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Fondo:

La evidencia observacional sugiere que el uso de mascaras mitiga la
transmision del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). No esta claro si esta asociacion observada surge a través de la proteccion
de los usuarios no infectados (efecto protector), a través de la reduccion de la
transmision de los usuarios de mascaras infectadas (control de fuente), o
ambos.

Objetivo:

Evaluar si recomendar el uso de mascarillas quirurgicas fuera del hogar reduce
el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 de los usuarios en un entorno donde las
mascarillas eran poco comunes y no se encontraban entre las medidas de
salud publica recomendadas.

Diseno:

Ensayo controlado aleatorizado (DANMASK-19 [Estudio danés para evaluar las
mascaras faciales para la proteccién contra la infecciéon por COVID-19]).
(ClinicalTrials.gov: NCT04337541)

Entorno:

Dinamarca, abril y mayo de 2020.

Participantes:
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Adultos que pasan mas de 3 horas al dia fuera de casa sin uso de mascarilla
ocupacional.

Intervencion:

Estimulo para seguir las medidas de distanciamiento social para la enfermedad
por coronavirus 2019, ademas de una recomendacion de no usar mascarilla o
de usar una mascarilla cuando esté fuera del hogar entre otras personas junto
con un suministro de 50 mascarillas quirurgicas e instrucciones para su uso
adecuado.

Mediciones:

El resultado primario fue la infeccién por SARS-CoV-2 en el usuario de la
mascara al mes mediante pruebas de anticuerpos, reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o diagnostico hospitalario. El resultado secundario fue la
positividad de PCR para otros virus respiratorios.

Resultados:

Un total de 3030 participantes fueron asignados aleatoriamente a la
recomendacion de usar mascaras y 2994 fueron asignados al control; 4862
completaron el estudio. La infeccion por SARS-CoV-2 ocurri6 en 42
participantes con mascaras recomendadas (1,8 %) y 53 participantes de control
(2,1 %). La diferencia entre los grupos fue de -0,3 puntos porcentuales (IC del
95 %, -1,2 a 0,4 puntos porcentuales; P = 0,38) (odds ratio, 0,82 [IC, 0,54 a
1,23]; P = 0,33). La imputacion multiple que contabiliza las pérdidas durante el
seguimiento arrojo resultados similares. Aunque la diferencia observada no fue
estadisticamente significativa, los IC del 95 % son compatibles con una
reduccion del 46 % a un aumento del 23 % en la infeccion.

Limitacion:

Resultados no concluyentes, datos faltantes, adherencia variable, hallazgos
informados por los pacientes en las pruebas caseras, sin cegamiento y sin
evaluacion de si las mascaras podrian disminuir la transmision de
enfermedades de los usuarios de mascaras a otros.

Conclusion:

La recomendacion de usar mascarillas quirurgicas para complementar otras
medidas de salud publica no redujo la tasa de infeccién por SARS-CoV-2 entre
los usuarios en mas del 50 % en una comunidad con tasas de infeccion
modestas, cierto grado de distanciamiento social y uso generalizado de
mascarillas poco comun. Los datos eran compatibles con grados menores de
autoproteccion.

Fuente de financiacion principal:



Las Fundaciones Salling.

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causante
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha infectado a mas de 54
millones de personas ( 1, 2 ). Las medidas para impedir la transmision en
entornos comunitarios y de atencion de la salud son esenciales ( 3 ). El virus se
transmite de persona a persona, principalmente a través de la boca, la nariz o
los ojos a través de gotitas respiratorias, aerosoles o féomites (4, 5 ). Puede
sobrevivir en las superficies hasta 72 horas ( 6 ), y tocar una superficie
contaminada y luego tocarse la cara es otra posible via de transmision ( 7).
Las mascaras faciales son un medio plausible para reducir la transmisién de
virus respiratorios al minimizar el riesgo de que las gotas respiratorias lleguen a
la mucosa nasal u oral de los usuarios. También se plantea la hipotesis de que
las mascaras faciales reducen el contacto facial ( 8 , 9 ), pero se ha informado
que el personal de atencion médica se toca la cara y la mascara con frecuencia
(10). La evidencia observacional respalda la eficacia de las mascaras faciales
en entornos de atencion médica ( 11, 12 ) y como fuente de control en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 u otros coronavirus ( 13 ).

Un numero cada vez mayor de localidades recomienda el uso de mascarillas
en entornos comunitarios sobre la base de esta evidencia observacional, pero
las recomendaciones varian y existe controversia ( 14 ). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de EE. UU. ( 15) recomiendan encarecidamente que las
personas con sintomas o infeccién conocida usen mascarillas para evitar la
transmision del SARS-CoV-2 a otras personas (control de fuente) ( 16 ). Sin
embargo, la OMS reconoce que carecemos de pruebas de que el uso de
mascarilla proteja a las personas sanas del SARS-CoV-2 (prevencion) ( 17)).
Una revision sistematica de estudios observacionales informo que el uso de
mascarillas redujo el riesgo de SARS, sindrome respiratorio de Oriente Medio y
COVID-19 en un 66 % en general, un 70 % en los trabajadores de la salud y un
44 % en la comunidad ( 12 ). Sin embargo, las mascarillas quirurgicas y de tela
se agruparon en estudios preventivos, y ninguno de los 3 incluyé estudios no
sanitarios relacionados directamente con la COVID-19. Otra revision
sistematica ( 18 ) y las recomendaciones del American College of Physicians (
19 ) concluyeron que la evidencia sobre la efectividad de las mascaras para la
prevencion de infecciones respiratorias es mas fuerte en la atencion médica
que en los entornos comunitarios.

La evidencia observacional sugiere que el uso de mascaras mitiga la
transmision del SARS-CoV-2, pero no se sabe si esta asociacion observada
surge porque las mascaras protegen a los usuarios no infectados (efecto
protector) o porque se reduce la transmision de los usuarios de mascaras
infectadas (control de fuente). Aqui, informamos un ensayo controlado
aleatorizado ( 20 ) que evaluo si la recomendacion de usar una mascara
quirurgica cuando fuera del hogar, entre otros, reducia el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 de los usuarios en un entorno donde las medidas de salud
publica estaban vigentes pero la comunidad. el uso de mascaras era poco
comun y no recomendado.
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Métodos
Disefio y supervisiéon de ensayos

DANMASK-19 (Estudio danés para evaluar las mascaras faciales para la
proteccion contra la infeccion por COVID-19) fue un ensayo controlado
aleatorizado, abierto, a nivel nacional, iniciado por un investigador
(ClinicalTrials.gov: NCT04337541). El protocolo del ensayo se registro en la
Agencia Danesa de Proteccion de Datos (P-2020-311) (Parte 10 del
Suplemento ) y se publicé ( 21). Los investigadores presentaron el protocolo al
comité de ética cientifica regional independiente de la Region Capital de
Dinamarca, que no requirié aprobacion ética (H-20023709) de acuerdo con la
legislacion danesa (Partes 11 y 12 del Suplemento ). El ensayo se realizé de
acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki.

Participantes y Periodo de Estudio

Durante el periodo de estudio (del 3 de abril al 2 de junio de 2020), las
autoridades danesas no recomendaron el uso de mascarillas en la comunidad y
el uso de mascarillas fue poco frecuente (<5 %) fuera de los hospitales ( 22 ).
Las medidas de salud publica recomendadas incluyeron poner en cuarentena a
las personas con infeccion por SARS-CoV-2, distanciamiento social (incluso en
tiendas y transporte publico, que permanecieron abiertos), limitar el numero de
personas atendidas, higiene y limpieza frecuente de manos, y limitar las visitas
a hospitales y enfermeria. viviendas ( 23 , 24 ). Los cafés y restaurantes
estuvieron cerrados durante el estudio hasta el 18 de mayo de 2020.

Las personas elegibles eran adultos que vivian en la comunidad de 18 afios o
mas sin sintomas actuales o previos o diagnoéstico de COVID-19 que
informaron estar fuera del hogar, entre otros, durante al menos 3 horas por dia
y que no usaban mascaras durante su trabajo diario. El reclutamiento involucré
anuncios en los medios y contacto con empresas privadas y organizaciones
publicas. Los ciudadanos interesados tenian acceso a Internet a informacion
detallada del estudio y al personal de investigacion para preguntas (Parte 3 del
Suplemento ). Al inicio del estudio, los participantes completaron una encuesta
demografica y dieron su consentimiento para que los investigadores accedieran
a los datos de su registro nacional (Partes 4 y 5 del Suplemento ). El
reclutamiento ocurrié del 3 al 24 de abril de 2020. La mitad de los participantes
fueron asignados aleatoriamente a un grupo el 12 de abril y la otra mitad el 24
de abril.

Intervencion

Los participantes se inscribieron y los datos se registraron mediante el software
Research Electronic Data Capture (REDCap) ( 25 ). Los participantes elegibles
fueron asignados al azar 1:1 al grupo de mascara o de control utilizando un
algoritmo informatico y fueron estratificados por las 5 regiones de Dinamarca (
Tabla complementaria 1 ). Los participantes fueron notificados de la asignacion
por correo electronico y los paquetes de estudio fueron enviados por
mensajeria (Parte 7 del Suplemento ). A los participantes en el grupo de
mascaras se les indicé que usaran una mascara cuando estuvieran fuera de
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casa durante el proximo mes. Recibieron 50 mascarillas quirurgicas
desechables de tres capas con ganchos para las orejas (TIPO Il EN 14683
[Abena]; tasa de filtracidn, 98 %; fabricada en China). Los participantes de
ambos grupos recibieron materiales e instrucciones para la prueba de
anticuerpos al recibirlos y al cabo de 1 mes. También recibieron materiales e
instrucciones para recolectar una muestra de hisopo orofaringeo/nasal para la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) al mes y siempre que se
presentaran sintomas compatibles con COVID-19 durante el seguimiento. Si
presentaban sintomas, se alent6é encarecidamente a los participantes a buscar
atencion médica. Registraron sintomas y resultados de la prueba de
anticuerpos en el sistema en linea REDCap. Los participantes devolvieron el
material de prueba por correo urgente prepago.

Las instrucciones escritas y los videos instructivos guiaron las pruebas de
anticuerpos, el hisopado orofaringeo/nasal y el uso adecuado de las mascaras
(Parte 8 del Suplemento ), y habia una linea de ayuda disponible para los
participantes. De acuerdo con las recomendaciones de la OMS para los
entornos de atencion médica en ese momento, se instruyo a los participantes
para que se cambiaran la mascara si estaban fuera de casa por mas de 8
horas. Al inicio y en correos electronicos de seguimiento semanales, se alento
a los participantes de ambos grupos a seguir las recomendaciones actuales de
COVID-19 de las autoridades danesas.

Pruebas de PCR virales y de anticuerpos

Los participantes realizaron pruebas de anticuerpos IgM e IgG contra el SARS-
CoV-2 en sangre completa mediante una prueba en el punto de atencion
(prueba de flujo lateral [Zhuhai Livzon Diagnostics]) de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante y como se describid anteriormente ( 26 ).
Después de pinchar la punta de un dedo con una lanceta, extrajeron sangre en
un tubo capilar y colocaron 1 gota de sangre seguida de 2 gotas de solucion
salina en la camara de prueba en cada una de las 2 placas de prueba (IgM e
IgG). Los participantes informaron los resultados de IgM e IgG por separado
como "1 linea presente" (negativo), "2 lineas presentes" (positivo) o "No estoy
seguro o no pude realizar la prueba" (tratado como un resultado negativo). Los
participantes se clasificaron como seropositivos si habian desarrollado IgM, IgG
o ambos. El fabricante informé que la sensibilidad fue del 90,2 % y la
especificidad del 99,2 %. Una validacién interna informada anteriormente
utilizando 651 muestras de donantes de sangre antes de noviembre de 2019 y
155 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR estimo una
sensibilidad del 82,5 % (IC del 95 %, 75,3 % a 88,4 %) y una especificidad del
99,5 % (IC, 98,7% a 99,9%) ( 26 ). Nosotros ( 27 ) y otros ( 28 ) hemos
informado que el muestreo de hisopado orofaringeo/nasal para SARS-CoV-2
por parte de los participantes, a diferencia de los trabajadores de la salud, es
clinicamente util. Las descripciones de la extraccién de ARN, el cebador y la
sonda utilizados, la transcripcién inversa, la preamplificacion y la PCR
cuantitativa microfluidica se detallan en la Parte 6 del Suplemento .

Recopilaciéon de datos
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Los participantes recibieron 4 encuestas de seguimiento (Partes 4 y 5 del
Suplemento ) por correo electronico para recopilar informacién sobre los
resultados de las pruebas de anticuerpos, el cumplimiento de las
recomendaciones sobre el tiempo que pasan fuera del hogar, entre otros, el
desarrollo de sintomas, el diagnéstico de COVID-19 basado en Pruebas de
PCR realizadas en hospitales publicos y exposiciones conocidas a COVID-19.

Resultados

El resultado primario fue la infeccién por SARS-CoV-2, definida como un
resultado positivo en una prueba de hisopado orofaringeo/nasal para SARS-
CoV-2, desarrollo de un resultado positivo en la prueba de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 (IgM o IgG) durante el estudio o un diagndstico hospitalario de
infeccién por SARS-CoV-2 o COVID-19. Los criterios de valoracion secundarios
incluyeron pruebas de PCR de infeccion con otros virus respiratorios ( Tabla
complementaria 2 ).

Calculos del tamaio de la muestra

El tamafo de la muestra se determiné para proporcionar el poder estadistico
adecuado para la evaluacion del resultado primario compuesto combinado en
el analisis por intencidn de tratar. Las autoridades estimaron una incidencia de
infeccién por SARS-CoV-2 de al menos el 2% durante el periodo de estudio.
Suponiendo que el uso de una mascara facial reduce a la mitad el riesgo de
infeccion, estimamos que una muestra de 4636 participantes proporcionaria al
ensayo un poder del 80 % a un nivel de significancia del 5 % (nivel a bilateral).
Anticipando una pérdida del 20 % durante el seguimiento en este estudio
basado en la comunidad, nuestro objetivo fue asignar al menos 6000
participantes.

Analisis estadistico

Los participantes con un resultado positivo en una prueba de anticuerpos al
inicio del estudio fueron excluidos de los analisis. Calculamos los IC de las
proporciones asumiendo una distribucion binomial (Clopper-Pearson).

El resultado compuesto primario (intencion de tratar) se comparo entre los
grupos mediante la prueba de x 2. Las razones de probabilidad y los limites de
confianza se calcularon mediante regresion logistica. Hicimos un analisis por
protocolo que incluyé solo a los participantes que informaron el uso completo o
predominante de mascaras faciales segun las instrucciones. Un analisis de
sensibilidad conservador asumio que los participantes con un resultado positivo
en una prueba de anticuerpos al final del estudio que no habian proporcionado
los resultados de la prueba de anticuerpos al ingresar al estudio habian tenido
un resultado positivo al ingresar. Para examinar mas a fondo la incertidumbre
de las pérdidas durante el seguimiento, realizamos (post hoc) 200 imputaciones
utilizando el paquete R smcfcs, version 1.4.1 (29 ), para imputar los valores
faltantes del resultado. Incluimos sexo, edad, tipo de trabajo, tiempo fuera del
hogar y resultado en este calculo.
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Los subgrupos preespecificados se compararon mediante analisis de regresion
logistica. En un analisis post hoc, exploramos si habia un subgrupo definido por
una constelacion de caracteristicas de los participantes para los cuales la
recomendacion de usar mascaras parecia ser efectiva. Incluimos sexo, edad,
tipo de trabajo, tiempo fuera del hogar y resultado en este calculo.

P bilaterales inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
Los analisis se realizaron utilizando R, versién 3.6.1 (R Foundation).

Papel de la fuente de financiacién

Una subvencion sin restricciones de las Fundaciones Salling apoy® el estudio,
y la Fundacion BESTSELLER don¢ las pruebas de Livzon. Los financiadores
no influyeron en el disefo, la realizacion o el informe del estudio.

Resultados

Participantes

Un total de 17 258 ciudadanos daneses respondieron al reclutamiento y 6024
completaron la encuesta de referencia y cumplieron con los criterios de
elegibilidad. Los primeros participantes (grupo 1; n = 2995) se asignaron al azar
el 12 de abril de 2020 y se les dio seguimiento del 14 al 16 de abril hasta el 15
de mayo de 2020. Los participantes restantes (grupo 2; n = 3029) se asignaron
al azar el 24 de abril de 2020 y se seguido del 2 al 4 de mayo hasta el 2 de
junio de 2020. Un total de 3030 participantes fueron asignados aleatoriamente
a la recomendacion de usar mascarillas y 2994 fueron asignados a no usar
mascarillas ( Figura ); 4862 participantes (80,7%) completaron el estudio. La
Tabla 1 muestra las caracteristicas iniciales, que estaban bien equilibradas
entre los grupos. Los participantes informaron haber pasado una media de 4,5
horas por dia fuera del hogar.
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Cifra. Diagrama de flujo del estuldio.

