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Sr. Editor: Hemos leido el articulo «Evaluacién en condicio-
nes de campo de una prueba seroldgica rapida para deteccion
de anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2» de Vidal-An-
zardo et al. !, el cual consideramos un valioso aporte a la
evaluacion de pruebas diagnosticas en circunstancias dificiles
para el Pert. Sin embargo, luego de una minuciosa lectura cri-
tica consideramos que el reporte de los resultados y la discu-
sion de sus posibles sesgos pueden inducir a algunos errores de
interpretacion si no se realizan las precisiones del caso.

El primer problema radica en el término ambiguo «rendi-
miento diagnostico», ya que éste —segtin la guia EP24-A2 del
CLSI (Clinical-and-Laboratory-Standards-Institute)- agrupa
un conjunto de indicadores: sensibilidad (SenDx) y especifi-
cidad (EspecDx) diagnésticas, valores predictivos (+/), likeli-
hood ratios (+/-), odds ratio diagnostico y curva ROC @. En
cambio el indicador «rendimiento diagnodstico adicional» que
el estudio ¥ reporta para las pruebas seroldgicas (PS) es el na-
mero de positivos adicionales que se detectarian si se usaran
ambas pruebas (PS + RT-PCR [reaccion en cadena de la po-
limerasa con transcriptasa reversa, por sus siglas en inglés]),
en lugar de solo RT-PCR dividido entre los positivos para
PS+RT-PCR. Consideramos que, este indicador es poco util
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porque se obtiene respecto al uso de ambas pruebas (situacion
que no ocurre en la practica habitual), cuando la comparacién
deberia darse contra un escenario donde solamente se pueda
usar RT-PCR (situacion realista). Por tal motivo, calculamos un
indicador de positivos adicionales (Tabla 1) donde el uso de PS
solas no aumentaria el numero de positivos durante la primera
semana en 50% como el estudio de Vidal-Anzardo et al. y recién
a partir de la segunda semana se produciria este rendimiento
adicional.

Un segundo aspecto problematico es la SenDx de las PS
calculada usando el RT-PCR como estandar de oro, cuando
este realmente es un estandar imperfecto en condiciones de
campo; por lo que solo es posible calcular la sensibilidad re-
lativa (porcentaje de acuerdo positivo entre la prueba indice y
el estandar de referencia imperfecto), la especificidad relativa
(porcentaje de acuerdo negativo entre las pruebas menciona-
das) y el porcentaje de acuerdo total (PAT). Asi, la SenDx de la
PS que el articulo reporta es, en realidad, una sensibilidad re-
lativa, y no absoluta, como podria interpretarse errdneamente.
Una evaluacién 6ptima hubiera requerido un estdandar de oro
mas adecuado como cultivo celular bajo condiciones ideales
de recoleccién y transporte; pero entendemos las limitaciones
actuales para realizar dicha comparacion.

Asimismo, los autores calculan la EspecDx usando un es-
tandar diferente que no proviene de condiciones de campo,
sino de una seroteca. Esta es pues una especificidad analitica
(EspecAn) o evaluacion de reaccién cruzada; y en cambio
los autores no reportan la especificidad relativa, que puede
desprenderse de la Tabla 5 del estudio ©. Reportar selecti-
vamente solo la EspecAn podria inducir al lector a pensar
erroneamente que la proporcién de falsos positivos de la PS
es bajisima (1,1%), cuando realmente es mucho mayor si hu-
bieran reportado al menos la especificidad relativa tal y como
lo presentamos en la Tabla S1 del material suplementario.
Asimismo, para toda la muestra, el PAT (79,2%) y el kappa
(k = 0,21) fueron bajos, lo cual sugiere que, ambas pruebas
miden aspectos distintos de la enfermedad (particula viral y
anticuerpo), por lo que una no deberia reemplazar a la otra,
sino complementarse. Esta complementariedad vendria de
un algoritmo secuencial y no de uno simultaneo.

Finalmente, debemos resaltar la necesidad de contar con
un tamafio de muestra suficiente (justificado por un calculo
apropiado) para estimar cualquier indicador de desempeiio
diagnéstico. Un inadecuado tamafo de muestra produce es-
timaciones imprecisas que resultan poco utiles . Asimismo,
es importante discutir apropiadamente los sesgos y proble-
mas de aplicabilidad de este estudio. Dos revisores (PSB, JM)
y un dirimente (RAC) aplicaron la herramienta QUADAS-2
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 al es-
tudio original para valorar el riesgo de sesgo en estudios de
pruebas diagndsticas © y encontraron riesgos de sesgo altos
o inciertos, asi como problemas de aplicabilidad que debie-
ron advertirse a los lectores en la discusion de resultados. La
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Tabla 1. «Rendimiento diagnéstico adicional» segun articulo original y modificaciones sugeridas para una apropiada evaluacion del

valor diagndstica de la prueba serologica

Reportado en articulo original ~ Propuesta de carta al editor

Positi in PS «Rendimiento diagndstico
Positivos segin  Positivos segiin  Positivos segiin ositivos setgiun ? adicional» Porcentaje de aumento de
Poblacién de estudio RT-PCR PS RT-PCR+PS per(;(r’;egacgos 2 (Porcentaje de aumento de positi-  positivos si solo se usa PS en
I I il IiI I vos si solo se usa PS en referencia  referencia a positivos capta-
B al total de positivos detectado por  dos si solo se usara RT-PCR
PS + RT-PCR)* (II- /1
(II-D)/II
Toda la muestra 16 28 37 21 21/37 (56,8) 12/16 (75,0)
Seguin semana de sintomas
Primera semana 2 2 4 2 2/4 (50,0) 0/2 (0,0)
Segunda semana 6 16 20 14 14/20 (70,0) 10/6 (166,0)
52 f;f’anuzs de segunda 4 6 8 4 4/8 (50,0) 2/4.(50,0)
Segun poblacion de estudio
Pacientes hospitalizados 7 18 20 13 13/20 (65,0) 11/7 (157,0)
Trabajadores de salud 1 0 1 0 0/1 (0,00 -1/1 (-100,0)
gj:lsc isl‘i’:gzzh"s"s 8 10 16 8 8/16 (50,0) 2/8(25,0)

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa; PS: prueba serologica.

* Indicador reportado en el articulo original que ha sido replicado para propdsitos de esta tabla.

** Este es el tnico resultado de «rendimiento diagndstico adicional» que los autores no reportan ni discuten.

+ Indicadores propuestos por autores de carta al editor, considerados més apropiados para valorar el «rendimiento diagndstico adicional» (basado en deteccion de positivos) de la PS

evaluacién se muestra en detalle en la Tabla S2 del material
suplementario.

En conclusion, nuestro andlisis evidencia que el desempeiio
diagndstico de la PS en condiciones de campo es menor a lo
reportado; que ambas pruebas estarian midiendo aspectos
diferentes, siendo inadecuada su comparacion; y que hubo niveles
preocupantes de riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad
de los resultados como para recomendar su uso en lugar de las
pruebas moleculares, incluso en un contexto de emergencia. Por
lo expuesto, consideramos importante realizar estas precisiones
para que los lectores tengan una idea clara del valor de las PS
en el contexto de la lucha contra la COVID-19, siguiendo las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud ©.

Contribuciones de autoria: JLM, PSB, YHR y RAC participaron en la
concepcién del manuscrito, su redaccién y aprobacion de la version fi-
nal; y asumen responsabilidad de su contenido. Ademas JLM, PSBy RAC
realizaron la valoracion del estudio mediante la herramienta QUADAS-2.
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Material suplementario: Disponible en la versién electrénica de la
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