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Lista de abreviaturas y siglas

Abs Anticuerpos

ARN Acido ribonucleico

CDC Centro de control y prevencion de enfermedades (por su nombre
en inglés: “center for disease control and prevention”)

CGIA inmunoensayo de oro coloidal (por su nombre en inglés: “colloidal
gold immunoassay”)

CLIA inmunoensayo quimioluminiscente (por su nombre en inglés:
“‘chemiluminescent immunoassay”)

COVID-19 Enfermedad por coronavirus 2019 (Por su nombre en inglés:
“coronavirus disease 2019”)

CRISPR Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas Regularmente

Inter-espaciadas (Por su nombre en inglés: “Clustered regularly
interspaced short palindromic repeats”)

ELISA Ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (Por su nombre
en inglés: “enzyme linked immunosorbent assays”)

FDA Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (Por
su nombre en inglés: “Food and Drug Administration”)

FP Falso positivo

FN Falso negativo

IFI Inmunofluorescencia indirecta

IFL Inmunoensayo de flujo lateral

IQWIG Instituto de calidad y eficiencia en salud (Por su nombre en

aleman: “Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen”)

ITC Comparacion de tratamiento indirecta (Por su nombre en inglés:
“Indirect Treatment Comparison”)

LAMP Amplificacion Isotérmica Mediada por Bucle (Por su nombre en
inglés: “loop-mediated isothermal amplification”)

LIPS Sistema de inmunoprecipitacion de luciferasa (Por su nombre en
inglés: “luciferase immunoprecipitation system”)

MERS-CoV Sindrome respiratorio-coronavirus de Oriente Medio

MTC Comparacioén de tratamientos multiples (Por su nombre en inglés:
“Mixed Treatment Comparison”)

nAbs Anticuerpos neutralizantes

NAT Pruebas de amplificacion de acido nucleico (Por su nombre en
inglés: “nucleic acid amplification tests”)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PRISMA Elementos de informes preferidos para revisiones sistematicas y

metaanalisis (Por su nombre en inglés: “Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses”)

RT-PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa
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rRT-PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa
en Tiempo Real

RVP Razén de verosimilitud positiva

RVN Razén de verosimilitud positiva

SARS-CoV Sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus

SARS-CoV-2 Sindrome de dificultad respiratoria aguda severa causada por

coronavirus 2 (Por su nombre en inglés: “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2”)

VP Verdadero positivo
VPP Valor predictivo positivo
VN Verdadero negativo

VPN Valor predictivo negativo


https://es.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
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1. Introduccién

1.1. Descripcion de la condicion
COVID-19

Desde su aparicibn en diciembre de 2019, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha causado més de 95 millones de infecciones conocidas
y mas de 2 millones de muertes en todo el mundo (1).

A pesar de la baja letalidad de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (por
debajo del 3% con un rango de 2 a 12% en diferentes paises) en comparacion con el
sindrome respiratorio-coronavirus de Oriente Medio (MERS-CoV) (~40%) y el sindrome
respiratorio agudo severo-coronavirus (SARS-CoV) (~15%), la tasa de diagndstico y
seguimiento en la comunidad debe aumentarse debido a la prevalencia generalizada y
la focalizacion de muchas personas con enfermedades subyacentes, para evitar mas
muertes y sus posibles efectos secundarios desconocidos (2,3).

El SARSCoV-2 se transmite a través de las goticulas respiratorias al toser, estornudos,
y también contacto directo. Por lo tanto, se propaga rapidamente principalmente entre
miembros de la familia, profesionales de la salud y otros contactos cercanos. Los
estudios y seguimiento han demostrado que el virus puede ser transmitido facilmente a
individuos sintométicos o asintomaticos (2,4).

El tiempo entre la infeccion y la presentacién de los sintomas varia de un paciente a
otro. El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 es de 2 a 14 dias segun informes
recientes del Centro de control y prevencion de enfermedades (CDC; por su nombre en
inglés) y de 2 a 10 dias segun la organizacién mundial de la salud (OMS). Estudios
publicados recientemente encontraron que el periodo de incubacién podria ser mas
largo que el establecido por la OMS y podria extenderse por aproximadamente 24 dias
(2,4).

Los sintomas clinicos informados son fiebre, tos, fatiga, produccion de esputo, dificultad
para respirar, dolor de garganta y dolor de cabeza. Algunos de los pacientes también
manifiestan sintomas gastrointestinales como diarrea y vomitos. Los ancianos y las
personas con enfermedades cronicas desarrollan rapidamente sindrome de dificultad
respiratoria aguda, shock séptico y sindrome de coagulacién intravascular diseminada,
que incluso los lleva a la muerte (2-4).

Es esencial disponer de ensayos que sean rapidos, simples e idealmente con alta
sensibilidad y exactitud, permitiendo realizar a gran escala un diagnéstico precoz
efectuando el seguimiento del afectado en afan de prevenir la propagacion. Las pruebas
gue estan presentes en el mercado deben contar con la aprobacién y conformidad de
las autoridades regulatorias para asegurar que cuentan con el régimen necesario.
Existen dos tipos principales de pruebas: las pruebas de diagnostico de deteccion del
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Acido ribonucleico (ARN) viral (moleculares) y las pruebas inmunoldgicas ya sea de
deteccién de antigenos virales o deteccion de anticuerpos (serolégicas) (5,6).

1.2. Intervencion
Pruebas diagndsticas para infeccion por SARS-CoV-2

Las pruebas para COVID-19 se dividen en dos grandes grupos: pruebas que detectan
la presencia del virus SARS-CoV-2 y pruebas que detectan la presencia de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2. Las pruebas para detectar la presencia de virus suelen utilizar
métodos que reconocen y amplifican el acido nucleico viral del SARS-CoV-2, como la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o la
amplificacién isotérmica (LAMP). La prueba del virus del SARS CoV-2 generalmente se
realiza en un entorno de laboratorio especializado utilizando muestras respiratorias,
como hisopos nasofaringeos, pero también se han desarrollado pruebas cerca del
paciente (3,4,7).