Los criterios de inclusion y exclusion se describen en la seccion Métodos, y los
criterios para completar el estudio se proporcionan en el Suplemento . SARS-
CoV-2 = sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes que completaron el estudio

Table 1. Characteristics of Participants Completing the Study
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Adherencia

Segun la adherencia mas baja informada en el grupo de mascara durante el
seguimiento, el 46 % de los participantes uso la mascara segun lo
recomendado, el 47 % predominantemente segun lo recomendado y el 7 % no
segun lo recomendado.

Resultado primario

El resultado primario ocurrié en 42 participantes (1,8 %) en el grupo de
mascara y 53 (2,1 %) en el grupo de control. En un analisis por intencion de
tratar, la diferencia entre los grupos fue de -0,3 puntos porcentuales (IC, -1,2 a
0,4 puntos porcentuales; P = 0,38) (odds ratio [OR], 0,82 [IC, 0,54 a 1,23]; P =
0.33) a favor del grupo de mascara ( Suplemento Figura 1 ). Cuando este
analisis se repitié con imputacion multiple para los datos faltantes debido a la
pérdida durante el seguimiento, arrojé resultados similares (OR, 0,81 [IC, 0,53
a 1,23]; P=0,32). La Tabla 2 proporciona datos sobre los componentes del
punto final primario, que fueron similares entre los grupos.

Tabla 2. Distribuciéon de los Componentes del Resultado Primario
Compuesto

Table 2. Distribution of the Companents of the Composite Primary Outcome
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En un analisis por protocolo que excluyo a los participantes del grupo de
mascara que informaron incumplimiento (7 %), la infeccion por SARS-CoV-2
ocurrio en 40 participantes (1,8 %) en el grupo de mascara 'y 53 (2,1 %) en el
grupo de control (entre -diferencia de grupo, —0,4 punto porcentual [IC, -1,2 a
0,5 punto porcentual]; P = 0,40) (OR, 0,84 [IC, 0,55 a 1,26]; P = 0,40). La
Figura 2 del suplemento proporciona los resultados de los analisis de
subgrupos preespecificados del criterio principal de valoracion compuesto. No
se identificaron interacciones estadisticamente significativas.

En el analisis de sensibilidad planificado previamente, se considero que
aquellos que tenian un resultado positivo en una prueba de anticuerpos al cabo
de 1 mes pero que no habian proporcionado resultados de anticuerpos al inicio
habian tenido resultados positivos al inicio ( n = 18); es decir, se los excluy6 del
analisis. analisis. En este analisis, el resultado primario ocurrié en 33
participantes (1,4 %) en el grupo de mascara facial y 44 (1,8 %) en el grupo de
control (diferencia entre grupos, —0,4 puntos porcentuales [IC, -1,1a 0,4
puntos porcentuales] ; P = 0,22) (OR, 0,77 [IC, 0,49 a 1,22]; P = 0,26).

Se realizaron tres analisis post hoc (no planificados previamente). En el primero,
que incluyo solo a participantes que informaron usar mascarillas "exactamente
como se les indicd", la infeccion (el resultado primario) ocurrioé en 22
participantes (2,0 %) en el grupo de mascairilla facial y 53 (2,1 %) en el grupo
de control (entre- diferencia de grupo, —0,2 punto porcentual [IC, -1,3 a 0,9
punto porcentual]; P =0,82) (OR, 0,93 [IC, 0,56 a 1,54]; P = 0,78). El segundo
analisis post hoc excluyo a los participantes que no proporcionaron los
resultados de las pruebas de anticuerpos al inicio del estudio; la infeccion
ocurrio en 33 participantes (1,7 %) en el grupo de mascara facial y 44 (2,1 %)
en el grupo de control (diferencia entre grupos, —0,4 puntos porcentuales [IC,
-1,4 a 0,4 puntos porcentuales]; P = 0,33) ( OR, 0,80 [IC, 0,51 a 1,27]; P =
0,35). En el tercer analisis post hoc, que investigd constelaciones de
caracteristicas de los pacientes, no encontramos un subgrupo en el que las
mascaras faciales fueran efectivas en los niveles convencionales de
significacion estadistica (datos no mostrados).

Un total de 52 participantes en el grupo de mascaras y 39 participantes de
control informaron COVID-19 en su hogar. De estos, 2 participantes en el grupo
de mascaras faciales y 1 en el grupo de control desarrollaron infeccién por
SARS-CoV-2, lo que sugiere que la fuente de la mayoria de las infecciones
observadas estaba fuera del hogar. Los sintomas informados no difirieron entre
los grupos durante el periodo de estudio ( Tabla complementaria 3 ).

Resultados secundarios

En el grupo de mascara, 9 participantes (0,5 %) dieron positivo para 1 o mas de
los 11 virus respiratorios distintos del SARS-CoV-2, en comparacién con 11
participantes (0,6 %) en el grupo de control (diferencia entre grupos, —0,1 punto
porcentual [IC, -0,6 a 0,4 punto porcentual]; P = 0,87) (OR, 0,84 [IC, 0,35 a
2,04]; P=0,71). La positividad para cualquier virus, incluido el SARS-CoV-2, se
produjo en 9 participantes con mascarilla (0,5 %) frente a 16 participantes de
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control (0,8 %) (diferencia entre grupos, —0,3 puntos porcentuales [IC, -0,9 a
0,2 puntos porcentuales]; P = 0,26) (OR, 0,58 [IC, 0,25 a 1,31]; P =0,19).

Discusion

En este ensayo controlado aleatorizado basado en la comunidad realizado en
un entorno donde el uso de mascaras era poco comun y no estaba entre otras
medidas de salud publica recomendadas relacionadas con COVID-19, la
recomendacion de usar una mascara quirurgica cuando fuera del hogar, entre
otras, no redujo, a niveles convencionales de significacion estadistica, infeccion
incidente por SARS-CoV-2 en comparacion con la recomendacion de no usar
mascarilla. Disefiamos el estudio para detectar una reduccion en la tasa de
infeccion del 2% al 1%. Aunque no se observé una diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de SARS-CoV-2, los IC del 95 % son compatibles
con una posible reduccién del 46 % al aumento del 23 % en la infeccién entre
los usuarios de mascarillas. Estos hallazgos ofrecen evidencia sobre el grado
de proteccidn que los usuarios de mascaras pueden anticipar en un entorno
donde otros no usan mascaras y donde estan vigentes otras medidas de salud
publica, incluido el distanciamiento social. Sin embargo, los hallazgos no deben
usarse para concluir que una recomendacion para que todos usen mascaras en
la comunidad no seria eficaz para reducir las infecciones por SARS-CoV-2,
porque el ensayo no probé el papel de las mascaras en el control de la fuente
del SARS. -Infeccion por CoV-2. Durante el periodo de estudio, las autoridades
no recomendaron el uso de mascarillas fuera de los hospitales y el uso de
mascarillas fue poco frecuente en entornos comunitarios ( 22 ). Esto significa
que la exposicion de los participantes del estudio fue abrumadoramente a
personas que no usaban mascaras.

La tasa de infeccion observada fue similar a la informada en otros grandes
estudios daneses durante el periodo de estudio ( 26 , 30 ). Cabe destacar que
la incidencia observada de infeccion por SARS-CoV-2 fue mas alta de lo que
habiamos estimado al planificar un tamafio de muestra que garantizaria un
poder de mas del 80 % para detectar una disminucién del 50 % en la infeccion.
La intervencién durd solo 1 mes y se llevd a cabo durante un periodo en el que
las autoridades danesas recomendaban la cuarentena de los pacientes
diagnosticados, el distanciamiento fisico y la higiene de manos como medidas
generales de proteccién contra la transmision del SARS-CoV-2 ( 23 ). Los cafés
y restaurantes estuvieron cerrados hasta el 18 de mayo, pero el seguimiento
del segundo grupo aleatorio continué hasta el 2 de junio.

Se siguio al primer grupo aleatorio mientras la sociedad danesa estaba cerrada.
La reapertura ocurrié (18 de mayo de 2020) durante el seguimiento del

segundo grupo de participantes, pero no se reflejo en el resultado porque las
tasas de infeccion fueron similares entre los grupos ( Figura 2 del suplemento ).
La tasa de infeccion relativa entre los usuarios de mascaras y los que no usan
mascaras probablemente se veria afectada por los cambios en los medios de
proteccion aplicados o en la virulencia del SARS-CoV-2, mientras que la
diferencia de tasas entre los 2 grupos probablemente no se veria afectada
unicamente por un mayor o menor numero de ciudadanos infectados.
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Aunqgue no vimos una diferencia estadisticamente significativa en la presencia
de otros virus respiratorios, el estudio no tuvo la potencia suficiente para sacar
conclusiones definitivas sobre el efecto protector de las mascaras para otras
infecciones virales. Asimismo, el estudio tuvo un poder estadistico limitado para
cualquiera de los analisis de subgrupos.

El resultado primario se definié principalmente por los anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. Se eligio esta definicion porque la carga viral de los pacientes
infectados puede detectarse solo de manera transitoria ( 31 , 32 ) y porque
aproximadamente la mitad de las personas infectadas con SARS-CoV-2 son
asintomaticas ( 26 , 33 ). Se ha planteado la hipétesis de que las mascaras
reducen el tamano del inoculo ( 34 ) y podrian aumentar la probabilidad de que
los usuarios de mascaras infectados sean asintomaticos, pero esta hipotesis ha
sido cuestionada ( 35 ). Por estas razones, no confiamos unicamente en la
identificacion de SARS-CoV-2 en muestras de hisopos orofaringeos/nasales.
Como se mencionod en la seccidn de Métodos, un estudio de validacién interna
estimd que la prueba en el lugar de atencién tiene una sensibilidad del 82,5 % y
una especificidad del 99,5 % ( 26 ).

La tasa observada de infeccion incidente por SARS-CoV-2 fue similar a la
estimada durante el disefio del ensayo. Estas tasas se basaron en una
evaluacion exhaustiva de todos los participantes utilizando mediciones de
anticuerpos combinadas con PCR, mientras que las tasas de infeccién oficiales
observadas se basaron unicamente en estimaciones basadas en pruebas de
PCR durante el periodo. Ademas, las autoridades evaluaron solo a un pequefio
subconjunto de ciudadanos principalmente sintomaticos de toda la poblacion, lo
que arrojo tasas de incidencia bajas. Sobre esta base, las tasas de infeccion
que informamos aqui no son comparables con las tasas oficiales de infeccion
por SARS-CoV-2 en la poblacion danesa. El requisito de elegibilidad de al
menos 3 horas de exposicion a otras personas fuera del hogar se sumaria a
esta diferencia. Entre el 6 de abril y el 9 de mayo de 2020, encontramos una
seroprevalencia similar de SARS-CoV-2 del 1,9 % (IC, 0,8 % a 2,3 %) en
donantes de sangre daneses que utilizaron la prueba Livzon en el punto de
atencion y evaluada por técnicos de laboratorio ( 36 ). Sin embargo, es posible
que las pruebas al final del seguimiento no hayan detectado ninguna infeccién
contraida durante la ultima parte del periodo de estudio, pero esto habria sido
cierto tanto en el grupo de mascara como en el de control y no se esperaba
que influyera en los resultados generales.

Las mascarillas faciales proporcionadas a los participantes fueron mascarillas
quirurgicas de alta calidad con una tasa de filtracion del 98 % ( 37 ). Un
metanalisis publicado no encontré diferencias estadisticamente significativas en
la prevencién de la influenza en los trabajadores de la salud entre los
respiradores (N95 [estandar estadounidense] o FFP2 [estandar europeo]) y las
mascarillas faciales quirurgicas ( 38 ). La adherencia al uso de mascarillas
puede ser mayor que la observada en este estudio en entornos donde el uso
de mascarillas es comun. Algunos participantes del grupo de mascaras (14 %)
informaron reacciones adversas de otros ciudadanos ( Tabla complementaria

4 ). Aunque la adherencia puede influir en el efecto protector de las mascaras,
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los analisis de sensibilidad arrojaron resultados similares en la adherencia
informada.

La forma en que se transmite el SARS-CoV-2, a través de gotitas respiratorias,
aerosoles o (en menor medida) fomites, no esta firmemente establecida. Las
gotas son mas grandes y caen rapidamente al suelo, mientras que los
aerosoles son mas pequefos (<5 um) y pueden evaporarse y permanecer en el
aire durante horas ( 39 ). La transmision del SARS-CoV-2 puede tener lugar a
través de multiples rutas. Se ha argumentado que para la ruta principal de
propagacion del SARS-CoV-2, es decir, a través de gotitas, las mascaras
faciales se considerarian efectivas, mientras que las mascaras no serian
efectivas contra la propagacion a través de aerosoles, que podrian penetrar o
circunnavegar una mascara facial ( 37 , 39 ). Por lo tanto, la propagacion del
SARS-CoV-2 a través de aerosoles explicaria, al menos parcialmente, los
presentes hallazgos. La falta de proteccion para los ojos también puede haber
sido importante, y se ha recomendado el uso de protectores faciales que
también cubran los ojos (en lugar de mascaras faciales solamente) para
detener la ruta de transmision conjuntival (40 , 41 ). No observamos ninguna
interaccion estadisticamente significativa entre los usuarios y los no usuarios
de anteojos ( Suplemento Figura 2 ). Informes recientes indican que la
transmision del SARS-CoV-2 a través de fomites es inusual (42 ), pero las
mascaras pueden alterar el comportamiento y afectar potencialmente la
transmision por fomites.

Los presentes hallazgos son compatibles con los hallazgos de una revision de
ensayos controlados aleatorios sobre la eficacia de las mascarillas para la
prevencion (como equipo de proteccion personal) contra el virus de la influenza
( 18). Un metanalisis reciente que sugirié un efecto protector de las mascaras
faciales en el entorno no sanitario se basé en 3 estudios observacionales que
incluyeron un total de 725 participantes y se centraron en la transmision del
SARS-CoV-1 en lugar del SARS-CoV-2 ( 12 ). De 725 participantes, 138 (19 %)
estaban infectados, por lo que la tasa de transmision parece ser mas alta que
la del SARS-CoV-2. Ademas, estos estudios se centraron en la prevencion de
infecciones en usuarios sanos de mascarillas de pacientes con una infeccion
conocida y diagnosticada en lugar de la prevencién de la transmision de
personas en su entorno en general. Ademas, los comparadores identificados
(participantes de control) que no usaban mascaras también pueden haber
pasado por alto otros medios de proteccién. Estudios observacionales recientes
que indican una asociacion protectora entre el uso obligatorio de mascarillas en
la comunidad y la transmision del SARS-CoV-2 estan limitados por el disefio
del estudio y la introduccion simultanea de otras intervenciones de salud
publica (14, 43).

Existen varios desafios con respecto al uso de mascaras faciales desechables
en la comunidad. Estos incluyen aspectos practicos, como el posible uso
incorrecto, la adherencia reducida, la durabilidad reducida de la mascara segun
el tipo de mascara y la ocupacion, y el clima. Tales circunstancias pueden
requerir el uso de multiples mascaras faciales durante el dia. En nuestro
estudio, los participantes usaron una media de 1,7 mascarillas por dia de
semanay 1,3 por dia de fin de semana ( Tabla complementaria 4 ). Usar una
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mascara facial puede ser fisicamente desagradable y se han descrito barreras
psicolégicas y otros efectos secundarios ( 44 ). La “vigilancia de mascaras
faciales” entre ciudadanos podria reforzar el uso de mascaras, pero puede ser
un desafio. Ademas, el usuario de cubrebocas puede cambiar a un
comportamiento menos cauteloso debido a una falsa sensacion de seguridad,
como lo senala la OMS ( 17 ); en consecuencia, nuestro grupo de mascaras
faciales parecia menos preocupado ( Tabla 4 del suplemento ), lo que puede
explicar su mayor disposicion a usar mascaras faciales en el futuro ( Tabla 5
del suplemento ). Estos desafios, incluidos los costos y la disponibilidad,
pueden reducir la eficacia de las mascaras faciales para prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2.

Los beneficios potenciales de una recomendacién comunitaria de usar
mascarillas incluyen prevencién combinada y control de fuentes para personas
sintomaticas y asintomaticas, mejor atencion y reduccion de la posible
estigmatizacion de las personas que usan mascarillas para prevenir la infeccion
de otros ( 17 ). Aunque las mascaras también pueden haber servido como
control de fuente en los participantes infectados con SARS-CoV-2, el estudio
no fue disefiado para determinar la efectividad del control de fuente.

La limitacion mas importante es que los hallazgos no son concluyentes, con IC
compatibles con una disminucién del 46% a un aumento del 23% en la
infeccion. Otras limitaciones incluyen las siguientes. Los participantes pueden
haber sido mas cautelosos y centrados en la higiene que la poblacion general;
sin embargo, la tasa de infeccién observada fue similar a los hallazgos de otros
estudios en Dinamarca ( 26 , 30 ). Las pérdidas durante el seguimiento fueron
del 19 %, pero los resultados de la imputacién multiple que tuvo en cuenta los
datos faltantes fueron similares a los resultados principales. Ademas,
confiamos en los hallazgos informados por los pacientes en las pruebas de
anticuerpos en el hogar, y no fue posible el cegamiento de la intervencion.
Finalmente, un ensayo controlado aleatorizado proporciona evidencia de alto
nivel sobre los efectos del tratamiento, pero puede ser propenso a una validez
externa reducida.

