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Citacién Bachelet VC. Do we know the diagnostic COVID-19 ha traido muerte y enfermedad a gran parte del mundo.

properties of the tests used in COVID-19? A rapid review Los gobiernos deben desplegar estrategias para tamizar la poblacién

y aislar los casos sospechosos. Las pruebas diagndsticas son criticas en

of recently published
literature. Medwave 2020;20(3):¢7891 la vigilancia epidemioldgica, pero no se conoce la exactitud (sensibi-
lidad y especificidad) y la utilidad clinica (impacto sobre los desenla-
Doi 10.5867/medwave.2020.03.7891 ces de salud) de los métodos diagndsticos actuales usados para la de-
teccién del SARS-CoV-2. Realicé una busqueda rdpida en Pub-
Fecha de envio 15/4/2020 Med/MEDLINE para encontrar estudios sobre las pruebas diagnds-
Fecha de aceptacién 26/4/2020 ticas de laboratorio y de diagndstico viral répido. Después de correr
Fecha de publicacién 28/4/2020 las estrategias de busqueda, encontré 47 articulos elegibles que son
los que uso para esta revisidn, en que comento las caracteristicas de
Origen No solicitado. las pruebas y sus limitaciones. No encontré articulos que aborden la

utilidad clinica de las pruebas actualmente usadas para la deteccion
Tipo de revisién Con revisién por pares interna.

del COVID-19, lo que implica que estamos librando una batalla sin

tener un conocimiento adecuado de cudl es la proporcién de falsos
Palabras clave COVID-19, Diagnosis, Testing, SARS-

Cova negativos que resultan de los tests que hoy se aplican. No debemos
oV-

ignorar esta dificultad, dado que podria obstaculizar los esfuerzos na-
cionales para contener la pandemia con arreglo a la aplicacién de test
diagndsticos a los casos sospechosos comunitarios.

Abstract

COVID-19 has brought death and disease to large parts of the world. Governments must deploy strategies to screen the population
and subsequently isolate the suspect cases. Diagnostic testing is critical for epidemiological surveillance, but the accuracy (sensitivity
and specificity) and clinical utility (impact on health outcomes) of the current diagnostic methods used for SARS-CoV-2 detection
are not known. I ran a quick search in PubMed/MEDLINE to find studies on laboratory diagnostic tests and rapid viral diagnosis.
After running the search strategies, I found 47 eligible articles that I discuss in this review, commenting on test characteristics and
limitations. I did not find any papers that report on the clinical utility of the tests currently used for COVID-19 detection, meaning
that we are fighting a battle without proper knowledge of the proportion of false negatives that current testing is resulting in. This
shortcoming should not be overlooked as it might hamper national efforts to contain the pandemic through testing community-
based suspect cases.
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Introduccién

A finales de 2019, el mundo conocié de la existencia de una nueva y
letal cepa de coronavirus, que posteriormente se denominé SARS-
CoV-2, y que estaba causando muerte y enfermedad en importantes
segmentos de poblacién china, particularmente en la ciudad de
Wuhan. El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré que la enfermedad causada por este nuevo vi-
rus, el COVID-19, era una pandemia. Al momento de escribir este
articulo, se han reportado casi tres millones de casos de COVID-19
y mds de 200 000 de muertes en todo el mundo. Una revisién siste-
mitica que auné 656 pacientes, encontrd que las principales mani-
festaciones de COVID-19 incluyen fiebre, tos y disnea, y 32,8% de
los casos presentan sindrome de distrés respiratorio agudo; 20,3% de
los casos requieren cuidados intensivos; y 6,2% van a desarrollar

shock!.

