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Sr. Editor: Segun las cifras oficiales del Ministerio de Salud,
al 16 de julio del afio en curso —exactamente 133 dias o 19
semanas completas desde la confirmacién del primer caso de
enfermedad por coronavirus (COVID-19) en el pais—, se han
procesado las muestras de 2 003 963 personas para diagnosticar
la infeccion por SARS-CoV-2, el agente causal de la COVID-19,
y se reportaron 341 586 resultados positivos (positividad
observada: 17,0%). Del total de muestras procesadas, 309 746
(15,5%) corresponden a pruebas moleculares (RT-PCR) y las
restantes a pruebas serologicas «rapidas»; el 26,4% (90 047) de
los resultados positivos a la COVID-19 proviene de las pruebas
moleculares procesadas .

A partir de la informacion presentada, actualizada a dia-
rio por el Ministerio de Salud, nos propusimos evaluar la va-
lidez diagndstica para el conjunto de la poblacion testeada,
estimando la positividad real (Pr), falsa negatividad (FN) y
omision diagndstica (OD). Para ello, resolvimos una matriz
de confusion por cada tipo de prueba diagndstica de SARS-
CoV-2 aplicando a la positividad observada (Po) un conjun-
to de valores de sensibilidad (S) y especificidad (E) tipicos
a cada prueba (incluyendo sus intervalos de confianza para
estimar el rango de credibilidad de resultados) mediante la
férmula de Ahlbom-Norell @:

Po+E-1
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Especificamente, asumimos S = 89% (1C95%: 81% - 94%) ©
y E = 98% (IC95%: 97% - 99%) ¥ para pruebas moleculares, y
S =72,2% (IC95%: 63,5% - 79,5%) y E = 98% (1C95%: 92,9% -
99,8%) © para pruebas seroldgicas, considerando para el periodo
estudiado un tiempo promedio de retraso de 9 a 11 dias entre el
inicio de sintomas y el reporte de resultado de la prueba diag-
nostica ©.

Los hallazgos de nuestra evaluacion muestran que, entre
los dos millones de personas testeadas, existen 406 431 casos
de infeccion por SARS-CoV-2 (positividad real: 20,28%; rango
de credibilidad, RC: 20,23% - 20,34%); entre los resultados
reportados como positivos (341 586) existen 31 951 (RC: 4925
- 109 848) falsos positivos; entre los resultados reportados como
negativos (1 662 377) existen 96 796 (RC: 69 759 - 105 155) falsos
negativos. Estos resultados coinciden con una razén de omision
diagnostica (OD) igual a 3,20 (RC: 2,20 - 4,83) (Figura 1).

Aunque la discrepancia entre la positividad observada (la
que se estima por el nimero de pruebas con resultado posi-
tivo sobre el total de pruebas realizadas) y la positividad real
(la que refleja la verdadera prevalencia de infeccién en el uni-
verso testeado) es esperable debido a la inherente imperfec-
cion de las pruebas diagnosticas, en un escenario de propa-
gacion epidémica la magnitud de esta discrepancia puede ser
determinante en la efectividad de las medidas de control y la
eficacia de la contencion epidémica. Para los niveles de sen-
sibilidad y especificidad asumidos, concordante con lo re-
portado en una exhaustiva revision sistematica Cochrane ©,
nuestros hallazgos muestran que, entre el total de personas
testadas, por cada 3 verdaderas infectadas por SAR-CoV-2
existe, en promedio, una persona infectada no detectada; una
razon de omision diagndstica que se mantiene relativamente
estable en el periodo evaluado (material suplementario).

La elevada falsa negatividad observada entre la poblacién
testeada en el pais estd mayormente generada por la baja va-
lidez diagnostica, especialmente la sensibilidad subdptima,
de las pruebas seroldgicas, que en el universo estudiado consti-
tuyen el 85% de las pruebas diagnosticas administradas. La
razén de omisién diagnodstica encontrada implica que, en
promedio, no se detecta el 25% de la carga de infecciéon por
SARS-CoV-2 en el pais, lo que repercute en la transmision de
la infeccién en la comunidad. De hecho, si se considerara la
sensibilidad (43,8%) y especificidad (98,8%) de la prueba se-
roldgica rapida evaluada en condiciones de campo por el In-
stituto Nacional de Salud @, la positividad real seria 32,0% y
la cantidad de falsos negativos se elevaria a 317 139 personas,
lo que representa el 50% de la carga de infeccion por SARS-
CoV-2 no detectada (material suplementario). Esta elevada
falsa negatividad podria ser incluso mayor si el tiempo de re-
traso entre el inicio de los sintomas y el reporte del resultado
de la prueba diagnostica fuese menor (es decir, un proceso
mas rapido o eficiente), pues la revision Cochrane demuestra
que durante la primera semana desde el inicio de sintomas
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Matriz de confusion

Distribucion-resumen de resultados

COVID-19 Sano
(+) a b a+b
) < d c+d
a+c b+d n

Positividad observada (Po)= (a+b) /n
Positividad real (Pr)= (a+c) /n

Falsos negativos (FN)= ¢

Omision diagndstica (OD)= a/c

COVID-19 Sano
) 309 635 31951 341 586
) 96 796 1565 581 1662 377
406 431 1597 532 2003 963
Po=17,0 %
Pr=20,3 %
FN= 96 796
OD= 3,20

Figura 1. Matriz de confusion y distribucion resumen de resultados en el universo de personas sometidas a una prueba diagnéstica de infeccién por

SARS-CoV-2 en el Pert al 16 de julio de 2020.

de la COVID-19 la sensibilidad de las pruebas diagnosticas
répidas es exigua, pues no supera el 30,1% ©.

La falta de informacion detallada sobre los diferentes ti-
pos de pruebas répidas disponibles en el mercado nacional,
su intensidad de uso y validez diagnoéstica (sensibilidad y
especificidad) —tanto la declarada por el fabricante como la
validada en el terreno— es una limitante de la precision de
nuestros estimados de positividad real, falsa negatividad y
omision diagndstica de la infeccién por SARS-CoV-2. No ob-
stante, incurrir en tal sesgo potencial de medicion tenderia a
subestimar la verdadera prevalencia, de modo que nuestros
estimados pueden considerarse como conservadores.

Las pruebas de laboratorio son elementos esenciales para
establecer el diagnostico certero de la infeccion por SARS-
CoV-2y guiar el curso clinico y tratamiento del paciente, pero
también son cruciales para informar sobre la magnitud de la
epidemia y la velocidad de su propagacién en la poblacién vy,
por tanto, para guiar el establecimiento e intensidad de las me-
didas de contencién y control epidemioldgicos.

Al igual que la presencia no detectada de personas asin-
tomaticas, la falta de acceso oportuno a diagnostico confirma-
torio, la detectabilidad de anticuerpos dependiente del curso
natural de la infeccion y otros factores relevantes no explora-
dos en esta evaluacion que afectan el desempeno de las pruebas
diagndsticas, la considerable proporcion de resultados falsos
negativos aqui documentada y la consecuente subestimacion
de la real positividad (y prevalencia poblacional) puede distor-
sionar inadvertida y significativamente la correcta caracteri-
zacion de la pandemia en el pais y explicar la intensa y continua
transmision poblacional a pesar de las tempranas e inéditas me-
didas de contencién epidémica decretadas.
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