Nuestros resultados sugieren que la recomendacion de usar una mascarilla
quirurgica cuando esta fuera del hogar, entre otros, no redujo, en niveles
convencionales de significacion estadistica, la incidencia de infeccion por
SARS-CoV-2 en usuarios de mascarillas en un entorno donde el
distanciamiento social y otros aspectos de salud publica las medidas estaban
vigentes, las recomendaciones de mascaras no se encontraban entre esas
medidas, y el uso comunitario de mascaras era poco comun. Sin embargo, los
hallazgos no fueron concluyentes y no pueden excluir definitivamente una
reduccion del 46 % a un aumento del 23 % en la infeccidon de los usuarios de
mascarillas en dicho entorno. Es importante enfatizar que este ensayo no
abordé los efectos de las mascaras como control de fuente o como proteccion
en entornos donde el distanciamiento social y otras medidas de salud publica
no estan vigentes.

La reduccion de la liberacion del virus de personas infectadas al medio
ambiente puede ser el mecanismo para mitigar la transmision en comunidades
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donde el uso de mascaras es comun o obligatorio, como se sefald en estudios
observacionales. Por lo tanto, estos hallazgos no brindan datos sobre la
efectividad del uso generalizado de mascarillas en la comunidad para reducir
las infecciones por SARS-CoV-2. Sin embargo, ofrecen evidencia sobre el
grado de proteccion que los usuarios de mascaras pueden anticipar en un
entorno donde otros no usan mascaras y donde estan vigentes otras medidas
de salud publica, incluido el distanciamiento social. Los hallazgos también
sugieren que las personas no deben abandonar otras medidas de seguridad de
COVID-19 independientemente del uso de mascaras. Mientras esperamos
datos adicionales para informar las recomendaciones de mascarillas, las
comunidades deben sopesar la gravedad de la COVID-19, la incertidumbre
sobre el grado de control de la fuente y el efecto protector, y la ausencia de
datos que sugieran efectos adversos graves de las mascarillas ( 45 ).

Comentarios

40 comentarios

Dra. Rosamond AK Jones#UsforThemUK18 de noviembre de 2020

¢Se reducira el uso obligatorio de mascaras a la luz de estos resultados?

Se debe felicitar al Dr. Bundgaard y sus colegas por este ensayo aleatorio bien
construido, en un momento en que gran parte de la politica se ha basado en
estudios observacionales o de laboratorio débiles. Sus resultados resaltan el
dilema de que es poco probable que la falta de evidencia de beneficio altere la
politica publica. La sugerencia de que el uso de mascaras es para la proteccion
de los demas, en lugar de la del usuario, ha creado un clima de discriminacion
contra aquellos con exenciones médicas genuinas. Esto es especialmente
preocupante cuando se aplica a nifios en edad escolar, que se sabe que
desempefian un papel muy pequefio en la transmisién de Sars-Cov-2. En
particular, el uso progresivo de mascaras en las aulas en el Reino Unido ha
dado lugar a muchos informes de nifios que se sienten alienados e incapaces
de comprender a sus maestros. Se esta instruyendo a los padres de los nifios
de la escuela primaria para que usen mascaras cuando recojan a sus hijos del
patio de la escuela, dando a los nifios un mensaje potente de que ellos y sus
padres son un peligro el uno para el otro. Los impactos a largo plazo en la
salud mental de esto aun no se han realizado por completo.

Brenda MarfinNo es afiliada. tengo un doctorado En liderazgo educativo18
noviembre 2020

Tergiversacion del propésito de la investigacion

Los miembros del publico en general se refieren a esta investigacion como un
grito de batalla de que las comunidades no necesitan usar mascaras en publico.


https://www.acpjournals.org/doi/full/10.7326/M20-6817?s=09&journalCode=aim
https://www.acpjournals.org/action/showLogin?uri=/doi/full/10.7326/M20-6817

Después de leer el articulo completo, comprobé que decirle al publico en
general que dejara de usar mascaras no era el propdésito ni el resultado de esta
investigacion.

Durante estos tiempos tumultuosos, podria ser un imperativo moral incluir algun
tipo de explicacidon en esta investigacion. Muy pocas personas ajenas a la
profesién médica se tomaran el tiempo de leer detenidamente el articulo y
analizar los resultados.

Atentamente,

Brenda Marfin, Ph.D.

No asociado en este momento mientras cuidaba a mi esposo con enfermedad
renal en etapa terminal y Alzheimer. Dependo de la amabilidad (y de mi mismo)
de los demas para usar una mascara.

Ambuj Kumar, MD, MPHProfesor, Director del Departamento de Medicina
Interna, Facultad de Medicina Morsani, Universidad del Sur de Florida,
Tampa19 de noviembre de 2020

En ausencia de un mecanismo objetivo para rastrear la intervencion, ¢ qué estamos contando?

El esfuerzo del Dr. Bundgaard y sus colegas es encomiable. Sin embargo, el
disefio del ensayo y los resultados asociados me recuerdan a los ensayos
controlados aleatorios que evaluan la eficacia de una intervencion de "oracion".
El problema fundamental con la intervencion de mascaras y el distanciamiento
social, como la oracion, es la falta de mecanismos objetivos para garantizar y
rastrear el cumplimiento o el incumplimiento (falta de un método preciso para
rastrear quién esta orando o no). A modo de ejemplo, los autores afirman que
solo "el 46 % de los participantes us6 la mascarilla segun lo recomendado” en
el grupo con mascarilla, pero no pregunto a los participantes en el grupo sin
mascarilla sobre su uso de la mascarilla. Ademas, una mascara se considera
una capa adicional de proteccion con distanciamiento social y, por lo tanto,
seria dificil deducir los efectos adicionales de la mascara. En consecuencia,
dado este desafio basico de brindar una intervencion sin un mecanismo de
seguimiento/confirmacion, los resultados, en el mejor de los casos, pueden
considerarse anecdaoticos. El deseo de evidencia de un ensayo controlado
aleatorio para una pregunta de intervencion es comprensible. Sin embargo, los
desafios logisticos asociados con la implementacién confiable de la
intervencion (es decir, mascara) y el seguimiento de la adherencia hacen que la
realizacion de un ensayo aleatorio para evaluar la eficacia de la mascara no



sea un comienzo. La eficacia de una mascara debe enmarcarse en el contexto
de la reduccion del riesgo y no en las opciones binarias de si funciona o no.

Eric Thompsonlnvestigador independiente18 noviembre 2020

Por favor, *aclare* sus recomendaciones de politica

A la luz de su investigacion reciente, ¢ podria aclarar sus recomendaciones de
politica? Gracias

El RowanPrivado19 noviembre 2020

Recomendacién probada, no adherencia a la recomendacion

Si bien felicito a los investigadores y demuestra si recomendar mascaras brinda
beneficios, el experimento no demuestra si realmente se usaron mascaras . La
investigacion en otros campos ha demostrado que las personas no son
honestas cuando brindan respuestas a las encuestas, y estas personas
probablemente habrian tenido motivos para ser menos que honestas sobre la
frecuencia con la que usaban una mascara y la cobertura de su boca y nariz
mientras la usaban. Puede ser mejor encontrar personas con serias
preocupaciones acerca de NO usar una mascara para actuar como grupo
experimental, y aquellas que se oponen por completo al uso de mascaras como
grupo de control. Esta seria la respuesta a la pregunta de si el uso de una
mascara proporciona algun beneficio. Creo que la gente esta malinterpretando
la intencidn de este estudio, que era probar el poder de la recomendacién con
la esperanza de que los miembros del grupo experimental fueran honestos en
sus respuestas. Nunca sabremos si fueron honestos o usaron las mascaras
correctamente.

Instituto Hans Gaines Karolinska, Estocolmo, Suecia 18 de noviembre de 2020

¢Riesgo de sesgo?

Importante estudio a gran escala que investiga el beneficio de llevar mascarilla
para reducir el riesgo de adquirir COVID-19 durante un promedio diario de 4,5
horas de permanencia fuera de casa durante un mes.

Para poder hacer eso, se debe eliminar el posible sesgo de que los
participantes se infecten durante las 19,5 horas diarias que permanecen en
casa.

Un total de 52 participantes en el grupo de mascaras y 39 participantes de
control informaron COVID-19 en su hogar. De estos, 2 participantes en el grupo



de mascaras faciales y 1 en el grupo de control desarrollaron infeccién por
SARS-CoV-2...'

Sin embargo, es posible que mas participantes hayan estado expuestos e
infectados por miembros del hogar, sin que los participantes reportaran COVID-
19 en su hogar, si los miembros experimentaron una infeccion asintomatica o
solo una enfermedad leve, que no se sospecha que se deba a COVID-19.

La posible inclusion de sujetos mal diagnosticados, infectados a través del
contacto doméstico pero estimados como infectados fuera del hogar, deberia
influir en ambos grupos, con o sin mascaras, por igual. Y la verdadera
diferencia entre los grupos, y por tanto el beneficio de llevar mascarilla, deberia
aumentar si se hubiera controlado este sesgo, aunque con amplios intervalos
de confianza, debido al numero relativamente bajo de contagios.

El hallazgo informado de solo el 3% (3/95) infectados a través de contactos
domésticos durante el estudio parece ser sorprendentemente bajo, lo que
respalda el riesgo propuesto de sesgo debido a un diagndstico erroneo.

Eemil Zhanglnvestigador independiente18 noviembre 2020

Error de percepcion al ver la propagacion de COVID-19 como lineal, no exponencial.

En la seccién de discusion, los autores afirman que "Sin embargo, es posible
que las pruebas al final del seguimiento no hayan detectado ninguna infeccién
contraida durante la ultima parte del periodo de estudio, pero esto habria sido
cierto tanto en el grupo de mascara como en el de control y no se esperaba
que influyera en los resultados generales". Esta afirmacion supone una
propagacion lineal de la infeccion entre ambos grupos. Sin embargo, COVID-19
se ha propagado exponencialmente (Lammers, Crusuis, Gast 2020). Como
tales infecciones contraidas durante la ultima parte del periodo de estudio
serian en gran medida significativas para los hallazgos generales.

Brendan MoranServicio de evaluacioén clinica de COVID del NHS19 de
noviembre de 2020

Tiempo lo es todo



Este estudio reuni6 a participantes de dos cohortes divididas con dos semanas
de diferencia en los meses posteriores al pico de la primera ola de infecciones
en Dinamarca.

La prevalencia de seropositividad inicial previa al estudio autoinformada fue del
1,7% y estos participantes fueron excluidos del estudio.

De aquellos con seropositividad inicial desconocida, el 2% fueron positivos al
final del estudio.

De aquellos con seropositividad inicial conocida, alrededor del 1,7 % parece
haberse seroconvertido durante el mes del estudio.

¢, Estos porcentajes muy similares distribuidos a lo largo del tiempo generan
preocupaciones sobre la tasa de falsos positivos de la prueba de anticuerpos
autoinformada utilizada en una poblacion de baja prevalencia?

Incluso sin una tasa de falsos positivos, para lograr una sensibilidad del 80 %,
esta prueba de anticuerpos de flujo lateral debe realizarse al menos 15 dias
después del inicio de los sintomas. Se tarda un promedio de 5 a 6 dias en
desarrollar sintomas después de la exposicion, por lo que esto crea un retraso
de al menos 3 semanas. Dado que el estudio solo duré 1 mes en cada cohorte,
cualquier efecto protector del uso de mascaras se diluira por las
seroconversiones tardias infectadas antes del estudio. Este efecto se
equilibrara en el grupo de control, pero aun aumenta el OR hacia 1 incluso si
las mascaras tuvieran un efecto cuando ambos grupos estan precargados por
igual. Teniendo esto en cuenta y cualquier seroconversién posterior al estudio
que no se detectd en el grupo de control, posiblemente podria haber llevado a
un resultado significativo. La PCR y los resultados clinicamente diagnosticados
no sufriran tanto por este retraso, y cabe destacar que los usuarios de
mascarillas obtuvieron 0 y 5 casos respectivamente frente a 5 y 10 para los
controles, mientras que la seropositividad de 1gG fue mayor que la de IgM en
los usuarios de mascarillas y viceversa en los controles. .

El estudio tampoco tuvo la potencia suficiente para detectar un efecto de
proteccion para el usuario de menos del 50 %, lo que podria ser una estimacion
mas razonable de la eficacia.

Janet Rand, ODCiudadana estadounidense preocupada20 de noviembre de
2020

Estudio engainoso. Los resultados deben ser mas claros.*” La exposicion fue a personas que NO usaban mascaras”*



Este estudio NO muestra que el uso de mascaras sea ineficaz para mitigar la
propagacion del virus Corona / COVID-19 / SARS-CoV-2. Muestra (lo que ya
sabiamos) que usar una mascara no protege a la persona que la usa tanto
como nos gustaria. La razén por la que usa una mascara es para mantener sus
particulas virales para usted, no las propague a otros. Desafortunadamente, los
anti-mascarillas estan usando este estudio como "profesional" de que no
necesitan usar mascaras. Esto es irresponsable y debe quedar claro en el titulo
del estudio. De la discusion: "Sin embargo, los hallazgos no deben usarse para
concluir que una recomendacion para que todos usen mascaras en la
comunidad no seria efectiva para reducir las infecciones por SARS-CoV-2,
porque el ensayo no probé el papel de las mascaras en el control de la fuente
de infeccion por SARS-CoV-2. Durante el periodo de estudio, las autoridades
no recomendaron el uso de mascarillas fuera de los entornos hospitalarios y el
uso de mascarillas fue poco frecuente en entornos comunitarios (22). Esto
significa que la exposicion de los participantes del estudio fue
abrumadoramente a personas que no usando mascaras".

Instituto Tuan Nguyen Garvan de Investigacion Médica23 de noviembre de
2020

Una interpretacion bayesiana del efecto de la mascara facial en la infecciéon por SARS-Cov-2
Estimado editor:

Me gustaria ofrecer una interpretacién alternativa de los datos de DANMASK-
19 [1]. Mi interpretacion se centra en la pregunta: ¢;cual es la probabilidad de
que el uso de cubrebocas reduzca el riesgo de infeccion por SARS-Cov-2 ?
Esta pregunta solo puede responderse mediante un enfoque bayesiano que
actualice nuestro conocimiento preexistente con nueva evidencia [2].

Nuestro conocimiento preexistente se basa en un metanalisis reciente que
muestra que la mascara facial quirdrgica se asocia con una reduccién del 13 %
en el riesgo de infeccidn respiratoria aguda (cociente de riesgos [RR], 0,87;
intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,74 a 1,04) [3]. Tenga en cuenta que la
reduccion del riesgo promedio informada en este metanalisis es
estadisticamente comparable con la observada en el estudio DANMASK-19 (es
decir, reduccion del riesgo del 18 %; RR, 0,82; IC del 95 %, 0,54 a 1,23).

Cuando la distribucién de riesgos relativos obtenida del metanalisis [3] se
actualiza por el riesgo relativo de DANMASK-19 [1] por el teorema bayesiano
[4], el nuevo riesgo relativo es 0,85, con un intervalo creible del 95 % que va



desde 0,72 a 0,99. Ademas, la probabilidad de que el uso de mascarillas
reduzca el riesgo de infeccién por SARS-Cov-2 en al menos un 50 % es cero.
Sin embargo, existe un 93 % de posibilidades de que el uso de mascarillas
reduzca el riesgo de infeccién por SARS-Cov-2 en al menos un 5 %.

Por lo tanto, en entornos con una infeccion moderada por Covid-19 (como
Dinamarca), la evidencia actualizada sugiere que el uso de mascarillas puede
proteger modestamente a los usuarios de la infeccién por SARS-Cov-2.

Referencias:

[1] Bundgaard H, et al. Efectividad de agregar una recomendacion de
mascarilla a otras medidas de salud publica para prevenir la infeccion por
SARS-CoV-2 en usuarios de mascarilla daneses: un ensayo controlado
aleatorio. Ann Int Med 18/11/2020.

[2] Ferreira D, et al. Teoria y uso practico de los métodos bayesianos en la
interpretacion de datos de ensayos clinicos: una revision narrativa. Hermano J
Anaesth. 2020;125(2):201-7.

[3] Wang MX, et al. Eficacia de las mascarillas faciales quirurgicas para reducir
las infecciones respiratorias agudas en entornos no sanitarios: una revision
sistematica y un metanalisis. Frente Med 2020;7:564280.