Esta enorme carga sobre nuestros sistemas hospitalarios ha llevado a
la implementacién de estrategias agresivas para suprimir la disemina-
cién del virus en la poblacién general. La intensidad de las estrategias,
eso si, ha sido marcadamente disimil entre los paises afectados®’. In-
dependientemente de las estrategias desplegadas por los gobiernos
nacionales y locales, las més exitosas se han basado en el uso de diag-
néstico de laboratorio y en el posterior aislamiento de los casos sos-
pechosos. Segiin la OMS, el “testeo de laboratorio para COVID-19
es fundamental para hacer el seguimiento del virus, conocer su epi-
demiologfa, informar para el manejo de los casos, y suprimir la trans-
misién” (véase Technical Guidance). Sin embargo, la informacién

sobre cudles son los tests que los diferentes paises estdn utilizando
para detectar casos y llevar la vigilancia epidemioldgica no estd ficil-
mente disponible. Hay ain menos informacién sobre las propieda-
des de los test diagndsticos actualmente desplegados en el campo, y
existen reportes de prensa que se refieren al problema de los falsos
negativos®.

Todavia no conocemos las caracteristicas del SARS-CoV-2. Un
tiempo de incubacién prolongado podria ser responsable de la rdpida
diseminacién e infectividad de esta cepa de coronavirus’. No obs-
tante, esto fue refutado por un reciente andlisis sobre una base de
datos mds grande de pacientes que no encontré diferencias estadisti-
camente significativas en la media de los tiempos de incubacién para
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2°. Asi mismo, se ha visto
que muchos individuos asintomdticos tienen un test positivo para
SARS-CoV-27. Un modelamiento estadistico que se realizé en la po-
blacién del crucero Diamond Pincess encontrd que 17,9% (intervalo
de confianza: 15,2 a 20,2%) de las personas que tuvieron un test
positivo para SARS-CoV-2 eran asintomdticos, pero esto podria estar
subestimado dado que no todos los pasajeros fueron testeados®. Por
otra parte, ha sido reportada una tasa alta de falsos negativos sobre
4cido nucleico del SARS-CoV-2 para el test que se usa mayormente
en tamizaje para COVID-19, la reaccién en cadena de la polimerasa
de transcripcién reversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) sobre la
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base de muestras tomadas de la orofaringe’'%. En una carta al editor,
un autor describe un caso de tres muestras consecutivas negativas
para dcido nucleico SARS-CoV-2, caso que finalmente fue confir-
mado como COVID-19 por la neumon{a diagnosticada con tomo-
grafia computarizada que mostré una opacificacién tipica de vidrio
esmerilado, apareciendo posteriormente un cuarto test RT-PCR que
resultd positivo’®. En consecuencia, muchos reportes ahora aconse-
jan que el diagnéstico de COVID-19 deberfa incluir una imagen to-
mogréfica de pulmén junto con los test de PCR en casos altamente

sospechosos!®15.

Las técnicas de muestreo para detectar el dcido nucleico viral de la
via aérea alta también han sido cuestionadas debido a una supuesta
alta tasa de falsos negativos”’. Una revisién de la literatura publicada
en chino sobre las experiencias previas con SARS, MERS e influenza
A, sefialé que existia una ausencia de recomendaciones uniformes so-
bre el método que se debe emplear para tomar la muestra del tracto
respiratorio alto, y encontré que el aspirado nasofaringeo tenfa una
mayor positividad dentro de las dos semanas del inicio de los sinto-
mas, mientras que los frotis nasales y orofaringeos combinados eran
menos riesgosos para los profesionales de la salud durante el proce-
dimiento de toma de muestra'®. Hay quienes sugieren que las mues-
tras para deteccién de infeccidn viral se debiesen tomar desde el
tracto respiratorio bajo de los pacientes, incluyendo desgarro y li-

quido del lavado broncoalveolar”".

Los métodos de laboratorio para detectar la presencia de SARS-CoV-
2 en una muestra biolégica tienen ventajas y desventajas. El aisla-
miento del virus se puede lograr con cultivos celulares. Los test répi-
dos basados en antigenos, serologia y ensayos moleculares todos han
sido activamente desplegados para la vigilancia epidemioldgica o es-
tdn siendo probados para implementacién en el punto de atencién
en salud"'®. Considerando la necesidad de tener datos fiables sobre
las propiedades de los test de los diferentes métodos que actualmente
se estdn introduciendo para el control de la pandemia COVID-19,
decidi llevar a cabo una revisién de la literatura para conocer la exac-
titud y utilidad clinica de los métodos actuales para tamizaje para
detectar el SARS-CoV-2 en casos sospechosos.