Los inmunoensayos pueden detectar el antigeno viral (pruebas de antigeno) o la
respuesta inmune (pruebas de anticuerpos), respectivamente (7). Las pruebas de
anticuerpos contra el SARS CoV-2 (también llamadas pruebas seroldgicas) se realizan
en muestras de sangre o suero y se han desarrollado tanto para el analisis en un
laboratorio como en un entorno cercano al paciente en el punto de atencién (6,7).

Dado que los anticuerpos se producen como parte de la respuesta inmunitaria del
cuerpo a la infeccion, las pruebas serolégicas pueden ser Utiles para identificar una
infeccion por SARS-CoV-2 en curso, en recuperacion (convaleciente) o una infeccién
previa (6,7). Sin embargo, los ensayos de deteccién de anticuerpos (Abs) tienen
inconvenientes para la deteccion temprana de casos debido a la ausencia de estos en
la primera etapa de la enfermedad. Por lo tanto, en esta etapa, la detecciéon de los
antigenos virales mediante inmunoensayos puede ser de gran utilidad diagndéstica (7).

Pruebas parala deteccion de ARN viral

Pruebas moleculares

En las enfermedades infecciosas, los acidos nucleicos que pertenecen al patégeno se
encuentran en muestras clinicas en un nimero bajo de copias, por lo que se deben
utilizar técnicas de amplificacion para detectar la presencia de patégenos (7). Las
diferentes pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAT) viral con el método RT-
PCR y LAMP, entre otras, han sido usadas para detectar la presencia del ARN viral
(3,7).

Para la realizacion de estas pruebas, se deben tomar muestras de las regiones
nasofaringea y orofaringea, esputo y tracto respiratorio inferior de pacientes con
sospecha de infeccién por COVID-19, independientemente del inicio de los sintomas
(3,4,7).
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Se han descubierto tres regiones conservadas entre los genomas virales relacionados
con el SARS-CoV-2: el gen E (gen de la proteina de la envoltura), el gen RARP (gen de
la ARN polimerasa dependiente de ARN) en la region de marco de lectura abierto
ORF1lab, y el gen N (gen de la proteina de la nucleocépside); estas regiones son objeto
de las pruebas moleculares disponibles o en desarrollo (3,7).

La LAMP se ha desarrollado como una técnica rapida, precisa, confiable y mas
econOmica para amplificar la regidén objetivo a una temperatura de reaccion Unica en
lugar del ciclo térmico requerido en RT-PCR. La ventaja del método LAMP para la RT-
PCR es que la cantidad de ADN producido es mucho mayor y un resultado positivo de
la prueba se puede ver visualmente sin la necesidad de un paso de andlisis adicional.
Si bien algunos estudios han reportado que los métodos LAMP presentan mas del 97%
de sensibilidad en la seleccion del gen ORFl1ab en comparacion con la RT-PCR, otros
han mostrado que ambos métodos tienen la misma sensibilidad y pueden detectar una
muestra diluida 20 veces. También se ha demostrado que la técnica es muy especifica,
ya que se usan de cuatro a ocho cebadores en el andlisis de LAMP para identificar ocho
regiones diferentes en el ADN diana (3,4,7).

La prueba de diagnéstico LAMP para COVID-19 es mas especifica y sensible en
comparacion con los ensayos convencionales de RT-PCR y no depende de equipos de
laboratorio especializados, como un termociclador. Sin embargo, debido a la
multiplicidad de cebadores utilizados en este método, optimizar las condiciones de
reaccién es un gran desafio (3). Por lo tanto, en la actualidad, la RT-PCR sigue siendo
el estandar de oro para el diagnéstico molecular del SARS-CoV-2 (3,7).

Pruebas inmunoldgicas

La sensibilidad de una NAT que se realizara en el periodo temprano de la enfermedad
0 en la etapa de recuperacién serd muy baja y la prueba dara resultados falsos negativos
incluso en presencia de infeccion. En particular, las muestras recolectadas en la etapa
tardia de la enfermedad pueden no tener suficiente carga viral y dar lugar a una baja
tasa de positivos para RT-PCR (3,5). No obstante, las mismas muestras clinicas también
tienen altas cantidades de anticuerpos especificos para el virus. Por lo tanto, detectar
los anticuerpos mediante inmunoensayos es un método preferible en esta etapa (2,6).

Para superar todas estas limitaciones de las pruebas moleculares, los inmunoensayos
se pueden utilizar como método complementario debido a sus ventajas, como un
muestreo y realizacion comparativamente mas facil, menos requisitos de experiencia
técnica y equipo (3,5). Por otro lado, los inmunoensayos también pueden disefiarse no
solo para la deteccion de anticuerpos sino también para la deteccidén de antigenos como
alternativa a la RT-PCR (7).

Deteccion de anticuerpos

Hay dos tipos generales de anticuerpos, los anticuerpos neutralizantes (nAbs) y los no
neutralizantes (también conocidos como anticuerpos de unién). La neutralizacion se



La salud Minsalud

es de todos

define como la pérdida de infectividad que ocurre cuando un nAb se une a una particula
viral (5,6).

Las pruebas de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 disponibles comercialmente utilizan
diferentes tecnologias para medir cualitativamente clases de inmunoglobulinas
individuales (IgM, 1gG o IgA) o anticuerpos totales, pero no diferencian los nAb de los
anticuerpos de union (5). Los anticuerpos IgM dirigidos contra microorganismos se
producen tipicamente primero después de la infeccidn y se utilizan como medida de una
infeccion reciente. Aproximadamente el 40% de los pacientes producen IgM en su
primera semana de infeccién con el SARS-CoV-2, pero este porcentaje de pacientes
aumenta a cerca del 95% en las siguientes dos semanas, es decir, de 12 a 14 dias (6).

Los anticuerpos IgG generalmente se desarrollan mas tarde después de la IgM y
permanecen elevados durante meses o afios después de la infeccion (5). Aunque los
anticuerpos IgM pueden detectarse dentro de las dos primeras semanas de sintomas
en algunos pacientes, la infeccién por SARS-CoV-2 parece inusual ya que IgM e IgG
aumentan juntas mas comunmente, mas de dos semanas después del inicio de los
sintomas (5,6).

