupos de evaluacion: 1) sujetos

con datos completos para fecha de inicio de sintomas
(n=109) y 2) total de la muestra (n = 234) que inclu-
ye los sueros provenientes de la seroteca; se considerd
que cada subgrupo fue analizado en forma completa.

En las ultimas lineas del quinto parrafo de mate-
riales y métodos se lee «El tipo de muestreo em-
pleado fue no probabilistico por conveniencia»,
pero ante la duda sefialamos que el reclutamiento
fue por conveniencia, debido al contexto en el que
se ejecuto el estudio.

Efectivamente no fue un disefio caso-control.

Se excluyeron a menores de edad y pacientes en
UCI, debido a las complicaciones inherentes a las
autorizaciones éticas.

El personal que ejecuto la prueba seroldgica des-
conocfa el resultado de la RT-PCR, dado que los
resultados se generan en tiempos diferentes. Cabe
precisarse que no todos los pacientes hospitaliza-
dos tenfan un resultado de RT-PCR al momento
de la evaluacion.

No aplica.

Se debe considerar que para la fecha de ejecuciéon
del estudio, en el Perti solo se contaba con la
RT-PCR como método auxiliar de diagndstico,

y resaltar que el cuadro clinico es poco util para
casos asintomaticos y leves.

El personal que ejecut6 la prueba seroldgica des-
conocia el resultado de la RT-PCR, dado que los
resultados se generan en tiempos diferentes. Cabe
precisarse que no todos los pacientes hospitaliza-
dos tenian un resultado de RT-PCR al momento
de la evaluacion.

La muestra obtenida por RT-PCR y prueba répida
fue simultdnea en la mayoria de casos. Solo en
algunos casos de pacientes hospitalizados se tardd
dias antes la toma de muestra para RT-PCR, pero
como sefialamos en el cuarto parrafo de materia-
les y métodos, no se pudo repetir la evaluacién
por consideraciones éticas. Sesgo que asumimos.

Efectivamente, se aplicaron ambas pruebas a los

sujetos.

Efectivamente, se evaltio considerando la falta
de datos.

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa.
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nominacién de «datos preliminares», los que, exhortamos,
deben interpretarse bajo esa légica. Recomendamos a los
autores de la carta realizar un estudio propio con un disefio
especifico de validacion y con un tamafo de muestra adecua-
do ™, en el que puedan usar los conocimientos exhibidos en
sus observaciones, las cuales, consideramos, no van acorde a
lo planteado en nuestro estudio.

En consideracion a la tercera observacion presentada so-
bre la valoracién del riesgo de sesgo, la creemos sumamente
interesante, aunque muchas de las justificaciones a los resul-
tados sefialados por Maguifa ef al. ameritan ser aclaradas.
Nosotros expresamos nuestra réplica a ellas en la Tabla 1y
consideramos poco adecuado desmerecer las limitaciones
que aporta el contexto de la emergencia sanitaria a nuestro
estudio. Nos preocupa advertir que Maguiia ef al. malinter-
pretaron el contenido del articulo, ya que manifiestan que
«hubo preocupantes niveles de riesgo de sesgo y problemas
de aplicabilidad de los resultados como para recomendar su
uso en lugar de las pruebas moleculares». Queremos aclarar
que en ningun momento hemos recomendado usar las prue-
bas rapidas en reemplazo de las moleculares, es mas, aprove-
chamos esta réplica para manifestar que las pruebas répidas
son utiles por complementar a las moleculares.

Finalmente, esperamos que se realicen nuevos estudios,
bajo disefios que determinen la validez diagnéstica y la con-
cordancia de las pruebas rapidas en escenarios ideales.
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