Métodos

Busqué en PubMed/MEDLINE con las palabras clave “covid 197,
“sensitivity”, “screening”, y “detection” (véase Tabla 1) hasta el 26
de marzo de 2020. Utilicé los siguientes términos MeSH para cons-
truir las basquedas: “covid 197, “detection”, “screening”, “sensiti-
vity”, “rt per”, y “diagnosis”. Luego busqué en las referencias de los
articulos seleccionados para encontrar las referencias primarias a las
propiedades de test diagndstico.

Los criterios de inclusién fueron articulos que reporten sobre test
diagnésticos de laboratorio y diagnéstico viral répido.
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Los criterios de exclusién fueron reportes de caso, articulos de opi-
nién, cartas al editor, articulos que reportan hallazgos clinicos, estra-
tegias de vigilancia, técnicas de imdgenes, epidemiologfa, estrategias
de mitigaci6n, articulos que abordan subgrupos poblacionales (ejem-
plo: pediatria, mujeres embarazadas) o desenlaces no relacionados
con diagnéstico (ejemplo: salud mental), abordajes terapéuticos y
guias clinicas. También se excluyeron los articulos en chino si no era
posible encontrar una traduccién razonable. Para esta revisién rd-
pida, también excluf los preprints debido a su cardcter preliminar y
falta de validacién por pares.

Resultados

Después de correr las estrategias de bisqueda y de tamizar los titulos,
encontré 47 articulos elegibles para tamizaje del resumen (Tabla 1).
Después de evaluar los articulos elegibles aplicando los criterios de
inclusién y exclusion, seleccioné 13 articulos para revisién del texto
completo. Todos los articulos fueron publicados en el primer trimes-
tre de 2020 y solo ocho cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusién'®. Usé los 47 articulos para la preparacién de esta revi-
sién, ademds de referencias que fui encontrando durante la redaccién
de este articulo. La bisqueda principal la realicé el 26 de marzo.

Tabla 1. Estrategias de bisqueda y resultados.

Detalles de la basqueda Resultados
"covid 19"[All Fields] AND "detection" [All Fields] 63
"covid 19"[All Fields] AND "screening"[All Fields] 54
"covid 19"[All Fields] AND "sensitivity" [All Fields] 22
"covid 19" [All Fields] AND "rt per"[All Fields] 39
"covid 19"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields] 194
Resultados después de remover los duplicados 47

Anilisis de los hallazgos

El propésito de esta revisién es conocer la sensibilidad y especificidad
de los test que actualmente se estdn usando para la deteccién del
SARS-CoV-2 en el mundo. Estos test son diagndsticos iz vitro que
analizan muestras tomadas del cuerpo humano (como suero, saliva,
desgarro, sangre, orina, deposiciones). Se toman decisiones en base a
los resultados obtenidos. En consecuencia, los profesionales de la sa-
lud de primera linea deberfan conocer cudles son las probabilidades
de que haya falsos negativos y falsos positivos; en otras palabras, la
exactitud de las pruebas. Una prueba diagndstica nos dard un resul-
tado correcto en la medida de que es positiva en presencia de enfer-
medad (verdadero positivo) y negativa en ausencia de enfermedad
(verdadero negativo); tanto falsos positivos como falsos negativos en-
tregardn informacién equivoca®. Los test para tamizaje, que se apli-
can en poblaciones asintomdticas, deberfan ser féciles de administrar,
rapidos en entregar resultados, de bajo costo y, lo més importante,
altamente sensibles. Actualmente, el patrén de oro para la deteccion
del SARS-CoV-2 es el RT-PCR porque cuando la muestra contiene
virus o fragmentos virales, incluso en cantidades infimas, deberfa
brindar una sensibilidad de 100%. Sin embargo, debido a una serie
de falencias que comentaré més adelante, nuestras formas actuales de
testeo para este novel coronavirus podrian estar quedando cortas.
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RT-PCR sobre el 4cido nucleico viral