La IgA secretora es importante para la inmunidad de las mucosas. La IgA también se
puede detectar sistémicamente en ciertos tipos de infeccion, incluido el SARS-CoV-2,
pero se sabe comparativamente poco sobre la cinética de la IgA en la sangre. Los
componentes del "anticuerpo total" incluyen presumiblemente IgM e IgG v,
tedricamente, también otras inmunoglobulinas especificas de antigeno (5,6).

Deteccion de antigenos virales

Cuatro proteinas estructurales pertenecen a la familia de los coronavirus: proteinas de
pico (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N). La mayoria de los ensayos
serolégicos utilizan las proteinas S y N como antigenos, ya que estos son los dos
antigenos que mostraron la mayor sensibilidad dentro de los ensayos disponibles
comercialmente analizados hasta ahora (6,7).

En la infeccion por SARS-CoV-2, se induce el desarrollo de IgG contra la proteina N que
puede detectarse en suero a partir del dia 4 después del inicio de la enfermedad y en la
mayoria de los pacientes seroconvertidos el dia 14, pero al parecer las pruebas que
utilizan 1gG dirigida a un antigeno S son mas sensibles que pruebas basadas en el
antigeno N. Después del inicio de los sintomas, las IgM e IgG especificas de Ny S
aumentan de manera constante y pueden usarse para identificar la infeccion por SARS-
CoV-2 (3,5,7).

Estos inmunoensayos se pueden realizar con diversas muestras clinicas debido a su
carga variable de antigeno. Si bien se puede usar sangre completa, suero o plasma
como muestra para inmunoensayos basados en anticuerpos, las muestras respiratorias
superiores o inferiores también se pueden usar para inmunoensayos basados en
antigenos. Sin embargo, la obtencion de muestras de sangre es mas facil y sin riesgos
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en comparacion con las muestras respiratorias, y por lo tanto la mayoria de los estudios
contemplan estos ensayos como pruebas serolégicas (5,7).

Pruebas seroldgicas

Las plataformas de diagndstico clinico mas comunes utilizadas para el SARS-CoV-2
incluyen ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), inmunoensayos
quimioluminiscentes (CLIA) y dispositivos de inmunoensayos de flujo lateral (IFL)
incluyendo los inmunoensayos cromatograficos con oro coloidal (CGIA) (4-6).

Los IFL generalmente requieren una gota de sangre, suero o plasma, aplicada a una
tira reactiva, y los resultados se leen en aproximadamente 15-30 minutos. Estos
dispositivos son adecuados para pruebas en el lugar de atencién y tienen potencial para
implementarse en el campo como parte de grandes estudios de seroprevalencia. Los
ELISA vienen en una variedad de formatos diferentes; normalmente, un complejo de
antigeno-anticuerpo unido se detecta usando un anticuerpo secundario especifico unido
a un sustrato que genera una sefial colorimétrica o fluorescente (4-6).

Los métodos CLIA son similares al ELISA, pero utilizan sondas quimicas que emiten luz
en lugar de sustratos enzimaticos. Tanto ELISA como CLIA son métodos de laboratorio
clinico adaptables a pruebas de alto rendimiento utilizando suero, plasma o gotas de
sangre potencialmente secas (4-6).

Muchas pruebas serolégicas diferentes para el SARS-CoV-2 estan disponibles
comercialmente en un corto periodo de tiempo. La increible velocidad de desarrollo ha
superado significativamente las evaluaciones rigurosas del rendimiento de las pruebas
(5,6).

1.3. Prueba estandar de referencia

Actualmente, el ensayo de RT-PCR es el método estandar de oro (referencia) para
diagnosticar el SARS-CoV-2. Desafortunadamente, la sensibilidad de la prueba de ARN
en el mundo real no es satisfactoria y también se han reportado casos de falsos
negativos debido a problemas con la recoleccién y transporte de muestras, extraccion
de ARN, inhibidores de enzimas y el método RT-PCR (3,5). De hecho, las pruebas de
RT-PCR tienen muchas limitaciones debido a que requieren una gran carga de trabajo,
necesitan operadores habiles para las pruebas y la recoleccién de muestras, y necesitan
instrumentos costosos y lugares de operacion especiales (3,5).

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) concluy6 que un
resultado negativo de la prueba de RT-PCR no excluye por completo la infeccion por
SARSCoV-2 y no deberia usarse como una Unica referencia para el diagnostico (7).
Existen estudios que sugieren que el uso combinado de NAT y pruebas seroldgicas
puede mejorar significativamente la sensibilidad diagndstica, asi como la tasa de
deteccion positiva. Si bien los estudios han reportado una sensibilidad que oscila entre
el 78,7% y el 100%, se ha informado una tasa de deteccion positiva del 98,6% utilizando
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el ensayo de IgM combinado con NAT en comparacion con solo el 51,9% utilizando una
Unica prueba de RT-PCR (5).

1.4. Justificacidn de esta revision sistematica de la literatura

Dadas las limitaciones del diagnéstico clinico (debido a la similitud de los sintomas de
la infeccion por COVID-19 con los de otros virus) y la disponibilidad de diferentes
pruebas moleculares y serolégicas con ventajas y desventajas técnicas, es importante
resumir los pardmetros de exactitud de estos métodos e investigar si son lo
suficientemente especificos o sensibles para su uso en la practica clinica diaria.

Es importante también, abordar el rendimiento diagnéstico de las pruebas para COVID-
19, con un enfoque especial en los andlisis de las pruebas comerciales disponibles.
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2. Alcancey objetivos

Realizar una revision sistematica de la literatura para recopilar evidencia sobre las
caracteristicas de las pruebas diagnoésticas moleculares e inmunoldgicas disponibles
para el SARS-CoV-2, y su rendimiento diagndstico, incluidos los parametros de
sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud positiva y negativa, y valor predictivo
positivo y negativo, siempre que sea posible.

2.1. Objetivo General

El objetivo de esta revision sisteméatica fue identificar evidencia que pueda usarse para
establecer la exactitud diagndstica de las pruebas moleculares (amplificacién de acido
nucleico) e inmunolégicas (deteccion de antigenos virales y anticuerpos) para la
deteccion de infeccion por el SARS-CoV-2.
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3. Preguntade larevision

cCual es la exactitud diagnéstica de las pruebas diagndsticas (moleculares e
inmunoldgicas) que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico
de COVID-19?