[4] Codigos R disponibles aqui: https://github.com/tuanvnguyen/Bayesian-
analysis/blob/main/Normal-Normal%20model

Constantine ManthousYale New Haven Health21 de noviembre de 2020

¢Las mascaras no funcionaron? No tan rapido

En la edicion del 18 de noviembre de Annals , Bundgaard y otros concluyen:
“La recomendacion de usar mascarillas quirurgicas para complementar otras
medidas de salud publica no redujo la tasa de infeccién por SARS-CoV-2 entre
los usuarios. . . (1) “No tan rapido. No se requirié que los sujetos del estudio
usaran mascaras en casa. Sus familiares/visitantes no pagaron impuestos por
usar mascaras en publico ni se les hizo la prueba de covid asintomatico, que a
menudo se propaga en los hogares (2). En consecuencia, es plausible, si no
probable, que algunos sujetos del estudio hayan contraido el Covid en sus
propios hogares. Este defecto critico de disefio impide sacar conclusiones
sobre la eficacia de las mascarillas para prevenir el covid; un matiz que se
perdera en los no cientificos. No obstante, la conclusion errénea se pregoné de



inmediato, utilizando el visto bueno de Annals , para desafiar el uso de
mascaras. El efecto, aunque involuntario, es casi seguro que sera una mayor
morbilidad y mortalidad.

1. Bundgaard H, Bundgaard JS, Raaschou-Pedersen DET, von Buchwald
C, Todsen T, Norsk JB, et al. Efectividad de agregar una recomendacion
de mascarilla a otras medidas de salud publica para prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2 en usuarios de mascarillas daneses. Un ensayo
controlado aleatorio. Ann Intern Med 18 de noviembre de 2020. doi:
10.7326/M20-6817.

2. Qin-Long J, Ming-Jin L, Zhou-Bin Z, Li-Qun F, Jun Y, An-Ran Z, et al
Tasa de ataque secundario de COVID-19 en el hogar y determinantes
asociados en Guangzhou, China: un estudio de cohorte retrospectivo .
The Lancet Inf Dis 2020: 20; 1141-1150.

3. El estudio de Davidson J. Major encuentra que las mascaras no reducen
las tasas de infeccién por coOVID-19. The Federalist
2020https://thefederalist.com/2020/11/18/major-study-finds-masks-dont-
reduce-covid-19-infection-rates/ consultado por ultima vez el 21 de
noviembre de 2020.

Hadi Ali, MS , Gunce Kaya, MPhil [1], Khameinei Ali, MD, MBA [2][3][1] Escuela
de Posgrado en Psicologia Ferkauf: Universidad Yeshiva [2] Northwell Health [3]
Escuela de Medicina Zucker en Hofstra / Northwell22 noviembre 2020

Con respecto a la "Eficacia de agregar una recomendacion de mascarilla a otras medidas de salud publica para
prevenir la infecciéon por SARS-CoV-2 en usuarios daneses de mascarilla”

Felicitamos a los autores del estudio por abordar un tema muy debatido en el
entorno actual. El ensayo fue disefiado para obtener la mayor potencia para
detectar una diferencia. Desafortunadamente, hubo variables de confusion que
no se tuvieron en cuenta ni se midieron.

Hay una falla en la determinacién del resultado primario. La tasa de falsos
negativos y la tasa de falsos positivos de las pruebas de anticuerpos, la PCR y
el diagnéstico varian ampliamente. Por ejemplo, la sensibilidad (IgM e IgG) del
kit de anticuerpos en este estudio (86,7 % y 66,7 %, respectivamente) equivale
a un VPP del 64,6 % con una prevalencia del 5,0 % [1]. Esto es aun mas
pertinente en la baja prevalencia (1,2%) de la poblaciéon danesa [2], [3].

Se asumio que las personas que no podian realizar correctamente la prueba
eran negativas, lo que sesgaria aun mas los datos. Ademas, la desercién del
grupo de intencién fue mayor que la del grupo de control (638 frente a 524).
Las caracteristicas de los hogares de los participantes del estudio también
afectarian en gran medida el conjunto de datos. Si la familia o los miembros de



la casa tuvieran COVID-19 positivo, el uso de mascaras fuera de sus hogares
no los protegeria de su fuente de mayor riesgo (sus hogares).

Discutimos que un analisis por intencién de tratar sea inapropiado, dada la tasa
de cumplimiento de la intervencion publicada por los propios autores (46%). El
analisis de imputacion multiple es simplemente una ampliacion del conjunto de
datos y el acuerdo entre el conjunto de datos original es un punto discutible. La
poblacion danesa homogénea dificultaria la validacién externa de esto para
otras poblaciones mucho mas heterogéneas (es decir, Nueva York).

Es cuestionable si el estudio es un verdadero ECA, ya que careci6 de
cegamiento y utilizé un resultado primario autoinformado y automedido que lo
abre a una mayoria de sesgos. Aunque los investigadores citaron su estudio
para la equivalencia de la autoevaluacion con las pruebas de profesionales de
la salud, esto puede ser inapropiado para fines de investigacién y mas
adecuado para el control de infecciones pandémicas [5].

Aunque el objetivo del estudio era publicar los datos ganados por los
investigadores, la contextualizacion en estos tiempos volatiles es primordial.
Este estudio recibio 90 000 tweets de 60 000 usuarios dentro de los 4 dias
posteriores a la publicacion [4]. La mayoria de estos tuits defendieron el estudio
como prueba de la impotencia de las mascarillas en el control de la pandemia
de COVID-19. Los autores del estudio estarian de acuerdo en que se trata de
una grave interpretacion erronea de la investigacion, lo que apunta aun mas al
hecho de que la redaccion de la conclusidn deberia haberse elegido con un
poco mas de criterio.

Referencias:

[1] Informe de evaluacion de la prueba de serologia para el "Kit de diagnostico
Livzon IgM/IgG para el flujo lateral de anticuerpos IgM/IgG contra el coronovirus
(SARS-Cov-2)" del sitio web de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Zhuhai Livzon Diagnostics Inc. Actualizado el 10 de junio de 2020.
Consultado el 22 de noviembre de 2020
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/presentations/maf/maf3285-

a001.pdf

[2] Vigilancia de COVID-19. Datos actuales sobre el desarrollo del
coronavirus/COVID-19. Sitio web de la Autoridad Sanitaria Danesa. Actualizado
el 20 de noviembre de 2020. Consultado el 22 de noviembre de 2020.
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22 de noviembre de 2020. Consultado el 22 de noviembre de 2020.
https://www.worldometers.info/world-population/denmark-population/
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[5] McCulloch DJ, Kim AE, Wilcox NC, et al. Comparacion de hisopos
midnasales recolectados en el hogar sin supervisién con hisopos nasofaringeos
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Edward Siguel, MD, PhDTrabaja por cuenta propia en investigacion biomédica,
MD, EE. UU. 23 de noviembre de 2020

Los experimentos mentales y la ciencia predicen que las mascarillas reducen la carga viral y reducen la gravedad de la
infeccion

El estudio es engafoso; no consideré adecuadamente demasiadas variables
criticas (factores) que tienen un impacto importante en los resultados medidos.
Los experimentos mentales de la ciencia predicen que las mascarillas reducen
la carga viral y la gravedad de la infeccion.

Las estadisticas describen los resultados, pero no explican las causas. Es
imposible realizar experimentos con todas las observaciones y resultados
posibles, y no es necesario. Podemos usar "experimentos mentales", que
Einstein uso para crear la Relatividad. Teniamos datos sobre el movimiento de
los planetas durante mas de 100 afios, pero se necesitaron experimentos
"pensados” para que Newton predijera el movimiento planetario a traves de
ecuaciones.

Entendemos lo suficiente sobre los virus para saber que el cuerpo los produce
y los expulsa, principalmente por la boca y la nariz. Sabemos que una persona
infectada puede expulsar muchos virus. Una mascara bien disefiada y una


https://www.sst.dk/en/english/corona-eng/status-of-the-epidemic/covid-19-updates-statistics-and-charts
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obstruccion sustancial reduciran la cantidad de virus expulsados al aire. Una
mascara absorbera los virus. Esto no es fisica "genial". Lo sabia desde que
tenia unos 6 anos. Mis padres me ensefaron a usar un pafuelo, acercarlo a mi
nariz, para evitar esparcir “cosas” cuando toso. Funciond. No hay duda de que
sostener una toalla de papel o un papel o tela similar en la boca reduce la
cantidad de "cosas" que salen cuando toso.

A los que lo duden y necesiten mas “estudios”, les propongo que se pongan
delante de personas tosiendo sin taparse la boca. Aunque es posible que no
los infecte, los fluidos que reciben en la cara y la boca proporcionaran
evidencia de cémo funcionan las mascarillas.

Por lo tanto, un experimento mental y la ciencia brindan evidencia probatoria de
que las mascaras faciales pueden reducir la cantidad de "cosas" que una
persona infectada envia al aire. El grado de reduccion depende de la
naturaleza de la mascarilla, qué tan apretada esté, cuanto absorba y retenga
liquido, etc. Si todos usaran mascarillas en lugares publicos, las cargas virales
en lugares publicos se reducirian.

No necesitamos mas estudios de lo obvio; no necesitamos un tamano de
muestra de 1,000 personas arrojadas por las ventanas del «mpiso para
predecir huesos rotos cuando golpean la acera de concreto. Si un estudio de
10,000 personas que tomaron vitamina EZY434 demostrara que vuelan como
pajaros, no lo creeria porque mi experimento mental dice que no puede ser
cierto.

Del mismo modo, las mascarillas reducen las particulas absorbidas del aire.
Conocido por afos en construccion, cirugia, laboratorios, etc.

Matthew A. Spinelli, David V. Glidden, Efstathios D. Gennatas, George W.
Rutherford, Monica GandhiDepartamentos de Medicina y Epidemiologia,
Universidad de California, San Francisco20 de noviembre de 2020

La aleatorizacién por grupos y la evaluacion de la adherencia son necesarias para probar el verdadero potencial de las
mascaras

Leimos con interés el estudio que evalud los mandatos de mascarillas en
Dinamarca realizado por Bundgaard y sus colegas. 'Felicitamos a los autores
por realizar un ensayo aleatorizado de una intervencion no farmacéutica en
medio de la pandemia. Sin embargo, el estudio dificulta sacar conclusiones
sobre el impacto de las mascaras en la prevencion de infecciones incidentes o
de COVID-19 grave. Aunque se proporcionaron y recomendaron mascaras a



los participantes, el uso de mascaras no era comun en Dinamarca en ese
momento, y el 14% de los participantes informaron haber experimentado dafios
sociales debido al uso de mascaras. Solo el 46 % de los participantes informé
que usaba una mascara segun lo recomendado, y probablemente ocurrié un
exceso de informacion sobre el cumplimiento, como se ha visto en estudios de
prevencion anteriores para intervenciones estigmatizantes -En particular,
debido a la complejidad de interpretar la adherencia autoinformada, los
ensayos de prevencion del VIH y de infecciones de transmision sexual ahora
estan diseflados para incorporar una evaluacion objetiva de la adherencia.

El estudio se habria beneficiado de la inclusion de los principios de la ciencia
de la implementacion: comprension del comportamiento deseado en su
contexto social, aleatorizacién por grupos y evaluacién de la fidelidad de la
intervencion. :Recomendar una intervencion potencialmente estigmatizante en
una minoria de individuos dentro de una comunidad es, creemos, una falla
importante en un estudio disefiado para evaluar una intervencion politica. La
aleatorizacion por grupos habria permitido asignar al azar a toda una
comunidad a la recomendacion, minimizando los dafos sociales para el
individuo y probablemente aumentando la adherencia a la intervencion. La
evaluacion de la fidelidad y aceptabilidad de la intervencion, por ejemplo, a
través de la observacion directa dentro de la comunidad, permitiria una
interpretacion mas precisa de los datos de adherencia autoinformados.

El uso de la aleatorizacion por grupos tiene otros beneficios. Es probable que
las mascaras sean mas efectivas para prevenir la transmision hacia adelante,
en el contexto de una alta aceptacion y adherencia por parte de la comunidad.
Al asignar aleatoriamente a miembros aislados de la comunidad a la
recomendacion de mascarilla, este disefio de estudio no puede responder si
“‘las mascarillas lo protegen”. «En segundo lugar, dada la alta proporcion de
infecciones asintomaticas de COVID-19, no sabemos cuantas personas se
infectaron dentro de sus burbujas domésticas. Un disefio 6ptimo seguiria un
enfoque aleatorizado por grupos, con poder suficiente para detectar infecciones
incidentes (con PCR) en lugar de infecciones prevalentes (con serologia), y
evaluaria la gravedad de la enfermedad a través de la catalogacion de
resultados clinicos (¢,las mascaras conducen a infecciones menos graves a
través de un indculo reducido? s). Es poco probable que una recomendacién de
mascara para miembros aislados de una comunidad sea efectiva. Sugerimos
que los estudios futuros evaluen el impacto de las recomendaciones para usar
mascaras a nivel comunitario, lo que sera mas informativo para los funcionarios



de salud publica que intentan detener la transmision y la enfermedad mientras
esperan una vacuna efectiva y ampliamente disponible.

1. Bundgaard H, Bundgaard JS, Raaschou-Pedersen DET, et al.
Efectividad de agregar una recomendacién de mascara a otras medidas
de salud publica para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 en usuarios
de mascara daneses: un ensayo controlado aleatorio. Ann Intern Med
2020.

2. Marrazzo JM, Ramjee G, Richardson BA, et al. Profilaxis previa a la
exposicién basada en tenofovir para la infeccion por VIH entre mujeres
africanas. N Engl J Med 2015;372:509-18.

3. Proctor EK, Powell BJ, McMillen JC. Estrategias de implementacion:
recomendaciones para especificar y reportar. Implementar Sci
2013;8:139.

4. Wenger DS, Triplette M, Crothers K, et al. Incidencia, factores de riesgo
y resultados del sindrome de neumonia idiopatica después del trasplante
alogénico de células hematopoyéticas. Biol Blood Marrow Transplant
2020;26:413-20.

5. Gandhi M, Beyrer C, Goosby E. Las mascaras hacen mas que proteger
a los demas durante el COVID-19: Reducir el inéculo del SARS-CoV-2
para proteger al usuario. J Gen Intern Med 2020;35:3063-6.

Michael CookVis a vis simposios22 noviembre 2020

Los autores sefalan las principales limitaciones del estudio.

Los autores establecen las limitaciones del estudio: resultados no concluyentes,
falta de datos, adherencia variable, hallazgos informados por los pacientes en
las pruebas caseras, sin cegamiento y sin evaluacion de si las mascaras
podrian disminuir la transmisién de enfermedades de los usuarios de mascaras
a otros. Los paises asiaticos tienen niveles muy bajos de COVID y durante
décadas las personas usan mascaras si creen que tienen gripe o un resfriado.
Los autores afirman claramente que no pudieron evaluar esto.

Simon ThompsonlInvestigador independiente22 noviembre 2020

Esta es una investigacion extremadamente inadecuada para apoyar obligar a todo el mundo a usar mascaras.

Antes de hacer cualquier recomendacion para usar mascaras, se necesitaria
una investigacion adecuada, pero esto no ha ocurrido. Si bien tales medidas a
menudo se describen como una recomendacion en el mundo real, las personas
se ven obligadas a usar mascaras y, en algunos paises, de manera bastante
agresiva. Este estudio no encuentra efectos significativos en relacién con el
supuesto Sars-cov2, pero no analiza los muchos otros efectos posibles de
usarlos. Por ejemplo, se han duplicado los tiroteos en Nueva York este aino.

¢ Podrian las mascaras estar contribuyendo a esto? ; Cuales son los efectos
sobre la salud en general? ; Cuales son los peligros de condicionar a las



personas para que acepten medicacion forzada en violacion de las leyes de
consentimiento informado? Sin haber realizado ninguna investigacion
adecuada para establecer los efectos a largo plazo, es increiblemente
imprudente obligar a usar mascaras en todo el mundo y este estudio muestra lo
poco que se sabe al respecto. Es hora de poner fin de inmediato a estas
imposiciones y cualquier otra experimentacion en el publico.

Max LonginDipl.Math., Dinamarca, privado23 noviembre 2020

Este disefio de estudio ni siquiera probaria que una proteccion del 100% tiene un efecto protector.

Imagine una proteccion 100 % perfecta contra el COVID-19 (una habitacién
hermética), ¢ qué resultado se debe esperar para este grupo seguro por
definicion que utiliza este disefio de estudio?

Aqui estan las matematicas solo para estimar
- las pruebas de anticuerpos falsos positivos
- prueba positiva debido a infecciones anteriores al inicio

Pero como el disefio del estudio otorga proteccidon en un promedio de solo 4,5
horas/dia, se deben agregar mas infecciones fuera de la habitacion (en el
estudio clasificadas falsamente como proteccion no efectiva) a las expectativas
calculadas.

El estudio informa que las pruebas de anticuerpos tienen una especificidad
estimada del 99,2 %. Para alrededor de 2400 pruebas, esto lleva a una
expectativa de 2400*0.008=19 pruebas falsas positivas en cada grupo de
pruebas de anticuerpos.

Los anticuerpos IgG se forman muy tarde y persisten durante mucho tiempo.
Entonces, en la tasa no creciente de nuevas infecciones (como el caso en
05/2020 en Dinamarca), aproximadamente el 80% de todas las pruebas de IgG
positivas verdaderas al final del estudio muestran infecciones antes del inicio
del estudio. Por lo tanto, la expectativa de pruebas positivas debido a
infecciones anteriores al inicio en el grupo de control es de 10,4 (80 % de 13
(=32-19) pruebas de IgG "verdaderamente positivas").