Las técnicas que usan la RT-PCR para diagnosticar COVID-19 son
las m4s predominantes. Si bien puede detectar la presencia o ausencia
de 4cido nucleico viral y, en consecuencia, directamente confirmar la
infeccién viral en una muestra humana, estd sujeta a varias limitacio-
nes. Estos test solo se pueden procesar en laboratorios certificados, lo
que significa que, en la mayorfa de los paises, los resultados estdn
llegando con retrasos perjudiciales para los pacientes y para los siste-
mas de salud y de vigilancia. Adicionalmente, hay factores analiticos
y preanaliticos que pueden comprometer la calidad del testeo con
RT-PCR para la deteccién del SARS-CoV-2, asi reduciendo la exac-
titud diagndstica del test”.

Chan y cols en Hong Kong reporté el desarrollo de un nuevo ensayo
que actda sobre una region diferente del genoma del SARS-CoV-2
(genes RdRp/Hel, S, y N) usando muestras iz vitro y clinicas®. Dos-
cientos setenta y tres muestras fueron recolectadas de 15 pacientes de
Hong Kong (8 hombres y 7 mujeres; rango de edad de 37 a 75 afios)
con COVID-19 confirmado por laboratorio. Los autores reportaron
que el ensayo fue altamente sensible y especifico para la deteccion del
RNA i vitro del SARS-CoV-2, pero no fue probado en pacientes
que no tuviesen COVID-19. No se conoce la utilidad clinica de este
test.

Autores koreanos desarrollaron una forma de recolecciéon de muestra
f4cil via un hisopo faringeo de autoaplicacién sobre el cual realizaron
RT-PCR vy purificacién del RNA con Trizol, lo que testearon en 12
voluntarios humanos mayormente asintomdticos®. Los autores en-
tregan instrucciones detalladas sobre cémo tomar la muestra de la
orofaringe. El control positivo con RNA viral del SARS-CoV-2 fue
extraido de células Vero infectadas con un clon viral. El propdésito
del estudio fue la creacién de un protocolo de deteccién altamente
sensible para identificar los verdaderos negativos para SARS-CoV-2,
pero el alcance limitado de la validacién realizada impide cualquier
generalizacién de este estudio.

Liu y cols llevaron a cabo un andlisis retrospectivo de test de dcido
nucleico viral con RT-PCR tomado de 4880 casos sospechosos de
COVID-19 que se presentaron desde fines de enero hasta mediados
de febrero en el Hospital de Renmin de la Universidad de Wuhan®,
usando los hisopos nasales y faringeos, y el lavado broncoalveolar y
desgarro. El principal resultado de este estudio fue una positividad
de 38% para SARS-CoV-2 en esta poblacién, que aumenté a 57%
en la subpoblacién que se atendia en las clinicas de la fiebre. Este
estudio solo nos permite determinar, para esta poblacién, la propor-
cién de test positivos en una poblacién con una alta probabilidad de
tener COVID-19 debido a la presencia de sintomas de infeccién res-
piratoria o de haber tenido un contacto estrecho con pacientes CO-
VID-19. No hubo seguimiento de los casos para determinar si todos
los test positivos eran efectivamente pacientes COVID-19, ni si los
test negativos correspondfan realmente a ausencia de enfermedad. En
otras palabras, este estudio no entrega los datos que se requieren para
calcular la sensibilidad y la especificidad de este test en una poblacién
en que la enfermedad es prevalente.
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Otro grupo en Korea desarrollé y evalué el ensayo llamado Loop-
Mediated Isothermal Amplification (LAMP) para detectar RNA gené-
mico del SARS-CoV-2 y encontré que los ensayos RT-LAMP pue-
den detectar cantidades tan bajas de SARS-CoV-2 como 100 copias,
con lo que certifican una exactitud técnica muy alta®®. Sin embargo,
la aplicabilidad clinica de esta técnica atin no ha sido estudiada para