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO

Hombres y mujeres de cualquier edad, ocupacion y ubicacion
geogréfica expuestos al SARS-CoV-2 o con sospecha de infeccidn por
SARS-CoV-2

e Pruebas moleculares de amplificacion de acido nucleico (NAT) para
SARS-CoV-2 que identifican el ARN viral

e Pruebas inmunoldgicas para medir antigenos virales o anticuerpos
(serolégicas) contra el virus SARS-CoV-2

RT-PCR o RT-PCR mas diagndstico clinico

Medidas de exactitud diagnostica:
e Sensibilidad (S)
e Especificidad (E)
e Verdadero positivo (VP)
e Verdadero negativo (VN)
e Falso positivo (FP)
e Falso negativo (FN)
e Valores predictivos positivos (VPP) y negativo (VPN)
e Razones de verosimilitud positivos (RVP) y negativos (RVN)

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)
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4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura

Se realiz6 una busqueda exploratoria libre preliminar en MEDLINE a través de PubMed
(diciembre 16/2020) para evaluar la cantidad de literatura disponible y el tipo de estudios
publicados usando los términos: “SARS-Cov-2”, “COVID19”, y “diagnostic tests”. Se
logr6 evidenciar una abundante cantidad de estudios secundarios (revisiones
sistematicas de la literatura-RSL y metandlisis) relacionados con el rendimiento
diagndstico de diferentes pruebas para COVID-19. Teniendo en cuenta este hallazgo,
se decidio realizar una revision sistematica de RSL y metanalisis (“overview”) con el fin
obtener la mayor informacion posible de analisis agrupados de los diferentes estudios
publicados desde el inicio de la pandemia.

Criterios de inclusién

Los estudios fueron incluidos en esta revision sistematica si cumplian con los siguientes
criterios de elegibilidad:

e Revisiones sistematicas o metanalisis de evaluacion de cualquier método de
diagndstico molecular o serolégico
Dirigidos al diagnéstico de SARS-CoV-2 (COVID-19)
Que usen cualquier muestra biolégica humana
Que informan datos sobre la exactitud de la prueba (sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, razones de verosimilitud, verdaderos positivos y negativos,
falsos positivos y negativos)

e Publicados desde el afio 2019

Criterios de exclusion

Estudios preimpresos que no hayan sido revisados por pares.

Estudios que contemplen la tomografia computarizada de térax como medio
diagnostico.

Estudios para todos los coronavirus (no especificos para COVID-19)
Estudios publicados en caracteres no romanos

4.2. Busquedade lainformacion

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto por el
Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud del IETS (8). Se consultaron las bases de datos
electrénicas MEDLINE, Embase, Cochrane y Epistemonikos; adicionalmente se realizd
busqueda de literatura gris a través de Google Académico. Se utilizé el lenguaje
controlado y términos libres como “rapid test”, “diagnostic tests”, “laboratory tests”,

“serology”, “serologic tests”, “molecular diagnosis”, “molecular diagnosis techniques”,
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“SARS-Cov-2”, “COVID19” con operadores boléanos y truncadores en las estrategias
de busqueda.

e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
Se accedi6é a Embase a través de (www.embase.com)

Se accedi6 a la biblioteca de Cochrane a través de (www.cochranelibrary.com).
Se accedi6 a Epistemonikos a través de (https://www.epistemonikos.org/es)
Se accedié a Google Académico a través de (https://scholar.google.es)

Las estrategias de busqueda disefiadas para cada una de las bases de datos se
presentan en las bitacoras de busqueda en el Anexo 1.

4.3, Tamizacion, seleccion y extraccion

Tamizacion de estudios

La tamizacion de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan®, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
busquedas en las diferentes bases de datos; posteriormente se realizé un proceso de
eliminacion de duplicados.

La tamizacion inicial, se hizo mediante la lectura de titulo y resumen a cargo de 2
revisores independientes (AMHT, KCP), los desacuerdos fueron resueltos por
consenso.

Selecciéon de estudios

El proceso completo de tamizacion y seleccién utilizado se presenta empleando el
diagrama de flujo propuesto en la declaracién PRISMA (9) (Anexo 2).

Se incluyeron aquellos estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad descritos
previamente. Para la seleccion de estudios, se llevo a cabo la recuperacién de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacion y se procedié a lectura
del texto completo, la cual se realiz6 de manera independiente por dos revisores (AMHT,
KCP). Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la
fase de revision en texto completo son presentados mediante una lista (Anexo 3). De
igual manera, los estudios excluidos se presentan junto con la respectiva justificacion
de su exclusion (Anexo 4).

Extraccion de lainformacién

Se disefié un formulario de recopilacion de datos en Excel®, para obtener informacion
relevante, de los estudios incluidos. Los datos fueron extraidos de forma independiente
por dos revisores.

Los datos extraidos de cada estudio incluido, cuando estos estuvieron presentes,
fueron:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/
https://www.epistemonikos.org/es
https://scholar.google.es/

La salud Minsalud

es de todos

Autor principal y afio de publicacion

Lugar de estudio (pais).

Cantidad y disefio de los estudios incluidos

Tamario total de la poblacion

Prevalencia de la condicion en cada estudio

Prevalencia de sintoméaticos

Prevalencia de asintométicos

Dias a la toma de la muestra desde inicio sintomas

Tipo de prueba diagnéstica (intervencion)

Punto de corte predefinido en cada estudio

Marca o casa comercial (en aquellos estudios con disponibilidad de la
informacion)

Comparador (prueba de referencia y sus caracteristicas)
Tipo de muestra bioldgica

e Desenlaces medidos

o Sensibilidad

o Especificidad

o Valores predictivos: positivos y negativos

o Razones de verosimilitud positivos y negativos

o Verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos, falsos

negativos
e Conclusiones
e Limitaciones

4.4, Evaluacion de calidad

La evaluacion de calidad se llevé a cabo mediante el uso de la herramienta ROBIS (10)
para evaluar la calidad metodoldgica de cada RSL incluida. La evaluacion de las RSL
con comparacién indirecta de tratamiento (ITC) o con comparacién de tratamientos
multiples (MTC) se realizé con la herramienta IQWIiG (11) (Anexo 5).