La deteccidn falsa mencionada surge unicamente por una propiedad de la
prueba (especificidad) y eventos antes de la linea de base, por lo que las
expectativas para el grupo de control para la prueba de falso positivo (19) y
para las pruebas de verdadero positivo debido a infecciones antes de la linea
de base (10.4 ) es igual a las expectativas para el grupo seguro, sumando:
expectativa (IgG-SafeGroup) = 29.4

Las pruebas de IgM responden >2 a 6 semanas después de la infeccion. Por lo
tanto, aproximadamente el 50 % de las pruebas positivas verdaderas de IgM
probablemente se deban a infecciones previas al inicio. Analogo a los

anteriores 19 falsos positivos y 9 pruebas de IgM positivas (50 % de 18 (=37-19)
pruebas de IgM ,verdaderamente positivas“) debido a infecciones previas al
inicio, resumen hasta: expectativa (IgM-SafeGroup) = 29

Las pruebas de PCR apenas sufren de especificidad y retrasos de tiempo en el
estudio, por lo que no se deben esperar pruebas de PCR positivas en el grupo
seguro: expectativa (PCR-SafeGroup) = 0

Un diagnostico de atencion médica distribuido temporalmente de manera
uniforme durante el estudio sufrira nuevamente el retraso desde la infeccién
hasta el diagnéstico (los primeros 9 dias (= 30% de 30 dias) el diagnéstico
probablemente mostrara infecciones antes de la linea de base). Por lo tanto, es
probable que 0,3*10=3 casos se deban a infecciones previas al inicio y también
se deben esperar para el grupo seguro: expectativa (HealthCare-SafeGroup) =
8

Incluso sin infecciones adicionales esperadas en el hogar, amigos, etc. -
falsamente asignadas como dentro de la habitacién hermética, el resultado
esperado en el grupo seguro por definicion ya es aproximadamente el 75% del
resultado de control (o el 90% del grupo de mascara facial) .

En total, este disefio de estudio espera una proteccién del 100 % por definicion:
- medir un Odd Ratio de 20,75 (<25% de proteccion),

- incluir OR=1 (es decir, ninguna proteccion en absoluto) en el intervalo de
confianza del 95 % y

- excluir OR=<0.4 (=260% de proteccion) del 95%-IC



Elena Pezzolo 1, Simone Cazzaniga 1, Silvano Gallus 2, Luigi Naldi 11.Centro
de Estudios del Grupo Italiano de Investigacion Epidemiologica en
Dermatologia (GISED), Bérgamo, Italia 2.Departamento de Ciencias de la
Salud Ambiental, Istituto Ricerche Farmacologiche M.Negri, Milan, Italia26
noviembre 2020

Evidencia de ensayos controlados aleatorios sobre el efecto de las mascarillas quirargicas en la propagacién de
infecciones respiratorias en la comunidad

Estimado editor:

En Bundgaard et al. En un ensayo controlado aleatorizado (ECA) 1, el uso de
mascarillas como complemento de otras medidas de salud publica no redujo
significativamente la infeccion por SARS-CoV2 en las personas que usaban la
mascarilla, aunque los resultados no pueden excluir una reduccion del 46 % o
un aumento del 23 % en la infeccidn entre los usuarios de mascarilla. Estos
hallazgos parecen confirmar la nocion de que las recomendaciones sobre el
uso publico de dispositivos respiratorios para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2 tienen evidencia de certeza baja. 2

Los datos de apoyo indirectos pueden provenir de estudios que tratan sobre la
proteccion que ofrecen las mascaras quirurgicas en enfermedades similares a
la influenza (ILI). Realizamos una revision sistematica y un metanalisis de ECA
(PROSPERO ID: CRD42020178913) sobre el uso de mascarillas quirurgicas en
la comunidad como medio para prevenir la propagacion de ILI. La poblacién
incluyo estudiantes y miembros del hogar de cualquier edad y sexo. El
resultado principal fue el riesgo de ETI entre los usuarios de mascarillas frente
a los no usuarios. Los estudios elegibles incluyeron ECA publicados entre el 1
de enero de 2005 y el 7 de abril de 2020 en idioma inglés. Dos revisores ciegos
examinaron de forma independiente los articulos identificados a través de una
estrategia de busqueda que incluia revisiones generales y tradicionales, con
base en las bibliotecas de PubMed/Medline y Embase. @

De 422 articulos, 11 ECA evaluaron el papel de usar versus no usar
mascarillas quirurgicas en la prevencién de ILI. En general, los estudios
reclutaron un total de 7469 sujetos. El riesgo relativo (RR) de efectos aleatorios
agrupados para la proteccion con mascarilla facial fue de 0,92 (IC del 95 %:
0,81-1,04), lo que sugiere que el uso de mascarillas quirurgicas en la
comunidad no confiere una proteccion significativa contra ILI en los usuarios de
mascarillas. Cabe senalar que la mayoria de los estudios de nuestro
metanalisis no tuvieron el poder estadistico suficiente y que el 73 % de ellos
informaron una adherencia deficiente de los participantes al uso de mascarillas.



Un subanalisis de algunos estudios de alto cumplimiento mostré un RR de 0,67,
IC del 95 %: 0,46-0,99.

En particular, el tipo de mascarilla y el sistema de sujecion pueden influir en
gran medida en la eficacia de filtracion de las mascarillas faciales, siendo las
mascarillas quirurgicas o de procedimiento aseguradas con lobulos elasticos en
las orejas las que muestran la menor eficacia de filtracion. «

A diferencia de los estudios observacionales, los ensayos aleatorios no han
podido, hasta ahora, documentar claramente la utilidad de usar mascaras para
prevenir la infeccion por SARS-CoV2. Una intervenciéon de salud publica que
promueve el uso de mascaras faciales generalmente se implementa en
unidades mas grandes que las de los individuos. Por lo tanto, sugerimos que
un diseno de estudio conveniente seria un ensayo aleatorio por conglomerados
que evalue, de manera factorial, el impacto de promover la combinacion de
diferentes componentes de proteccion individual en la prevencion de la
propagacion del SARS-CoV2.
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Sesgo multiple hacia lo nulo

Cualquier estudio para evaluar la efectividad del uso de mascaras debe
hacerse con un enfoque metodolégico muy cuidadoso para evitar multiples
fuentes de error. Hemos aprendido hasta ahora que el riesgo de infeccion por



SARS-CoV-2 a través de la via respiratoria es muy alto, especialmente en el
hogar, a la hora del almuerzo y del café, donde nadie usa mascaras de
proteccion. En este ensayo abierto aleatorizado, no hubo control sobre estas
fuentes de infeccion. Ademas, solo el 46% de los participantes uso la mascara
como se recomienda, un nivel de adherencia muy bajo. Con eso en mente,
esperaria que los resultados estén sesgados hacia la ausencia de asociacion
entre el uso de mascaras y el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, como
afirmaron los autores.

Wolfgang Uter, MD Depto. de Informatica Médica, Biometria y Epidemiologia,
Universidad Friedrich-Alexander Erlangen/Nurnberg, Alemania29 de noviembre
de 2020

Otra posible fuente de sesgo

Estimado editor:

Sin duda, realizar un gran estudio de intervencion a nivel poblacional es un
gran esfuerzo, y los autores deben ser aplaudidos por proponerse evaluar la
efectividad de las mascaras faciales de tipo "médico" ademas de las medidas
de distanciamiento social para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2. . Por lo
tanto, siguieron una conclusion de un metanalisis reciente sobre el tema, que
habia encontrado una indicacion clara de una protecciéon contra la transmision
del virus por parte de las mascaras faciales, particularmente N95 o de calidad
quirurgica, pero notd una incertidumbre considerable de la evidencia [1].

El disefio de ensayo controlado aleatorio elegido es, sin duda, el método
estandar de oro en la investigacion clinica que aborda las intervenciones. Sin
embargo, su aplicacion en un entorno poblacional en lugar de un entorno
clinico cuasi experimental relativamente bien controlado no esta exenta de
escollos, algunos de los cuales ya han sido descritos por otros comentarios
cientificos. Otro efecto de confusién particular relacionado con la intervenciéon
qgue no es susceptible de cegamiento y también sesga los resultados hacia
"ningun efecto", es la posibilidad de que los participantes en el grupo de
intervencidon hayan cambiado su comportamiento relevante una vez que usaron
mascaras, a pesar de un comportamiento similar al inicio. Tal cambio ocurriria
mas plausiblemente en términos de respetar menos las reglas fundamentales
de distanciamiento social, sintiéndose lo suficientemente protegido por la
mascara facial, aumentando asi el riesgo de infeccién.

Desde una perspectiva general, los resultados del estudio DANMASK-19,
independientemente de otras cuestiones que probablemente sesguen los



resultados hacia "ningun efecto" como se discutié en otros comentarios, no
pueden cuantificar la eficacia, es decir, el efecto maximo posible de una
intervencion, pero la efectividad, es decir, la efecto de la intervencion
observado en “condiciones de la vida real”. La efectividad es a menudo (mucho)
mas pequeia que la eficacia, debido a multiples interferencias, tal vez incluido
el efecto de confusion sugerido anteriormente. Dado que las “condiciones de la
vida real” significan en gran medida el contexto social e histérico, se pueden
extraer las siguientes conclusiones: (i) la eficacia observada en el estudio no
puede generalizarse facilmente; (ii) los resultados actuales subestiman la
eficacia de usar mascaras adecuadas en un grado desconocido; (iii)
contrariamente a las intervenciones clinicas, el ensayo controlado aleatorizado
(individualmente) no puede considerarse necesariamente como el patrén oro
para evaluar la eficacia a nivel de la poblacion.

[1] Derek K Chu , Elie A Akl , Stephanie Duda , Karla Solo , Sally Yaacoub ,
Holger J Schinemann , autores del estudio COVID-19 Systematic Urgent

Review Group Effort (SURGE) . Distanciamiento fisico, mascaras faciales y

proteccion ocular para prevenir la transmision de persona a persona del SARS-
CoV-2 y COVID-19: una revision sistematica y un metanalisis. Lancet 2020 27
de junio; 395 (10242): 1973-1987

Dr. Joseph Hutchinson St. George's Hospital, Londres29 de noviembre de 2020
Los datos plantean preocupaciones sobre el uso de mascaras que causan reducciones potencialmente daiinas en la
actividad fisica

Estimado editor,

Este estudio de control aleatorio de Bundgaard et al. no encontr6é que el uso de
mascaras faciales tuviera un efecto significativo en la infecciéon por SARS-
COV2. Sin embargo, los datos indican una disminucién preocupante en los
niveles de actividad fisica entre la cohorte que usa mascaras, que el articulo no
explora.

Los resultados de los criterios de valoracién terciarios publicados en el material
complementario sugieren que los niveles de actividad fisica disminuyeron en el
40 % de la cohorte que usaba mascarillas. Este efecto potencial del uso de
mascaras merece un estudio mas profundo. Lamentablemente, la disminucion
de la actividad fisica notificada en este ensayo no se puede comparar con un
control, ya que no se pregunto a la cohorte que no usé mascaras sobre su nivel
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de ejercicio en el periodo de estudio. Ademas, a los participantes del ensayo no
se les pidié que cuantificaran el cambio en su actividad fisica, lo que indicaria
cuanta preocupacion deberia generar esta disminucion.

El Plan de accién mundial de la OMS sobre actividad fisica 2018-2030 destaca
la inactividad fisica como un costo importante para los sistemas de salud y la
sociedad debido a la mala salud resultante. Si el uso de mascarillas se traduce
en una reduccion de los niveles de ejercicio fisico y, por tanto, en una peor
salud fisica, este riesgo debe ser tenido en cuenta tanto por los particulares
como por los responsables de la politica sanitaria.

Ademas, aun no se han publicado los resultados con respecto a los niveles de
licencia por enfermedad e infeccion bacteriana en los dos grupos. ¢ Puedo
preguntar cuando esperan los autores que esta informacion esté disponible?

Elena Pezzolo,1* Simone Cazzaniga,1* Silvano Gallus,2 Luigi Naldi,11. Centro
de estudios del Grupo Italiano de Investigacion Epidemiologica en
Dermatologia (GISED), Bérgamo, Italia 2. Departamento de Ciencias de la
Salud Ambiental, Istituto Ricerche Farmacologiche M.Negri, Milan, Italia26 de
noviembre de 2020

Evidencia de ensayos controlados aleatorios sobre el efecto de las mascarillas quirargicas en la propagacion de
infecciones respiratorias en la comunidad

Estimado editor:

En Bundgaard et al. En un ensayo controlado aleatorizado (ECA) 1, el uso de
mascarillas como complemento de otras medidas de salud publica no redujo
significativamente la infeccion por SARS-CoV2 en las personas que usaban la
mascarilla, aunque los resultados no pueden excluir una reduccion del 46 % o
un aumento del 23 % en la infeccidn entre los usuarios de mascarilla. Estos
hallazgos parecen confirmar la nocion de que las recomendaciones sobre el
uso publico de dispositivos respiratorios para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2 tienen evidencia de certeza baja. 2

Los datos de apoyo indirectos pueden provenir de estudios que tratan sobre la
proteccion que ofrecen las mascaras quirurgicas en enfermedades similares a
la influenza (ILI). Realizamos una revision sistematica y un metanalisis de ECA
(PROSPERO ID: CRD42020178913) sobre el uso de mascarillas quirurgicas en
la comunidad como medio para prevenir la propagacion de ILI. La poblacién
incluyo estudiantes y miembros del hogar de cualquier edad y sexo. El
resultado principal fue el riesgo de ETI entre los usuarios de mascarillas frente
a los no usuarios. Los estudios elegibles incluyeron ECA publicados entre el 1



de enero de 2005 y el 7 de abril de 2020 en idioma inglés. Dos revisores ciegos
examinaron de forma independiente los articulos identificados a través de una
estrategia de busqueda que incluia revisiones generales y tradicionales, con
base en las bibliotecas de PubMed/Medline y Embase. :

De 422 articulos, 11 ECA evaluaron el papel de usar versus no usar
mascarillas quirurgicas en la prevencion de ILI. En general, los estudios
reclutaron un total de 7469 sujetos. El riesgo relativo (RR) de efectos aleatorios
agrupados para la proteccion con mascarilla facial fue de 0,92 (IC del 95 %:
0,81-1,04), lo que sugiere que el uso de mascarillas quirurgicas en la
comunidad no confiere una proteccion significativa contra ILI en los usuarios de
mascarillas. Cabe sefnalar que la mayoria de los estudios de nuestro
metanalisis no tuvieron el poder estadistico suficiente y que el 73 % de ellos
informaron una adherencia deficiente de los participantes al uso de mascarillas.
Un subanalisis de algunos estudios de alto cumplimiento mostré un RR de 0,67,
IC del 95 %: 0,46-0,99.

En particular, el tipo de mascarilla y el sistema de sujecion pueden influir en
gran medida en la eficacia de filtracion de las mascarillas faciales, siendo las
mascarillas quirurgicas o de procedimiento aseguradas con Iébulos elasticos en
las orejas las que muestran la menor eficacia de filtracion. «

A diferencia de los estudios observacionales, los ensayos aleatorios no han
podido, hasta ahora, documentar claramente la utilidad de usar mascaras para
prevenir la infeccion por SARS-CoV2. Una intervencion de salud publica que
promueve el uso de mascaras faciales generalmente se implementa en
unidades mas grandes que las de los individuos. Por lo tanto, sugerimos que
un disefo de estudio conveniente seria un ensayo aleatorio por conglomerados
que evalue, de manera factorial, el impacto de promover la combinacién de
diferentes componentes de proteccion individual en la prevencién de la
propagacion del SARS-CoV2.
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Conducir sin mascarilla como alto riesgo de contraer coronavirus
Al editor

En los Estados Unidos, la cantidad de nuevos casos diarios con COVID-19
sigue rompiendo récords mundiales. Después de siete meses de medidas
preventivas ordenadas y practicadas, esta direccion equivocada deberia ser la
introspeccion.

El COVID-19 es causado por la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 y se
propaga principalmente por transmisién aérea, por lo que el uso de mascarillas
es la medida de prevencidon mas eficaz para el publico(1). Sin embargo,
Bundgaard et al informaron una prevencién marginal e inclusiva basada en
mascaras de infecciones al aire libre segun su ensayo controlado aleatorio (2).
Ese estudio no considero el tiempo al aire libre estratificado porque la actividad



al aire libre podria ser situacional en términos de transmision de coronavirus,
Como reunirse y conducir.

Actualmente en los Estados Unidos, no hay toque de queda ni cierre estricto.
Por el contrario, muchos lugares de trabajo permanecen activos con una
densidad reducida y los automoviles circulan por las calles y carreteras dia y
noche. De las personas con mascarillas, aproximadamente la mitad no las usa
correctamente en publico y la mayoria de las personas dentro de sus
automoviles no usan mascarillas en absoluto.