SARS-CoV-2.
Inmunoensayos

Los inmunoensayos son test que identifican anticuerpos especificos
en la sangre del paciente. Li y cols desarrollaron un inmunoensayo
de flujo lateral para uso en atencién de pacientes que puede detectar
IgM e IgG en la sangre humana en tan solo 15 minutos®. Interesan-
temente, este test fue aplicado en ocho centros chinos de seis provin-
cias, tanto en personas infectadas como no infectadas, abarcando un
total de 522 casos, de los cuales 397 habfan sido previamente diag-
nosticados con COVID-19 confirmado con test PCR, y 128 eran
pacientes no infectados. Trescientas cincuenta y dos resultaron posi-
tivos, dando una sensibilidad de 88,66%. La especificidad se calculé
en 90,63% (12 falsos positivos). El articulo no reporta el espectro de
pacientes, como tampoco si el patrén de oro se aplicé independien-
temente.

Otro estudio abordé el tema de la evolucion en el tiempo de los IgA,
IgM ¢ IgG anti-SARS-CoV-2 utilizando un ensayo ELISA en 208
muestras de plasma recolectadas de dos cohortes de pacientes: 82 ca-
sos confirmados y 58 casos probables de hospitales de Wuhan y Bei-
jing'. La mediana de la duracién de la deteccién de IgM e IgA fue
de cinco dias (rango, 3 a 6), mientras que la IgG se detecté 14 dias
después del inicio de los sintomas (rango, 10 a 18) con una positivi-
dad de 85,4%, 92,7% y 77,9%, respectivamente. Este estudio ayuda
a conocer la respuesta humoral al virus y, asi, situar la capacidad del
inmunoensayo para detectar alguna respuesta en un paciente con

COVID-19.
Limitaciones de los test diagnésticos

Los estudios incluidos todos fueron realizados durante la epidemia
COVID-19, posteriormente definida como pandemia. No es lo
mismo cuando los test son llevados a cabo con fines de tamizaje, a
cuando se hacen con fines diagndsticos (para confirmar o descartar
enfermedad cuando hay una elevada probabilidad pretest de la en-
fermedad). Establecer la sensibilidad o especificidad de un test no es
necesariamente independiente de la prevalencia, porque los métodos
que se usan para tomar las muestras (ejemplo, desgarro, o hisopo na-
sofaringeo) pueden determinar una mayor o menor chance de reco-
ger restos de virus, y esto puede ser diferente si la poblacién que estd
siendo muestreada tiene enfermedad més o menos avanzada®.

Si bien hay reportes que hacen alusion a las evaluaciones analiticas
de los test para detectar SARS-CoV-2 asi como los algoritmos que se

deben aplicar®>*-3!

, no resultan tiles para el proceso de toma de de-
cisiones clinica y epidemiolégica, y no reportan resultados de campo,

con pacientes reales. La mayoria de los papers publicados sobre CO-
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VID-19 y diagnéstico no son estudios realizados en casos sospecho-
sos comunitarios, los que podrian aportar resultados pragmiticos so-
bre sensibilidad y especificidad.

Conclusién y palabras de cierre

Los profesionales de la salud en la primera linea de la batalla contra
la pandemia por el SARS-CoV-2 deberfan estar conscientes del riesgo
de error de clasificacién producto de las consecuencias que puede
haber si se deja de detectar la enfermedad en personas infectadas.
Cuando sabemos que un test para tamizaje es altamente sensible, en-
tonces podemos descartar la enfermedad cuando el test es negativo,
con confianza. ;Necesitamos seguir estudiando un caso asintomdtico
con resultado de laboratorio positivo para confirmar que es un ver-
dadero positivo? Probablemente no, dado que la principal indicacién
va a ser la cuarentena si hay otros elementos de la historia que nos
dan una alta probabilidad pretest de que el paciente tenga efectiva-
mente COVID-19, como haber viajado a un pais de alto riesgo, ha-
ber tenido contacto con una persona positiva para SARS-CoV-2, o
haber asistido a una reunién masiva en un lugar encerrado en los dfas
o semana previos. No obstante, China ha reportado que las tomo-
graffas computarizadas de pulmdn son mds sensibles para COVID-
19 que los test RT-PCR v, hasta hace poco, se usaban como préctica
estdndar en el diagndstico de la enfermedad??. Si bien hay muchos
articulos que describen el diagndstico molecular de este novel vi-