Se hizo uso del estadistico kappa para medir el acuerdo entre los revisores, tomando
decisiones simples de inclusion / exclusién segun las evaluaciones de calidad. Un valor
kappa entre 0,60 y 0,74 se consider6 un buen acuerdo y 0,75 o mas un excelente
acuerdo (12).

Cuando dos 0 mas RSL contemplaron los mismos estudios primarios, se decidio incluir
aquella con mejor calidad metodolégica y fecha de aceptacién para publicacion mas
reciente.

Para complementar la evaluacién ROBIS e IQWIG se realiz6 una valoracion especifica
del informe de las revisiones incluidas. Los mismos dos revisores evaluaron el estandar
de informes de cada revision utilizando la lista de verificacion PRISMA-DTA (Elementos
de informes preferidos para una revision sistematica y metanalisis de estudios de
precision de pruebas diagnésticas) (13). El PRISMA-DTA consta de 27 items, y cada
item fue respondido con “Si” (cumplimiento total), “Parcial” (cumplimiento parcial) o “No”
(incumplimiento). Se atribuy6 una puntuacion de "1" por cada "Si", "0,5" punto por cada
"Parcial" y "0" por cada "No". El PRISMA-DTA tiene un puntaje maximo de 27. Se
consider6 que el RSL tiene fallas mayores si la puntuacion total es menor de 15, fallas
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menores si la puntuacion total esta entre 15,5y 21, y fallas minimas si la puntuacién
total es entre 21,5y 27 (Anexo 6).

La certeza de la evidencia se evaluo utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, que considera cinco criterios (riesgo de sesgo, evidencia indirecta,
inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion) para gradar la calidad de la
evidencia de los estudios incluidos (9,14-16) (Anexo 7). Estas evaluaciones de calidad
de la evidencia fueron realizadas por dos revisores de forma independiente y en casos
de discrepancias se consultd un tercer revisor para resolver los desacuerdos.

4.5, Extraccion de datos

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos a partir de las RSL y metanalisis
con menor riesgo de sesgo; la cantidad de evidencia disponible permitié incluir mas de
un estudio en términos de comparaciones y desenlaces.

Debido a que las revisiones utilizaron diferentes enfoques para presentar sus datos,
para los datos metanaliticos, se realiz la extraccion de las medidas cuantitativas de
resumen agrupadas de acuerdo con analisis de heterogeneidad realizado en cada
estudio para definir los rangos de rendimiento, pero también se registraron los datos
individuales informados en cada revision. De aquellos estudios que solo reportaban un
resumen narrativo, se extrajeron las conclusiones de los autores sobre la exactitud de
la prueba.

Las caracteristicas relacionadas con los pardmetros de calidad de los estudios incluidos
como el disefio de los estudios primarios, bases de datos buscadas, la herramienta de
evaluacion de calidad y sesgos, evaluacion de heterogeneidad, y tipo de metandlisis se
presentan en la tabla 4 del Anexo 3.

Se contemplaron los siguientes subgrupos de analisis: tiempo desde el inicio de los
sintomas, subtipos de pruebas tanto moleculares como serolégicas, tipo de anticuerpo
0 antigeno viral detectado (para pruebas serol6gicas), genes diana para las NAT, y tipos
de muestras bioldgicas usadas.
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5. Resultados
5.1. Busqueda, tamizaciony seleccion de resultados

Las busquedas recuperaron 1309 referencias (PubMed, EMBASE, Cochrane,
Epistemonikos) mas 27 estudios en la busqueda complementaria (Google académico).
De estos, después de remover duplicados, se tamizaron 1254 por titulo y resumen,
arrojando un total de 62 estudios a ser evaluados en texto completo. Se excluyeron 49
estudios principalmente debido a: que no respondian directamente la pregunta de
investigacion (algunos sin datos de rendimiento); estudios que usaron TC de térax como
medio diagnostico para COVID-19; estudios no especificos para SARS-CoV-2 (para
coronavirus en general sin hacer analisis diferencial para SARS-CoV-2); y estudios no
RSL o metandlisis o que no habian sido evaluados por pares. La lista completa de
referencias de los estudios excluidos y las razones de exclusion se presenta en el anexo
4. Los resultados de las estrategias de busqueda y flujograma PRISMA de seleccion se
detallan en los anexos 1y 2.

Por dltimo, dieciséis estudios fueron seleccionados para evaluacién de calidad
metodoldgica, resultando tres estudios excluidos por baja calidad. El acuerdo entre los
revisores relacionado con la evaluacién de calidad fue excelente (promedio estadistica
kappa = 0,758).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Un total de trece estudios fueron incluidos para la sintesis y evaluacién de la calidad de
la evidencia, de estos, cuatro fueron RSL (17-20) y nueve RSL- metaanalisis (21-29).
El estudio de Mustafa et al. (26) incluy6 evaluacién de exactitud diagnéstica de pruebas
moleculares para infeccién por cualquier tipo de coronavirus, sin embargo, realizaron un
metanalisis completo y especifico por separado para SARS-CoV-2 y por esta razon fue
incluido en este andlisis.

Doce estudios fueron publicados o aceptados para publicacion entre mayo y diciembre
de 2020. El estudio de Boger et al. (21) fue publicado en 01/01/2021. Todas las RSL se
publicaron en inglés siendo cinco de ellas colaboraciones de autores de diferentes
paises (18,19,23,24,26), cuatro provenientes de China (22,25,28,29), dos de Europa
(Italia y Reino Unido) (20,27), y dos de Sur América (Argentina y Brasil) (17,21).

Seis de los estudios evaluaron el rendimiento de pruebas diagnésticas moleculares
(17,19-21,26,27), mientras que nueve de las RSL incluidas evaluaron el desempeiio de
pruebas seroldgicas (18,20-25,28,29).