Es seguro permanecer dentro del automovil, sin embargo, puede haber una
percepcion errénea con respecto al SARS-CoV-2. La gente suele sentirse
segura al subirse a sus coches por lo que se quitan las mascarillas
inmediatamente una vez dentro de los coches. Los automoviles estan
equipados con filtros de aire de cabina que estan diseiiados para mantener los
contaminantes del aire, como el polvo y el polen, fuera del compartimiento de
pasajeros. Sin embargo, estos filtros pueden atrapar particulas tan pequefias
como 0.3~0.5 micras, con una eficiencia de filtraciéon de 50 a 90% donde la
efectividad de filtracion disminuye con la disminucion del tamano de las
particulas.(3) Por lo tanto, estos filtros de cabina no estan disenados para filtrar
el coronavirus cuyo tamafio medio es de 0,1 micras (con un rango de
0,06~0,14 micras) por lo que el interior del coche no es a prueba de
coronavirus.

El uso inadecuado e insuficiente de mascaras faciales (4) puede explicar en
parte los aumentos repentinos actuales en los casos nuevos diarios. En los
momentos pico de esta pandemia, cuando uno conduce un automovil con aire
ventilado desde el exterior, el riesgo de transmision aérea puede aumentar con
la velocidad del vehiculo. EI SARS-CoV-2 en aerosoles (con tamafos similares
al coronavirus) sigue siendo infeccioso durante horas (5), por lo que la
exposicion acelerada de 10 a 20 veces al aire publico es un riesgo alto, pero el
ensayo aleatorizado lo descuido.

“El objetivo de filtrar de manera confiable el coronavirus de la cabina de un
vehiculo tiene innumerables desafios”, como aclara y advierte la Sociedad
Internacional de Ingenieros Automotrices
(https://www.sae.org/news/2020/03/coronavirus-cabin-air- filtracion). La
conduccion sin mascara puede estar buscando SARS-CoV-2.
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El papel puede sugerir que las mascaras pueden ser efectivas.

¢No informé el articulo que un numero mucho mayor de sujetos que usaban
mascaras tenian Covid 19 en sus hogares? Si es asi, se habria esperado una
tasa significativamente mas alta de infeccion por Covid 19 dada la transmision
familiar conocida. Sin embargo, la infeccidén por covid, a pesar de todas las
demas incertidumbres en los protocolos, fue menor en el grupo enmascarado.

El fracaso del estudio para que los usuarios de mascaras no sean "impuestos"
por usar mascaras en el hogar, incluso si se sabia que habia Covid 19 presente,
plantea cuestiones cientificas, de salud publica y éticas. Sobre esa base, puede
ser debido a la retractacion. De manera similar, la imprecision debida a
multiples factores no controlados lo convierte en un estudio, aunque bien
intencionado, que deberia haber sido rechazado ya que no es concluyente y no
guia claramente el camino sobre como se podria hacer uno util.

Pedro M TeixeiraFacultad de Medicina, Universidad del Minho3 diciembre 2020



Otro caso mas de validez externa de prueba demolida por caracteristicas de intervencion incongruentes.

Estimado editor,

Este ensayo se parece en muchos aspectos al 'Uso de paracaidas para
prevenir la muerte y traumatismos mayores al saltar de un avién: ensayo
controlado aleatorio' publicado en 2018 por Robert W Yeh. (1) Ambos
presentan resultados no estadisticamente significativos sobre los resultados
principales. Ambos no logran rechazar la hipotesis nula que afirma que no hay
efecto en el uso de un paracaidas al saltar de un avion para evitar la muerte o
un trauma mayor (1) y no hay ningun efecto en la reduccion de las infecciones
respiratorias cuando se usan mascaras faciales en la comunidad (2 ). En el
estudio de Yeh, el avidén estaba en tierra y en el ensayo de Bundgaard, la gente
de la comunidad no usa mucho mascaras faciales, solo los participantes en el
grupo experimental lo hacen. La transmision del SARS-CoV-2 puede ocurrir por
exposicion a la boca, la nariz o los ojos. (3) Los participantes en el grupo
experimental cuando estaban en contacto cercano con otras personas, que no
contienen gotas de aire mediante el uso de mascaras faciales, estuvieron
expuestos a un riesgo similar de infeccion ocular por SARS-CoV-2 que el grupo
de control. Si el avion estaba en tierra, los participantes del grupo experimental
corrian el mismo riesgo que el grupo de control. Sin el uso generalizado de
mascarillas faciales en la comunidad, la naturaleza protectora de las
mascarillas faciales (es decir, la contencion de gotas) sigue estando
gravemente comprometida en los encuentros cercanos. Tal sesgo de
desempeno plantea serias limitaciones y desafios en el disefio de estudios de
ensayos de efectividad y puede inducir errores en la interpretacion de los
resultados y la toma de decisiones en las intervenciones de salud. (4) Se
justifica la evaluacion critica de las caracteristicas de la intervencion en
entornos de la vida real.

1 YEH, Robert W., et al. Uso de paracaidas para prevenir la muerte y
traumatismos graves al saltar de un avién: ensayo controlado aleatorio. BMW ,
2018, 363.

2. BUNDGAARD, Henning, et al. Efectividad de agregar una
recomendacion de mascara a otras medidas de salud publica para
prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 en usuarios de mascara daneses:
un ensayo controlado aleatorio. Anales de Medicina Interna , 2020.



3WU, Ping, et al. Caracteristicas de los hallazgos oculares de pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en la provincia de Hubei, China.
Oftalmologia JAMA , 2020, 138.5: 575-578.

4. BARRETO, Mauricio L. Eficacia, efectividad y evaluacién de las
intervenciones en salud publica. Revista de epidemiologia y salud
comunitaria , 2005, 59.5: 345-346.

Henning Bundgaard, DMSc, MD, Kasper Iverson, MDCopenhagen University4
de diciembre de 2020

Respuesta de los autores a los comentarios

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Tuan
Nguyen

Gracias por este interesante analisis. Cabe sefialar que el metanalisis no se
relaciond con el SARS-CoV-2, lo que podria ser una limitacién. Ademas,
nuestro plan de analisis estadistico predefinido no incluia el enfoque bayesiano.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a
Constantine Manthous

Gracias por tu comentario. A los participantes del estudio no se les indicé que
usaran mascaras en casa, ya que esto no forma parte de las recomendaciones
de salud publica de las autoridades. En el documento, contabilizamos los
diagndsticos informados de COVID-19 en el hogar, pero, por supuesto, es
posible que se hayan pasado por alto los miembros asintomaticos del hogar.
Consideramos que el enmascaramiento en el hogar no seria realista, por lo que
esta limitacion potencial es, después de todo, solo otro reflejo del entorno real
del ensayo.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Hadi Ali,
Gunce Kaya y Khameinei Ali

Muchas gracias por estos comentarios. Hemos sido igual de abiertos y claros
en nuestros informes. Estamos de acuerdo en que los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) pueden tener muchas limitaciones o sesgos, pero aun asi
los ECA son el disefio mas utilizado para obtener documentacion clinica. Por la



misma razon, a menudo se solicita mas de un ensayo antes de hacer
recomendaciones firmes. Esto se relaciona con eludir algunos de los posibles
sesgos en un estudio y garantizar la validacion externa. Sobre esta base,
ciertamente esperamos que otros estén realizando nuevos ensayos para
ampliar nuestro conocimiento y construir una base mas solida para futuras
recomendaciones. En el documento, realmente hicimos todo lo posible para ser
lo mas juiciosos posible en la conclusion.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Edward
Siguel

Gracias por sus interesantes comentarios. Probar una hipoétesis es la columna
vertebral de la ciencia, y aunque una hipotesis puede considerarse de sentido
comun, aun debemos realizar los estudios adecuados en las circunstancias
adecuadas para aceptar o rechazar una hipétesis. Aqui el enfoque es el control
de la fuente, es decir, si el usuario de la mascara facial esta protegido contra la
infeccion.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen Matthew
A. Spinelli, David V. Glidden, Efstathios D. Gennatas, George W.
Rutherford y Monica Gandhi

Gracias por estos interesantes comentarios. Estamos de acuerdo en que la
aleatorizacion por conglomerados podria ser una buena alternativa a los ECA.
Sin embargo, en términos practicos, puede ser dificil realizar un agrupamiento
de prueba de mascara facial; j Aceptaran todos, o solo la mayoria, los
ciudadanos de las ciudades asignadas al azar para usar mascarillas? — ; Todos,
o solo la mayoria, de los ciudadanos de la ciudad aleatorizados que no usen
una mascara aceptaran hacerlo? — Hay varias preocupaciones éticas. Ademas,
dado que el SARS-CoV-2 se propaga en grupos, la cantidad de grupos debe
ser muy grande para garantizar un resultado imparcial, lo que dificulta aun mas
un estudio de grupos. Instruimos a los participantes en el uso correcto de las
mascaras, proporcionamos mascaras de alta calidad, entregadas a domicilio,
sin cargo y evaluamos el cumplimiento a través de las encuestas por correo
electronico 4 veces durante el estudio, y el peor cumplimiento informado fue en
los analisis. Nuestra opinidn es que el cumplimiento fue muy alto, y



probablemente mas alto que lo que se observa durante el uso diario de
mascarillas.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Michael
Cook

En nuestro estudio, evaluamos si las mascaras ofrecen un efecto protector a
los usuarios no infectados, y no si las mascaras redujeron la transmision del
SARS-CoV-2 de los usuarios de mascaras infectadas a la comunidad.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Simon
Thompson

Gracias por estos comentarios. Nuestra contribucion fue proporcionar datos de
investigacion sobre la eficiencia de las mascarillas. Las autoridades deben
incluir todos los demas datos y otros aspectos a los que se hace referencia al
desarrollar las directrices para los ciudadanos.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Max
Longin

Gracias por estos comentarios. Se recomendo a los participantes en el grupo
de mascaras que usaran mascaras cuando estuvieran fuera de casa. Al ingreso
y al final del estudio, se determinaron las IgG e IgM, y solo los participantes que
informaron no tener o haber tenido COVID-19 fueron elegibles. Los
participantes positivos para IgG y/o IgM al inicio del estudio fueron excluidos de
los analisis. El resultado primario fue un resultado compuesto de resultados de
pruebas de anticuerpos, PCR y diagndstico de COVID-19 en el sistema de
atencion médica. Se contabilizaron los miembros del hogar diagnosticados con
COVID-19. Sin embargo, no se tomaron en cuenta los miembros asintomaticos
del hogar. El tema de la infeccion antes del ingreso y justo antes de la infeccidn
al final del estudio es cierto para ambos grupos.



Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Janet
Rand

Gracias por tus comentarios. Nuestro estudio demuestra que “la
recomendacion de usar mascarillas quirurgicas para complementar otras
medidas de salud publica no redujo la tasa de infeccién por SARS-CoV-2 entre
los usuarios en mas del 50 % en una comunidad con tasas de infeccion
modestas, cierto grado de distanciamiento social y uso general poco comun de
mascarillas”. Como también menciona, nuestro estudio también destaca que
“los hallazgos, sin embargo, no deben usarse para concluir que una
recomendacion para que todos usen mascaras en la comunidad no seria
efectiva para reducir las infecciones por SARS-CoV-2, porque el ensayo no lo
hizo. no pruebe el papel de las mascaras en el control de la fuente de infeccidn
por SARS-CoV-2".

A pesar de estas declaraciones, no podemos controlar como se interpreta
nuestro estudio.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a la Dra.
Rosamond AK Jones

Gracias por tus comentarios. Nuestro objetivo era proporcionar documentacion
cientifica sobre la eficacia de las mascarillas para el usuario. Estamos de
acuerdo en que el enmascaramiento puede tener una serie de efectos
secundarios, incluidos efectos secundarios psicolégicos, también en los nifios.
Sin embargo, no hemos evaluado los aspectos psicolégicos del uso de
mascarillas y se necesitan mas estudios para abordar esto.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Brenda
Marfin

Gracias por tus comentarios. Lamentamos escuchar acerca de su situacion y la
de su esposo. El hallazgo de nuestro estudio es una parte del rompecabezas
para comprender los efectos de la mascara. Hemos dejado muy claro que
estudiamos la eficiencia de la proteccidn de las mascaras para el usuario, no
los efectos de las mascaras faciales cuando las usa una persona infectada



(control de fuente). Nos hemos esforzado en comunicar los resultados de forma
objetiva y subrayar las limitaciones del estudio para dar cabida a las
consideraciones que también planteas. No podemos controlar como los
individuos interpretan nuestro estudio.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Ambuj
Kumar

Gracias por los comentarios. Nuestro objetivo era proporcionar documentacién
cientifica sobre la eficacia protectora de las mascarillas para el usuario,
ademas de otros medios de proteccion. La eficiencia no se evalué como un
resultado dicotomico, excepto que se tuvo que aplicar el resultado mas bajo
esperado en el calculo del poder estadistico.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Eric
Thompson

El hallazgo de nuestro estudio es una parte del rompecabezas para
comprender los efectos de la mascara. La formulacién de recomendaciones de
politicas debe tener en cuenta toda la investigacion y el conocimiento
disponible, y dejamos esto en manos de los formuladores de politicas.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper lversen a El
Rowan

Probar el cumplimiento de las recomendaciones en un ensayo controlado
aleatorio basado en la comunidad como este es dificil, ya que el entorno de la
vida real no permite el control individual. La cuestion de la verdadera
adherencia siempre sera una pregunta sin respuesta en un ensayo aleatorizado
basado en la comunidad donde el participante es la parte activa en la
realizacion de la intervencion, ya sea usando una mascara, tomando su
medicamento segun lo recomendado, haciendo su ejercicio, etc. y al final
siempre dependera de la honestidad y autorreflexion del participante. Como en
la mayoria de los ensayos de medicamentos, confiamos en el hecho de que la



participacion voluntaria motiva respuestas honestas. Pero si, nosotros, y otros,
no podemos estar seguros.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Hans
Gaines

Gracias por tus comentarios. Nuestro estudio investigo la "efectividad de
agregar una recomendacion de mascara a otras medidas de salud publica para
prevenir la infeccion por SARS-CoV-2". Estamos de acuerdo en que los
participantes podrian haber sido infectados en casa por miembros
asintomaticos de su hogar. A los participantes solo se les pidi6 que usaran
mascarillas cuando estuvieran fuera de casa. Consideramos que esto refleja
las recomendaciones generalmente utilizadas, ya que es dificil imaginar una
recomendacion para usar mascarillas en casa.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Eemil
Zhang

Gracias por su aporte. El documento de Lammers, Crusuis, Gast 2020 al que
se refiere discute que la percepcion de la propagacion, ya sea lineal o sesgada
exponencialmente, afectara la forma en que las personas actuan sobre las
recomendaciones. Sin embargo, la tasa de infeccion por SARS-CoV-2 no
crecié exponencialmente en Dinamarca durante el periodo de estudio. Ademas,
si la pregunta es si las personas lo perciben como un crecimiento exponencial,
y por lo tanto cambiarian su comportamiento a partir de entonces, se esperaria
que esta percepcion fuera similar entre los grupos.

Respuesta de los autores Henning Bundgaard y Kasper Iversen a Brendan
Moran

Gracias por tus comentarios. Estamos de acuerdo, el "retraso" relacionado con
la infeccion al final del ensayo y el tiempo de seroconversién fue capturado en
cierta medida por la PCR. En nuestro calculo del tamafo de la muestra,
aplicamos una potencia del 80 % con una tasa de infeccion supuesta del 2 %



en el grupo de control. Se aseguré el poder ya que la tasa de infeccion fue del
2,1 % en el grupo de control y el numero de participantes que finalizaron el
estudio fue un poco mas alto en comparacion con el numero necesario para
incluir segun el calculo del tamafo de la muestra.

Carl LlorMédico de atencién primaria e investigador sénior. Instituto
Universitario de Investigacion en Atencion Primaria Jordi Gol, Centro de Salud
Via Roma, Barcelona.6 de diciembre de 2020

Validez externa de estos resultados para las zonas mas afectadas.
Estimado editor,

Bundgaard et al. mostré en su ensayo controlado aleatorizado [1] que el uso de
mascarillas como complemento de otras estrategias de salud publica no redujo
significativamente la infeccion por SARS-CoV2 en las personas que usaban la
mascarilla. Ademas de las limitaciones del estudio mencionadas por los propios
autores, principalmente la baja adherencia al uso de mascarillas y la falta de
evaluacion de si las mascarillas podrian disminuir la transmision de
enfermedades de los usuarios de mascarillas a otros, existen otras variables
que pueden dificultar la generalizacion de estos resultados. . El disefio de
ensayo controlado aleatorizado es irrefutablemente el mejor método en la
investigacion clinica que aborda las intervenciones y debemos aplaudir a los
autores por realizar un ensayo tan excelente en un periodo de tiempo corto,
pero este ensayo se llevd a cabo en un pais con una incidencia baja a
moderada de COVID-19 y durante el confinamiento (abril y mayo de 2020).

Es menos probable que las personas en muchas areas del mundo eviten los
lugares publicos y se queden en casa que los residentes de Dinamarca. El
distanciamiento social podria calificarse como un oximoron en el sur de Europa,
América del Sur, Estados Unidos y ciudadanos de muchas otras partes del
mundo superpobladas, donde caminar del brazo con amigos, comer en
restaurantes y terrazas llenos de gente, o besar a familiares, vecinos y amigos
son parte de sus culturas. Ahora hay pruebas solidas de que las personas con
mala salud son mas susceptibles a enfermedades graves [2]. En el sur de
Europa, por ejemplo, es menos probable que los empleados mal pagados
hagan su trabajo desde casa y tomar el transporte publico a lugares de trabajo



llenos de gente podria provocar mas contagios, al igual que las familias
empujadas a viviendas con espacio insuficiente.