9,33,34

rus , mi revisién no encontrd ningtin reporte sobre la utilidad

clinica de los test actualmente en uso para tamizaje de COVID-19.

Atn no existe un consenso claro sobre testeo. Si bien el test con RT-
PCR estd masivamente en uso, sus limitaciones incluyen la necesidad
de instalaciones de laboratorio de mds alto nivel, una técnica correcta
de toma de muestra con el hisopo, y vias clinicas desde la muestra del
paciente hasta el resultado de laboratorio, libres de errores. Asi
mismo, hay una amplia variedad de estrategias respecto de cudndo
aplicar los test. Algunos paises tienen programas comunitarios de am-
plio alcance para detectar la mayor cantidad de casos posibles, inclu-
yendo los asintomdticos, mientras que otros paises solo aplican los
test a pacientes que llegan al hospital. Algunos paises incluso han
considerado la entrega de “carnet de alta” para COVID-19 basados
en test sobre anticuerpos®, lo que ha generado una cierta controver-
sia después de que la OMS declaré que “actualmente no hay eviden-
cia de que las personas que se han recuperado del COVID-19 y que
tengan anticuerpos estén protegidas frente a una segunda infec-
cién”. Por supuesto que para cuando este articulo se encuentre pu-
blicado, muchos paises que segufan una estrategia determinada po-
drfan haberse cambiado a otra. A la fecha de mi revisién de la litera-
tura, no habia estudios grandes poblacionales que incluyeran a suje-
tos enfermos y sanos que nos permitiera calcular las propiedades es-
tadisticas de positividad en enfermedad y negatividad en salud. Se
debe llevar a cabo mds investigacién sobre el testeo diagndstico para
COVID-19 en la poblacién general dado que atin estamos bajo un

manto de incertidumbre.

Actualmente, el mundo se encuentra en una carrera para encontrar
soluciones que la humanidad requiere en diagndstico, prevencién y
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terapia de este novel coronavirus. Cada dfa estdn saliendo nuevos ar-
ticulos sobre cualquiera de estas preguntas criticas, muchos publica-
dos en revistas de alto perfil. No debemos dejarnos llevar por una
natural expectativa de encontrar répidamente la solucién exitosa por-
que eso abre el camino a evaluaciones acriticas de las intervenciones
que se estdn proponiendo. Ha habido reportes sobre tratamientos
con base a grupos pequefios sin los debidos controles” y muchos
nuevos test diagnésticos para SARS-CoV-2 estdn siendo explorados
y desplegados en terreno. Cada dia aparecen crénicas de prensa que
alaban los esfuerzos universitarios para producir en masa ventiladores
mecdnicos y cualquier comunicado de prensa es inmediatamente to-
mado por los medios de comunicacién y, lamentablemente, también
por altas autoridades. Muchos de estos experimentos no van a resistir
el paso del tiempo, y podria no haber, al final, suficiente evidencia
para apoyar el uso continuado de pruebas diagndsticas o intervencio-
nes. La comunidad académica y de investigadores debe insistir en que
se sigan métodos robustos en la investigacién clinica y altos estdnda-
res de reporte en la comunicacién de los resultados, atn en estos
tiempos de dolor y sufrimiento, porque no podemos darnos el lujo
de repetir los errores del pasado®. Las autoridades sanitarias y los
lideres politicos de estos tiempos son llamados a tomar las mejores
decisiones para el beneficio de sus pueblos y de sus comunidades,
basdndose en la mejor evidencia disponible.
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