El numero de estudios primarios originales incluidos en las RSL que evaluaron las
pruebas moleculares fue de 136. De las seis RSL, cinco reportaron algun tipo de
informacion acerca del disefio de los estudios primarios (19-21,26,27). Todos los
estudios fueron observacionales; en general, se describe claramente la inclusién de 18
estudios con dos 0 mas grupos de evaluacion (con control) (19-21,27), y 28 estudios de
un solo grupo (20,21,27). Treinta estudios son descritos como retrospectivos (20,21,26)
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y 14 prospectivos (20,26). El total de participantes en los estudios incluidos fue 29281
de los cuales 4477 fueron reportados como controles negativos. En la RSL de Mustafa
et al. (26) se incluyeron muestras control pre COVID-19. Dos RSL informaron acerca de
caracteristicas demogréficas de los participantes (17,20); el rango de la mediana de
edad reportada fue 45-63 afios y rango de frecuencia relativa de hombres de 44-60%.
El tipo de las muestras bioldgicas usadas en los estudios fue hisopos nasofaringeos en
38%, hisopos orofaringeos 25%, saliva 11,8%, frotis nasal 4,4%, esputo 2,9%, orina
2,9%, heces y frotis rectal 2,9%, sangre 2,2%, lavado broncoalveolar (LBA) 1,5%, y
aspirado traqueal 0,7%. El tiempo de toma de muestras desde el inicio de sintomas se
reporté en ocho estudios de la RSL de Arevalo-Rodriguez et al. (17), con un rango de
0-14 dias en seis de ellos, y hasta 24 dias en los dos restantes; y en solo un estudio en
la RSL de Dinnes et al. (19) para una mediana de 2 dias.

Paralas RSL que evaluaron las pruebas inmunolégicas, el nUmero de estudios primarios
incluidos fue 274, de los cuales, 101 estudios incluyeron un grupo control (18—
20,23,24,28), mientras que 93 fueron descritos como series de casos (18-
21,23,24,28,29); 50 con disefio retrospectivo (18,20,21,29) y 13 como prospectivos
(20,28,29). Se incluyeron 51726 participantes en total en las ocho de las nueve RSL que
reportaron este dato (18-21,23,24,28,29). Cinco de las RSL describieron la inclusion de
10484 participantes o muestras como controles negativos (21-23,28,29). Cuatro RSL
reportaron caracteristicas demogréficas de los participantes (18,20,23,28); el rango de
la mediana de edad informada fue 25-76 afios y rango porcentual de hombres de 26-
87%. El tipo de pruebas realizadas en los estudios fue ELISA 42,3%, CLIA 34,3%, IFL
35,7%, IFI 5,1%, CGIA 12,8%, y otros 2,5%. Las RSL de Deeks et al. (18) y Dinnes et
al. (19) incluyeron en total 7 estudios primarios de pruebas realizadas en el punto de
atencion. El tiempo de toma de muestras desde el inicio de sintomas se reportd en
cuatro RSL (en 109 estudios primarios) (18,22,23,29); el rango fue muy heterogéneo
variando desde 0 hasta 62 dias.

El resumen de las caracteristicas basicas de los estudios incluidos se presenta en la
tabla 2.

5.2. Calidad metodolégica de las RSL y RSL-metandlisis incluidas

Teniendo en cuenta la calidad metodolégica general, todas las RSL y RS-metanalisis se
calificaron como de calidad moderada.

Todos los estudios realizaron busquedas en al menos dos bases de datos en inglés. El
estudio de Zhang et al.(29) también realiz6 busquedas en bases de datos chinas. Ocho
estudios reportaron la estrategia de basqueda completa en el manuscrito principal o en
su material suplementario (17-20,24-26,28), y once estudios realizaron una busqueda
bibliografica complementaria en buscadores de literatura gris o busqueda manual
siguiendo el método de “bola de nieve” (17-26,29).

Doce RSL evaluaron la calidad metodoldgica de los estudios incluidos a través de la
herramienta de evaluacion de la calidad de los estudios de precision diagndstica-2
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(QUADAS-2). El estudio de Ricco et al. (27) solo describe evaluacion de sesgo de
publicacién mediante gréaficos en embudo.

De las 4 RSL, evaluadas con la herramienta ROBIS, solo la RSL de Jarrom et al. (20)
presentd deficiencias relacionadas con el dominio 1 de criterio de elegibilidad de los
estudios y dominio 2 de identificacion y seleccién de los estudios, debido a que en los
criterios de elegibilidad se limitaron a incluir estudios publicados sélo en el idioma inglés,
que pudo significar dejar por fuera estudios importantes publicados en otro idioma. De
igual manera, la RSL de Jarrom et al. generé preocupaciones relacionadas con el
dominio 4 de sintesis y resultados debido a que en la metodologia refieren la realizacion
de metanalisis, pero no abordan la evaluacion de heterogeneidad de los estudios
incluidos y realizan un analisis cualitativo de la evidencia.

De las RSL-metanalisis evaluadas con la herramienta IQWiG, solo en una se realiz6 una
clara descripcién de la pregunta de investigacion; el resto de los estudios solo plantearon
objetivos. Siete de los estudios realizaron comparaciones directas y en los restantes no
se justificé el uso de comparacion indirecta. Solo la RSL-metanalisis de Mustafa et al.
(26) explico la seleccion de un comparador comun. Cinco de las RSL presentaron
deficiencias no criticas en la metodologia de la revisidén sistematica. La mayoria de los
estudios utilizaron un modelo bivariado para la realizacion del metanalisis y en general,
la descripcién metodoldgica y ejecucion de estos fue de buena calidad.

En la tabla 4 del anexo 3 se presentan los parametros completos de calidad
metodoldgica de las RSL incluidas en este estudio.

De acuerdo con la lista de chequeo PRISMA-DTA, se informaron sélo seis items en su
totalidad (100%) considerando ademas que nueve de las trece RSL no reportaron el
protocolo ni el registro de este. No mas de ocho de las RSL informaron adecuadamente
acerca de las estrategias de busqueda. El riesgo de sesgos y aplicabilidad fue
adecuadamente reportado en doce de las RSL. En general, los puntajes mas bajos y
altos de PRISMA-DTA fueron 17,5y 26,5; el puntaje promedio fue 23,07. Del total de
RSL incluidas, cuatro tenian fallas menores en los informes y nueve tenian fallas
minimas (Anexo 6).