Las “condiciones de la vida real” en muchas areas del mundo son bastante
diferentes a las de Dinamarca. Deberiamos preguntarnos si esta modesta
proteccion de los usuarios de mascarillas contra la infeccion por SARS-Cov-2
en este pais habria sido la misma si este ensayo se hubiera realizado en areas
concurridas sin toque de queda. Estamos de acuerdo con los autores en que se
necesitan mas estudios bien realizados antes de llegar a una conclusién como
esta.
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Comente sobre: Efectividad de agregar una recomendacion de mascarilla a otras medidas de salud publica para
prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 en usuarios daneses de mascarillas

Al editor,

Se debe elogiar a los autores por sus contribuciones con respecto a la eficacia
de las mascaras faciales para mitigar el riesgo de transmision de la infeccion
por SARS-CoV-2 (1). Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con
cautela debido a una serie de variables de confusion que no se tuvieron en
cuenta en el disefio del estudio.

En primer lugar, la guia de instrucciones proporcionada sobre coOmo usar una
mascara fue extremadamente breve. Se aconsejo a los participantes que
"coloquen la mascara sobre la nariz y debajo de la barbilla" y que "recuerden la
higiene de las manos al usar la mascara", pero no se ofrecié orientacioén sobre
el uso apropiado de la mascara mientras se usaba, ni sobre como desechar la
mascara de manera segura. cuando ya no era necesario. La
autocontaminacion al tocar la mascarilla con las manos contaminadas después
de haberla puesto, compartir mascarillas faciales con otras personas y



reutilizarlas se reconoce como un riesgo potencial de transmision del SARS-
CoV-2 (2). Por lo tanto, se deberian haber dado instrucciones detalladas y
explicitas sobre el uso seguro y apropiado de las mascarillas médicas.

Ademas, se recomendd cambiar las mascaras cada ocho horas. Este marco de
tiempo de ocho horas se baso en la orientacién de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el momento del ensayo (abril-mayo de 2020), segun los
autores. Sin embargo, hasta donde sabemos, las recomendaciones de la OMS
en este momento eran que una mascara médica debe reemplazarse cada seis
horas, o cuando esté humeda o sucia (2,3). Por lo tanto, hubiera sido prudente
brindar orientacion a los participantes sobre como reemplazar una mascara
dentro de este periodo de tiempo o cuando esta mojada, sucia o dafiada, ya
que el uso prolongado de una mascara puede generar el riesgo de
contaminacion con el virus SARS-CoV-2.

Ademas, la adherencia al uso de mascaras no solo fue deficiente sino que
también se evalué de manera deficiente. Solo el 46% de los participantes usé
la mascarilla segun lo recomendado, medido a través de una sola pregunta

("¢ esta usando la mascarilla de acuerdo con nuestra recomendacion?") En una
encuesta semanal. La naturaleza subjetiva de tal enfoque se presta a un sesgo
de autoinforme debido a las diferencias entre los individuos en la percepcion de
qué tan bien siguieron las recomendaciones (4). Esto podria haberse mitigado
mediante mas preguntas sobre la encuesta para estimar de manera mas
objetiva el cumplimiento, como preguntar sobre la duracién y la frecuencia de
uso (5).

En resumen, creemos que las conclusiones extraidas de este estudio son
débiles debido a omisiones en el disefio del estudio y, por lo tanto, es posible
que se hayan pasado por alto los beneficios potenciales del uso de mascaras
como proteccion contra el SARS-CoV-2.
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Greg TaylorAvrea Radiélogo6 de diciembre de 2020

Efecto mascara con baja prevalencia

Tal vez se pueda interpretar que su articulo dice que en un momento de baja
prevalencia, especialmente en comparacion con las tasas diarias actuales, el
uso de mascaras confiere, en el mejor de los casos, un beneficio minimo. Aqui
en Dakota del Sur, aparte de la transmision de fabrica por parte de un
trabajador sintomatico, practicamente no tuvimos propagacion de Covid esta
primavera y verano, vi algunas radiografias de térax anormales de Covid por
mes. Ahora estamos en el punto de ruptura, veo varias radiografias de térax
anormales de Covid por dia.

Dr. SUIMACP9 diciembre 2020

iNo se necesitan ensayos futuros!

Discrepo respetuosamente con el Dr. Bundgaard en que se necesitan ensayos
adicionales para ayudar a responder la pregunta sobre los beneficios de las
mascarillas protectoras en la COVID-19. Tuvimos 12 ECA (1) de influenza y
otros virus respiratorios que nos mostraron que no hubo un beneficio adicional
del uso de mascaras. A pesar de esta evidencia convincente, creiamos que la
situacion era diferente con el SARS-2 en la fase presintomatica. Con
DANMASK 19, potenciado con 6000 personas, es consistente con todos los
ensayos previos de los beneficios de las mascarillas de que los efectos son
insignificantes. Necesitamos mostrar integridad al exigir mascaras cuando la
evidencia CLARAMENTE no respalda tal medida. Tampoco ha habido ningun
beneficio adicional en paises que han sido mas adherentes a las mascarillas.
Las unicas conclusiones basadas en la evidencia que podemos recomendar al
publico son evitar las multitudes y mejorar la higiene de las manos. jNada mas!

1. Chou R, Dana T, Jungbauer R, et al. Mascarillas para la prevencion de
infecciones por virus respiratorios, incluido el SARS-CoV-2, en entornos
comunitarios y de atencion médica: una revision rapida viva. Ann Intern Med. 6
de octubre de 2020; 173 (7): 542-555. doi: 10.7326/M20-3213. Epub 2020 24
de junio. PMID: 32579379; IDPM: PMC7322812.



Alberto DonzelliComité Cientifico de la Fundacion “Allineare Sanita e Salute” —
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La efectividad de la recomendacion de mascarilla (principalmente al aire libre) es cuestionable, por razones que se
pasan por alto

El DANMASK-19 (1) concluye: “La recomendacion de usar mascarillas
quirurgicas para complementar otras medidas de salud publica no redujo la
tasa de infeccion por SARS-CoV-2 entre los usuarios... La diferencia no fue
estadisticamente significativa, los IC del 95 % son compatibles con una
reduccion del 46% a un aumento del 23% en la infeccién”.

Dos editorialistas (2) afirman: “En todos los analisis, los indices de probabilidad
fueron de aproximadamente 0,8, consistentes con una reduccion del 20 % en la
infeccion incidente por SARS-CoV-2 si se recomienda el uso de mascarillas. El
tamano de la muestra fue insuficiente para determinar la significancia
estadistica de una reduccién del 20%”. Sin embargo, 52 participantes en el
grupo de mascaras y 39 participantes de control informaron COVID-19 en su
hogar, que podrian considerarse grupos aleatorios. Asumiendo los mismos (o0
proporcionales) numeros de Covid-19 y denominadores de hogares similares,
sumando las infecciones por Sars-CoV-2 de cada grupo con el COVID-19 de
sus hogares, el grupo de mascaras mas los hogares experimentd mas
infecciones/enfermedades que el grupo de control mas hogares. Ademas, el
40% del grupo de mascaras faciales redujo la actividad fisica (1).

La critica de que “los resultados de anticuerpos positivos tanto en los grupos de
intervencién como de control podrian haber sido falsos positivos” (2), sesgando
los hallazgos hacia la nulidad, no se aplica a los hogares informados con
COVID-19.

La critica de que “solo el 46 % de los del grupo de intervencién informé
adherencia” (2) exactamente como se le indico, debilita la tesis de los
editorialistas, porque la infeccién, el resultado primario, ocurrié en el 2,0 % de
los “adherentes”, acercandose aun mas al control. el 2,1% del grupo.

Los editorialistas sefialan que el grupo de intervencidén de mujeres tuvo menos
infecciones (odds ratio, 0,65; 0,38-1,12 [nota: hombres 1,12; 0,59-2,12]),
porque las mujeres “pueden tener mas probabilidades de adherirse” (2). De
manera inconsistente, su cita (3) muestra que las mujeres cumplen mas que los
hombres con cada una de las diez medidas de restriccion, y de manera
significativa con tres, incluido el lavado de manos y el distanciamiento, pero no
con el uso de mascaras faciales.



La evidencia mecanica de que las mascaras reducen la exposicidén del usuario
y bloquean sus gotitas respiratorias implica especulativamente que los
microorganismos que finalmente se multiplican en las vias respiratorias de las
personas infectadas se bloquean a su vez en cada exhalacién y se vuelven a
inhalar parcialmente, lo que aumenta la carga viral acumulada y la infeccién, y
contagiosidad (4). Este mecanismo pasado por alto funciona en la direccion
opuesta al de proteccion: solo los ensayos bien disefiados pueden establecer
qué efecto neto prevalece a nivel comunitario. En la prueba de los peregrinos
del Hajj (5), el efecto neto al aire libre se desplazé hacia un exceso de
infecciones respiratorias en los usuarios de mascaras (y quizas en los
peregrinos que compartian tiendas de campafa con otros en el grupo de
mascaras). Usar mascaras por mucho tiempo y en todas partes no esta basado
en evidencia.
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Para enmascarar o no, el diagnéstico es importante.
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Bundgaard et al . presentan datos de un ensayo controlado aleatorizado
(DANMASK-19) para evaluar si el uso de mascarillas fuera del hogar reduce el
riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 (1). La infeccidn se evalué mediante
pruebas de anticuerpos, pruebas de PCR y diagnéstico médico. La infeccién
ocurrio en 42 participantes recomendados para usar mascara (1,8%) y 53
participantes de control (2,1%). 75/95 (79%) infecciones fueron diagnosticadas
por seroconversion. Los participantes se autoevaluaron en busca de
anticuerpos al inicio y al final de la intervencién mediante un ensayo de flujo
lateral.

Los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 se desarrollan en individuos
sintomaticos en la segunda semana después del inicio de los sintomas y
ocurren mas tarde en infecciones menos graves (2, 3). El periodo de
incubacion es de 4-6 dias (4). El propdsito de la intervencidn con mascarilla es
limitar la exposicion al SARS-CoV-2. Sin embargo, las seroconversiones en las
dos primeras semanas del periodo de intervencion pueden atribuirse a las
exposiciones al SARS-CoV-2 antes de la intervencion. El estudio se realizé en
un periodo de encierro en Dinamarca. En la semana anterior al primer periodo
de intervencion se identificaron 1504 casos de SARS-CoV-2+ en 13.940
pruebas PCR (tasa de positividad: 10,8%); en la ultima semana del segundo
periodo de intervencion se identificaron 306 casos en 67.773 pruebas PCR
(tasa de positividad: 0,5%). Por lo tanto, habria sido apropiado un periodo de
intervencién antes de las pruebas serolégicas de referencia.

La seroconversion ocurrio en el 1,5% (75/4862) de los participantes. Las
seroconversiones fueron raras y justificaron la confirmacion mediante pruebas
secundarias. Los autores validaron la prueba utilizada y encontraron una
especificidad del 99,5% (IC: 98,7-99,9). Esta validacién fue realizada por
personal de laboratorio capacitado utilizando personal de laboratorio de
muestras de plasma (5). En DANMASK-19, las pruebas las realizaron los
propios participantes utilizando muestras de sangre entera. Si la especificidad
de la prueba es la misma bajo estas condiciones es dudoso.

Se diagnosticaron veinte infecciones incidentes por SARS-CoV-2 mediante
pruebas de PCR en un entorno de atencion médica (n = 15) o al final de la
intervencioén (n = 5). Las pruebas de PCR son especificas y, a menudo, usan
multiples objetivos de SARS-CoV-2 (1; Parte 6 del Suplemento) que simulan
pruebas de confirmacion. El tiempo de retraso entre la exposicion infecciosa y
la PCR positiva es solo de 4 a 5 dias, lo que reduce la necesidad de un periodo



de prueba. Hubo 5 casos en el grupo intervencion y 15 casos en el grupo
control diagnosticados por PCR (OR: 0,34; 1C95%: 0,10-0,99). Si el andlisis se
restringe a infecciones comprobadas de forma segura, el efecto de las
mascarillas faciales fue clinica y estadisticamente significativo. En el analisis
preespecificado informado en el estudio, este efecto puede verse oscurecido
por las exposiciones al virus que ocurren antes de la intervencion y la
inadecuacion de la estrategia de diagnostico serologico aplicada.

Los diagndsticos también son importantes en los ensayos clinicos
aleatorizados.

Referencias

1. Bundgaard H, Bundgaard JS, Raaschou-Pedersen DET, et al.
Efectividad de agregar una recomendacién de mascara a otras medidas
de salud publica para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 en usuarios
de mascara daneses. Ann Intern Med. 2020; 18:M20-6817. [PMID:
33205991] doi: 10.7326/M20-6817

2. Wang Y, Zhang L, Sang L, et al. Cinética de la carga viral y respuesta de
anticuerpos en relacion con la gravedad de COVID-19. J Clin Invest.
2020; 130:5235-5244. [PMID: 32634129] doi: 10.1172/JCI138759

3. Prévost J, Gasser R, Beaudoin-Bussieres G, et al. Evaluacion
transversal de las respuestas humorales contra el pico de SARS-CoV-2.
Representante celular Med. 2020; 1:100126. [PMID: 33015650] doi:
10.1016/j.xcrm.2020.100126

4. Wassie GT, Azene AG, Bantie GM, et al. Periodo de incubacion del
nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo que causa
la enfermedad por coronavirus 2019: una revision sistematica y un
metanalisis. Curr Ther Clin Exp. 2020; 93:100607. [PMID: 33071295] doi:
10.1016/curtheres.2020.100607

5. lversen K, Bundgaard H, Hasselbach RB, et al. Riesgo de COVID-19 en
el cuidado de la salud en Dinamarca: un estudio de cohorte
observacional. Lancet Infect Dis. 2020; 20:1401-1408. [PMID: 327584 38]
doi: 10.1016/S1473-3099(20)30589-2

Max LonginMatematico en Dinamarca15 diciembre 2020

Este disefio de estudio ni siquiera probaria que una proteccion del 100% tiene un efecto protector.



Imagine una proteccion 100 % perfecta contra el COVID-19 (una habitacién
hermética), ¢ qué resultado se debe esperar para este grupo seguro por
definicion que utiliza este disefio de estudio?

Aqui estan las matematicas solo para estimar
- las pruebas de anticuerpos falsos positivos
- prueba positiva debido a infecciones anteriores al inicio

Pero como el disefio del estudio otorga proteccion en promedio solo 4,5
horas/dia, las infecciones fuera de la habitacion deben agregarse a las
expectativas calculadas (en el estudio clasificadas falsamente como proteccién
no efectiva).

El estudio informa que las pruebas de anticuerpos tienen una especificidad
estimada del 99,2 %. Para alrededor de 2400 pruebas, esto lleva a una
expectativa de 2400*0.008=19 pruebas falsas positivas en cada grupo de
pruebas de anticuerpos.

Los anticuerpos IgG se forman muy tarde. Entonces, en la tasa no creciente de
nuevas infecciones (como el caso en 05/2020 en Dinamarca),
aproximadamente el 80% de todas las pruebas de IgG positivas verdaderas al
final del estudio muestran infecciones antes del inicio del estudio. Por lo tanto,
la expectativa de pruebas positivas debido a infecciones anteriores al inicio en
el grupo de control es de 10,4 (80 % de 13 (=32-19) pruebas de IgG
"verdaderamente positivas").

La deteccidn falsa mencionada surge unicamente de una propiedad de la
prueba (especificidad) y eventos anteriores a la linea de base, por lo que las
expectativas para el grupo de control para la prueba de falso positivo (19) y
para las pruebas de verdadero positivo debido a infecciones anteriores a la
linea de base ( 10.4) es igual a las expectativas para el grupo seguro, sumando:
expectativa (IgG-SafeGroup) = 29.4

IgM responde >2-6 semanas después de la infeccién. Por lo tanto,
aproximadamente el 50 % de las pruebas positivas verdaderas de IgM
probablemente se deban a infecciones previas al inicio. Analogo a los

anteriores 19 falsos positivos y 9 pruebas de IgM positivas (50 % de 18 (=37-19)



pruebas de IgM ,verdaderamente positivas“) debido a infecciones previas al
inicio, resumen hasta: expectativa (IgM-SafeGroup) = 29

Las pruebas de PCR apenas sufren de especificidad y retrasos de tiempo en el
estudio, por lo que no se deben esperar pruebas de PCR positivas en el grupo
seguro: expectativa (PCR-SafeGroup) = 0

Un diagnéstico de atencion médica distribuido temporalmente de manera
uniforme durante el estudio sufrira nuevamente el retraso desde la infeccion
hasta el diagnéstico (los primeros 9 dias (= 30% de 30 dias) el diagndstico
probablemente mostrara infecciones antes de la linea de base). Por lo tanto, es
probable que 0,3*10=3 casos se deban a infecciones previas al inicio y también
se deben esperar para el grupo seguro: expectativa (HealthCare-SafeGroup) =
3

Incluso sin infecciones adicionales esperadas en el hogar, amigos, etc. -
falsamente asignadas como dentro de la habitacién hermética, el resultado
esperado en el grupo seguro por definicion ya es aproximadamente el 75% del
resultado de control (o el 90% del grupo de mascara facial) .