5.3. Calidad de |la evidencia

Los resultados de la clasificacion de la calidad de la evidencia para los tipos de pruebas
diagnosticas y subgrupos evaluados se muestran en las tablas del anexo 7.

Toda la evidencia para el rendimiento de las pruebas moleculares fue calificada como
muy baja (19-21,26,27). En general, el alto riesgo de sesgo en los estudios primarios,
la imprecision, y el sesgo de publicacion fueron las razones principales para la baja
calidad de la evidencia mediante los criterios GRADE. El alto riesgo de sesgos en todos
los estudios se debi6é a la falta de claridad en la seleccién de los pacientes y a la
ausencia de grupo control. La imprecision se debié principalmente a la alta
heterogeneidad en el tamafio y tipo de muestras evaluadas y a la poca claridad en la
definicion de la prueba PCR como prueba indice y como prueba de referencia. El sesgo
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de publicacion en un estudio fue claramente detectado (27) mientras que en otros tres
no fue claro por falta de evaluacion de este (19,21,26). La combinacién de resultados
demasiado heterogéneos dio como resultado hallazgos inconsistentes e incapacidad
para sacar conclusiones significativas para una de las RSL (20).

De igual manera, la evidencia relacionada con la exactitud diagndstica de los ensayos
inmunoldgicos para deteccion de anticuerpos fue calificada como de muy baja calidad
para la mayoria de los estudios (18,20,21,25,28,29) y baja para dos RSL (23,24). La
muy baja o baja calidad de la evidencia mediante los criterios GRADE se debio
principalmente al alto riesgo de sesgo de los estudios al no describir claramente los
criterios de muestreo y seleccién de los pacientes, la seleccién de los controles, y la
interpretacion de los resultados con respecto a la prueba de referencia. Adicionalmente,
muchos estudios se describen como retrospectivos o prospectivos sin hacer claridad en
el disefio de estos. Otro factor problema fue con frecuencia la alta variabilidad en los
estudios primarios, pues en algunos el tamafio efectivo de la muestra era a menudo
pequeiio y las medidas de rendimiento de las pruebas demasiado heterogéneas
llevando a alta inconsistencia. En todos los estudios excepto la RSL de Kontou et al.
(23) se detectd un alto riesgo de sesgo de publicacion derivado principalmente en las
restricciones de idioma en las busquedas o criterios de elegibilidad de los estudios. La
evidencia indirecta y la imprecision fueron razones menos comunes para la baja calidad
a excepcion de los estudios de Deeks et al. (18) y Jarrom et al.(20) en el que se
informaron rangos muy amplios de valores de sensibilidad.
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Tabla 2. Detalles resumidos de los estudios incluidos

Autor/ e e Poblacion PlulE aler e G gfeveil;- Tipo de muestra biolégica (N Desenlaces
afio Origen/ pais 95tudlos total Edades/Sexo Numero casos / numero controles evaluaqa (N. estudios Estandar lde estudios primarios) reportados
incluidos primarios) referencia
RENY prorpedw: 10997 pacientes con infeccion
Arevalo- Zoslanoss confirmada por SARS-CoV-2
Rodriguez 34 estudios p RT-PCR Hisopos nasofaringeos (13)
etal. Argentina observacionales 2200 Rangoﬁr:\;z%lglga: o 1060 casos con resultados negativos RU=FER (Sggizcg)o Hisopos orofaringeos (7) IAX
2020 (17) de RT-PCR en su evaluacién inicial P P 9
Hombres 5331
Heces e hisopos rectales (4)
Orina (4)
Sangre (3)
170 pacientes evaluacion Y Esputo (2)
AAPER ) Saliva (2)
149 pacientes controles Hisopos nasofaringeos y de
garganta, y aspirado
Boger et ’ nasofaringeo (4) Sensibilidad,
al. 2021 pzestudios | 1479 RT.PCR especificidad
(21) Brasil NR RVP y RVN
IgM/IgG sangre, suero, plasma
814 pacientes evaluacion Eichins senlintes 9)
(5) (ELISA ”gL) IgM sangre, suero, plasma (11)
319 pacientes controles ’ 1gG sangre, suero, plasma (10)
. Pruebas serol6gicas
S Rango;gecjlana: 37- De laboratorio (52):
E€EKS € anos ELISA (27 _
al. 2020 . 54 estudios i ((19)) RT-PCR/ Plasma, suero, sangre por Sensibilidad,
Internacional ; 15976 8256 muestras fueron de casos de diagnéstico puncion en el dedo, sangre P
(18) observacionales Hombres 2217-7418 COVID-19 confirmad Otras (6) lini especificidad
(rango) -19 confirmados clinico venosa entera
En el punto de
atencion (2): IFL,
CGIA
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Pruebas de antigeno ) .
en el punto de H|§opos nasofarlr)geos (2)
596 muestras fueron de casos de atencion (5): FISEIEE ngsofarmgeos y
943 COVID-19 confirmados CGIA (4) osle TgEse (2
IF1 (4) Hisopos y aspirado
nasofaringeos y LBA (1)
Dinnes et
. RT-PCR/ -
al. 2020 . 18 estudios . . Sensibilidad,
(29) Lt observacionales NI d|ag[1 c_)suco especificidad
clinico . p
Hisopos nasofaringeos (6)
Pruebas moleculares . HiwiEs nasalgs 1)
rapidas en el punto Hisopos ngsofarmgeos y
2255 1175 muestras fueron de casos de de atencion (13) orofaringeos (1)
COVID-19 confirmados Hisopos nasofaringeos o
nasales (3)
Aspirado de traquea (1)
3856 casos confirmados de
SARSCoV-2
Pruebas serolégicas
Guo et al. 30 estudios 368 casos sospechosos con PCR ELISA (14) RT-PCR/ Sensibilidad,
2020 (22) China i s 7917 NR negativa CLIA (8) diagnoéstico Sangre total / suero / plasma especificidad
IFL (15) clinico RVP y RVN
1167 individuos asintomaticos IFI (2)
2526 controles negativos
Lavado bronco alveolar, lavado
Rangosgeqiana: 45- 3818 pacientes (16 estudios) para Pruebas molgf:ulares de garga'nta, his_opos/aspi_rado
afos RT-PCR para det_ecmon del nasofarl_ngeo, lingual, se_lllva,
virus esputo, orina, heces y/o hisopos
Jarrom et slenkze 4.7 Bl 972 pacientes para amplificacion FIHPL R regtalgs, Iégrima}s/ hisopadp
al. 2020 ) ) 62 estu_dios estudios) it amen LAMP (5) conjuntlv_al, biopsia con peplllo Sensip[ligjad,
'(20) Reino Unido observacionales 6072 RT-PCR de fibrobroncoscopio especificidad
/1 RSL VPP y VPN
Pruebas seroldgicas
Rango mediana: 32- 1282 pacientes para pruebas de ELISA (7) Plasma / sangre
48 afios anticuerpos IFL, CLIA, CGIA (17)
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Hombres 48-68% (4
estudios)
Kontou et Rango mediana: 43- Pruebas serolégicas RT-PCR (13)
i 76 afios 3522 pacientes COVID-19 ELISA (14) .
al.(zzg)z 2 Internacional Obzgrsztcl;g'nojes 7848 IFL (13) Otras NAT / Sangre total / suero / plasma Ssn;?f'it?;:d
Hombres 34-83% 4326 individuos sanos o no COVID- CLIA (13) diagnéstico P
(25 estudios) 19 IFI (3) clinico (25)
2548 participantes para ELISA
Pruebas serolégicas
Lisboa et 1857 participantes para IFL ELISA (15) Patrén de
al. 2020 . 40 estudios IFL (17) referencia de Sensibilidad,
(24) Lt observacionales 208 NI 3750 participantes para CLIA CLIA (13) cultivo viral o Selnge il i 9L el especificidad
IFI (3) RT-PCR
140 participantes para otro tipo de
pruebas
Pruebas serolégicas
Mrflé(t)r;?e ’ 24 estudios AL () Sensibilidad
: China ; NA NR IFL (16) RT-PCR Sangre total / suero / plasma PRSI
2020 (25) observacionales NR CLIA (8) especificidad
LIPS (1)
Cualquier NAT por Frotis nasal (5)
Mustafa 29 estudios coronavirus realizada Cualquier Hisopos nasofaringeos u
etal. " observacionales en muestras del NAT usado orofaringeos (26) Sensibilidad,
2020 (26) IiEmE ez (solo para L R 8742 personas para SARS-CoV-2 tracto respiratorio en los LBA (2) especificidad
COVID-19) - estudios Egputo((Z))
LAMP (15 tros (3
Ricco et 14 estudios Saliva versus hisopos e Sl
icco e i - x ; x o
e Italia e EEElS 1118 NR 376 muestras positivas para SARS- RT-PCR (saliva) RT-PCR nasofaringeos e':\[;;mflg{j/?\ld
@7) CoV-2 y
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742 muestras negativas para SARS-
CoV-2