En total, este disefo de estudio espera una proteccion del 100 % por definicion:
- medir un Odd Ratio de 20,75 (£25% de proteccién),

- incluir OR=1 (es decir, ninguna proteccion en absoluto) en el intervalo de
confianza del 95 % y

- excluir OR<0.4 (=60% de proteccion) del 95%-IC

Jun Xunone25 de diciembre de 2020

Trabajo de mascaras

Estimado editor,

Estoy de acuerdo con los hallazgos de DANMASK-19 de que las mascaras
comunes brindan poca proteccién a los usuarios. Pero, ¢ cuanta proteccion
para las personas que rodean a los usuarios?



Para obtener una imagen completa del efecto protector de las mascarillas, una
prueba ideal deberia separar el grupo con mascarilla del grupo sin mascarilla.

Si un ensayo mezcla dos grupos, sus tasas de infeccion se distorsionaran.
En otras palabras, la tasa de infeccidén del grupo sin mascara se subestimara
porque los no enmascaradores se benefician del control de la fuente del grupo
con mascara, mientras que la del grupo con mascara se sobreestimara porque
los enmascaradores sufren la propagacion del grupo sin mascara.

Un estudio aleman [1] estima que los efectos del uso obligatorio de mascarillas
en publico reducirian las tasas de crecimiento de las infecciones entre un 40 %
y un 60 %. Esta es una imagen clara del impacto de un mandato de mascara
facial en las infecciones porque los grupos de mascara y no mascara en el
estudio no se afectaron entre si.
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Para enmascarar o no, el diagnéstico es importante.

Bundgaard et al . presentan datos de un ensayo controlado aleatorizado
(DANMASK-19) para evaluar si el uso de mascarillas fuera del hogar reduce el
riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 (1). La infeccidn se evalué mediante
pruebas de anticuerpos, pruebas de PCR y diagnéstico médico. La infeccién
ocurrio en 42 participantes recomendados para usar mascara (1,8%) y 53
participantes de control (2,1%). 75/95 (79%) infecciones fueron diagnosticadas
por seroconversion. Los participantes se autoevaluaron en busca de
anticuerpos al inicio y al final de la intervencién mediante un ensayo de flujo
lateral.

Los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 se desarrollan en individuos
sintomaticos en la segunda semana después del inicio de los sintomas y
ocurren mas tarde en infecciones menos graves (2, 3). El periodo de
incubacion es de 4-6 dias (4). El propdsito de la intervencidén con mascarilla es
limitar la exposicion al SARS-CoV-2. Sin embargo, las seroconversiones en las
dos primeras semanas del periodo de intervencion pueden atribuirse a las



exposiciones al SARS-CoV-2 antes de la intervencion. El estudio se realizé en
un periodo de encierro en Dinamarca. En la semana anterior al primer periodo
de intervencion se identificaron 1504 casos de SARS-CoV-2+ en 13.940
pruebas PCR (tasa de positividad: 10,8%); en la ultima semana del segundo
periodo de intervencion se identificaron 306 casos en 67.773 pruebas PCR
(tasa de positividad: 0,5%). Por lo tanto, habria sido apropiado un periodo de
intervencién antes de las pruebas serolégicas de referencia.

La seroconversion ocurrio en el 1,5% (75/4862) de los participantes. Las
seroconversiones fueron raras y justificaron la confirmacion mediante pruebas
secundarias. Los autores validaron la prueba utilizada y encontraron una
especificidad del 99,5% (IC: 98,7-99,9). Esta validacion fue realizada por
personal de laboratorio capacitado utilizando personal de laboratorio de
muestras de plasma (5). En DANMASK-19, las pruebas las realizaron los
propios participantes utilizando muestras de sangre entera. Si la especificidad
de la prueba es la misma bajo estas condiciones es dudoso.

Se diagnosticaron veinte infecciones incidentes por SARS-CoV-2 mediante
pruebas de PCR en un entorno de atencién médica (n = 15) o al final de la
intervencién (n = 5). Las pruebas de PCR son especificas y, a menudo, usan
multiples objetivos de SARS-CoV-2 (1; Parte 6 del Suplemento) que simulan
pruebas de confirmacion. El tiempo de retraso entre la exposicion infecciosa y
la PCR positiva es solo de 4 a 5 dias, lo que reduce la necesidad de un periodo
de prueba. Hubo 5 casos en el grupo intervencién y 15 casos en el grupo
control diagnosticados por PCR (OR: 0,34; 1C95%: 0,10-0,99). Si el analisis se
restringe a infecciones comprobadas de forma segura, el efecto de las
mascarillas faciales fue clinica y estadisticamente significativo. En el analisis
preespecificado informado en el estudio, este efecto puede verse oscurecido
por las exposiciones al virus que ocurren antes de la intervencién y la
inadecuacion de la estrategia de diagndstico seroldgico aplicada.

Los diagndsticos también son importantes en los ensayos clinicos
aleatorizados.
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Los mandatos de mascara universal no estan respaldados por la evidencia

La pandemia de COVID-19 ha llevado a la adopcion casi universal de politicas
de intervencion no farmacéuticas en los Estados Unidos, incluido el uso de
mascaras en lugares publicos. Recientemente, Bundgaard et al [1] informaron
qgue no encontraron un efecto protector significativo del uso de mascarillas
quirurgicas en su ensayo de control aleatorio (RCT). Este resultado es
consistente con nuestra revision del metanalisis de Chu et al [2] que revisa la
capacidad del enmascaramiento para reducir la transmision del coronavirus, en
el que los estudios incluidos estaban limitados principalmente por sus disefios
de estudio cuasiexperimentales y entornos limitados basados en la atencion
médica.

Los valores E se pueden utilizar para cuantificar hasta qué punto la confusién
no medida puede anular los resultados observados.[3] Calculamos los valores
E para los resultados en el estudio de Bundgaard et al, y encontramos un valor
E (limite de confianza) de 1,74 (1) para el criterio principal de valoracion



compuesto de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (OR = 0,82, IC del 95 %
0,54-1,23). Para presencia de IgM (OR=0,87, IC 95% = 0,54-1,41) e IgG
(OR=1,07, IC 95% = 0,66-1,75), el valor E (limite de confianza) fue 1,56 (1) y
1,34 (1) respectivamente. Finalmente, el resultado del SARS-CoV-2
diagnosticado por atencion médica (OR = 0,52, IC del 95 % = 0,18-1,53) tuvo
un valor E (limite de confianza) de 3,25 (1). Estos valores E bajos indican que
las actividades no observadas, como el lavado de manos atento, podrian
explicar facilmente los hallazgos de este estudio.

Aunque Bundgaard et al reconocen las limitaciones de su estudio, que incluyen
datos faltantes, cumplimiento variable y ausencia de cegamiento, es mas
aplicable a entornos del mundo real durante la pandemia que los estudios
observacionales en el metanalisis de Chu et al, considerando que Bundgaard et
al utilizaron un RCT diseno del estudio y se centrd especificamente en reducir
la transmision de COVID-19 en entornos comunitarios no sanitarios. De hecho,
el hecho de que solo el 7 % de los usuarios de mascarillas informaran sobre la
falta de cumplimiento parece bajo, considerando que el 100 % de cumplimiento
se defini6 como cubrir adecuadamente la nariz y la boca y cambiar la
mascarilla si se usa durante mas de 8 horas. Ademas, los participantes
recibieron mascaras faciales quirurgicas desechables de tres capas, lo cual es
inconsistente con las politicas que exigen que se use cualquier cubierta de tela.
En el mejor de los casos, los hallazgos de Bundgaard et al brindan un apoyo
negativo o insignificante para las politicas publicas de uso de mascaras. No
obstante, los autores deben ser elogiados por sus esfuerzos para realizar un
ECA del mundo real sobre un tema politicamente cargado.
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Respuesta de los autores a Moran, Spinelli, Gains, Llor, Rand.

Agradecemos a los lectores por los muchos comentarios interesantes y
abordamos algunos de ellos aqui. Estamos de acuerdo con Brendan Moran ,
en que el "retraso" relacionado con la infeccion al final del ensayo y el tiempo
de seroconversion fue capturado hasta cierto punto por las pruebas de PCR.
En nuestro calculo del tamano de la muestra, aplicamos una potencia del 80 %
con una tasa de infeccidén supuesta del 2 % en el grupo de control. Se aseguré
el poder ya que la tasa de infeccién fue del 2,1 % en el grupo de control y el
numero de participantes que finalizaron el estudio fue un poco mas alto en
comparacién con el numero necesario para incluir segun el calculo del tamano
de la muestra. Estamos de acuerdo con el interesante comentario de Matthew
A. Spinelli, David V. Glidden, Efstathios D. Gennatas, George W.
Rutherford y Monica Gandhi de que la aleatorizacién por conglomerados
podria ser una buena alternativa a nuestro enfoque de aleatorizacion. Sin
embargo, en términos practicos, podria ser dificil realizar tal aleatorizacién por
conglomerados; ¢ Aceptaran todos, o solo la mayoria, los ciudadanos de las
ciudades asignadas al azar para usar mascarillas? — ¢ Todos, o solo la mayoria,
de los ciudadanos de la ciudad aleatorizados que no usen una mascara
aceptaran hacerlo? — Hay varias preocupaciones éticas. Ademas, dado que el
SARS-CoV-2 se propaga en grupos, la cantidad de grupos aleatorios debe ser
muy grande para garantizar un resultado imparcial, lo que dificulta la logistica
de implementacion de un estudio de este tipo. Instruimos a los participantes en
el uso correcto de las mascaras, proporcionamos mascaras de alta calidad,
entregadas a domicilio, sin cargo y evaluamos el cumplimiento a través de
encuestas por correo electronico 4 veces durante el estudio, y el peor
cumplimiento informado se tomé en cuenta en los analisis. Nuestra opinidn es
que el cumplimiento fue muy alto, y probablemente mas alto que lo que se
observa durante el uso diario de mascarillas.

Hans Gaines puede tener razon en que los participantes podrian haber sido
infectados en casa por miembros asintomaticos, es decir, no diagnosticados de
su hogar. A los participantes solo se les pididé que usaran mascaras cuando
estuvieran fuera de casa de acuerdo con las recomendaciones de salud publica
sobre el uso de mascaras, ya que es dificil imaginar una recomendacion para
usar mascaras en casa. También coincidimos con Carl Llor en que las
circunstancias han cambiado desde abril-mayo cuando realizamos nuestro



estudio. No creemos que el comportamiento cultural y social en Dinamarca sea
tan diferente al de otros paises, pero estamos de acuerdo en que habitos como
besar y abrazar a familiares, vecinos y amigos son diferentes en diferentes
culturas, y dichos habitos pueden representar un riesgo para el SARS-CoV. -2
transmision. Estamos de acuerdo en que la cuestion de la efectividad de las
mascaras en lugares concurridos y cuando estan cerca de otros es importante,
y no se abordé en nuestro estudio. Probamos el efecto de agregar las
mascaras a las recomendaciones generales, incluida la recomendacién de
mantener una distancia social de 1 a 2 metros, incluso en lugares concurridos.
Sin embargo, estamos de acuerdo: necesitamos mas estudios para evaluar la
eficacia del enmascaramiento en diferentes entornos. Nos gustaria destacar en
respuesta el comentario de Janet Rand de que nuestro estudio demostré que
“la recomendacion de usar mascarillas quirurgicas para complementar otras
medidas de salud publica no redujo la tasa de infeccién por SARS-CoV-2 entre
los usuarios en mas del 50 % en un comunidad con tasas de infeccion
modestas, cierto grado de distanciamiento social y uso general poco comun de
mascaras” y que “los hallazgos, sin embargo, no deben usarse para concluir
que una recomendacion para que todos usen mascaras en la comunidad no
seria eficaz para reducir el SARS -Infecciones por CoV-2, porque el ensayo no
probé el papel de las mascaras en el control de la fuente de infeccion por
SARS-CoV-2”. A pesar de estas declaraciones en nuestro articulo, algunos han
malinterpretado nuestros resultados y, lamentablemente, sacaron conclusiones
a preguntas que no fueron abordadas por nuestro estudio.

ong valcotJubilado12 septiembre 2021

Tasa de infeccion superior al orden de magnitud demasiado alto

Cuando el estudio se realizé en un periodo de 30 dias en Dinamarca, unas
4300 personas se infectaron, lo que representa aproximadamente el 0,07 % de
la poblacion, pero el estudio registré una tasa de infeccion de
aproximadamente el 2 % en el periodo de 30 dias. La discrepancia por factor
de 28 es demasiado alta. Dinamarca no podria tener una prevalencia de
infeccion 28 mas alta que la tasa oficial. EI multiplicador de 28x implicaria que
para finales de 2020 todos los adultos de Dinamarca estarian infectados.

Dado que la mayoria de las infecciones en el estudio fueron determinadas por
las pruebas de anticuerpos autoadministradas, se debe concluir que hubo una
tasa mucho mas alta de falsos positivos de lo que afirmé el fabricante de las
pruebas.



Por esta razén el estudio tiene un defecto fatal y su conclusion debe ser
descartada. El estudio no tiene nada interesante o valido que decirnos sobre la
eficacia de las mascairillas.

Brian P HanleyButterfly Sciences, Cientifico4 febrero 2022

Otros factores de confusion

1. Los problemas de PPE ocurren entre MS-PhD-DVM que pueden
manejar agentes selectos que ocasionalmente matan, lo que hace que
los investigadores entren en MMWR. Por lo tanto, tenemos capacitacion
de seguridad regular y oficiales (RO) encargados de garantizar que el
EPP se ajuste y use correctamente. (En la practica, las cookies estan
involucradas para aliviar el dolor de la asistencia del personal). La
observacion del uso de mascaras publicas observa estilos de
cumplimiento parciales invisibles en un numero del 46%. A. Mascara de
espacios anchos. B. Mascara debajo de la nariz. C. Mascara de barbilla.
D. No es una mascara.

2. Latirania de R ,fomenta el pensamiento incorrecto sobre enfermedades
infecciosas. La realidad no es que alguien enfermo transmita a 1, 2, tal
vez 3 personas. Los super propagadores provocan pandemias,
infectando a decenas o cientos de personas (Lloyd-Smith 2005). ¢ De
quién deberiamos esperar conformidad de enmascaramiento? No los
superpropagadores, quienes, dentro o fuera del brazo de tratamiento,
generaran efectos descomunales a partir de niveles bajos de
incumplimiento.

3. Los informes de mi médico indican que ~50 % de los casos de SARS-
CoV-2 en la sala de emergencias de 2020 llegaron por otros motivos con
neumonia CXR Dx. 02<90% (paciente consciente mas bajo <50%) es
un diagnéstico de triaje basico para SARS-CoV-2. ;Qué significa esto
para enmascarar? Los taquipneicos con compromiso de O2 no toleran
bien las mascarillas. Por lo tanto, deberiamos esperar que aquellos que
eliminan el virus tengan menos probabilidades de tolerar una mascara;
ergo, estaran en ese 54% de incumplimiento. Este catch-22 de la
pandemia de SARS-CoV-2 debe abordarse directamente en nuestras
discusiones sobre el control.

4. El grado de morbilidad y, en ultima instancia, la tasa de mortalidad, son
importantes para las poblaciones. Las mascaras reducen la dosis de
infeccidn, lo que deberia afectar la tasa de mortalidad. Obviamente, 10
células infectadas”20? generacion es menos de 1000720th o
10,000720th. Captar el efecto del enmascaramiento sobre la morbilidad y
la mortalidad requeriria un estudio muy amplio. Sin embargo, debemos
tener claro que “¢ Quién muere?” es el resultado final. Por lo tanto, ¢es el
diagnostico de prueba rapida un criterio de valoracion sustituto
adecuado? Ademas, ¢ es posible un estudio de dosis infectante?

5. Intenté abordar los problemas entrelazados entre la economia y la
pandemia con un editorial conjunto en 2020 que pedia el lanzamiento
inmediato de vacunas muertas, de componentes y de nucledtidos,



monitoreadas como ocurre en la etapa 4 (Hanley 2020). Mi observacién
es que los ingresos de la clase trabajadora de los EE. UU. a menudo
fueron devastados mientras que la clase de cuello blanco (trabajadores
de computadoras) no. La clase obrera tomé como simbolo el tapabocas
y las vacunas terminaron en esa misma carpa. Se justifica una mayor
discusion sobre la exacerbacion de la desigualdad.

6. Dada una tasa de cumplimiento del 46 % que no se basa en el control
directo, los ensayos clinicos nos dicen que el cumplimiento es mas bajo.
Por lo tanto, Pharma prefiere que los sujetos permanezcan en sus
instalaciones para un control completo. La gente olvida, confabula, etc.
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