Rango mediana: 25-

2163 participantes casos COVID-19
confirmados

Wang et 67 afios 574 participantes con casos Pruebas serolégicas Cualquier
al. 2020 " 27 estudios sospechosos, pero con PCR ELISA (13) NAT usado Sensibilidad,
(28) Gtz observacionales oG5 Hombres 29,5-70% negativa IFL (15) en los SangigjictalliSterotjplasial especificidad
(17 estudios) CLIA (7) estudios
1828 participantes control (PCR
negativos, asintomaticos, o donantes
sanos)
2282 pacientes con SARSCoV-2 4
Zhang et 2 estudios . "r“béagi“(’;‘)’g'cas RT-PCR/ Sensibilidad,
al. 2020 China SRS 3767 NR ) ) CGIA (12) diagnoéstico Sangre total / suero / plasma especificidad
(29) 1485 personas sanas o pacientes sin clinico RVP y RVN
SRASCoV-2 CLIA(9)

CLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; CGIA: inmunoensayo de oro coloidal; ELISA: Ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas; IFL: inmunoensayo de flujo lateral; IFI: inmunofluorescencia indirecta; LAMP: Ensayos de amplificacion
isotérmica; LBA: Lavado broncoalveolar; LIPS: sistema de inmunoprecipitacion de luciferasa; NAT: pruebas basadas en &cidos nucleicos; NR: No reportado;RT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa; RVP:

razon de verosimilitud positiva; RVN: razon de verosimilitud negativa; VPP: valores predictivos positivos; VPN: valores predictivos negativos.
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5.4. Sintesis de la evidencia

Exactitud diagndstica de las pruebas moleculares

Dos RSL reportaron el rendimiento general de NATs. La RSL de Mustafa et al. (26)
reporté una sensibilidad general de 90,4% (IC del 95%: 83,7-94,5%) y especificidad de
98,1% (IC del 95%: 95,9-99,2%) para todas las NATSs.

Jarrom et al. (20) informaron a partir de 16 estudios con 3818 participantes, una
sensibilidad de 87,8% (IC del 95%: 81,5% a 92,2%) para RT-PCR. Mientras que para
Mustafa et al. la sensibilidad y especificidad agrupadas de la rRT-PCR fueron 96,2% (IC
del 95%: 91-98,4%) y 98,5% (IC del 95%: 95,2-99,6%).

Para ensayos LAMP, los rangos de sensibilidad y especificidad estimados por Jarrom
et al. fueron 74,7% a 100% y 87,7% a 100%, respectivamente. En la RSL de Mustafa et
al. los LAMP, presentaron una sensibilidad y especificidad de 84,2% (IC del 95%: 75-
90,5%) y 97,7% (IC del 95%: 92,8-99,3%), respectivamente.

Para otros tipos de PCR como el CRISPR (repeticién palindromica corta agrupada
regularmente inter espaciada), los Mustafa et al. informaron sensibilidad de 82,7% (IC
del 95%: 73,1-89,4%) y especificidad de 97,8% (IC del 95%: 93,7-99,3%).

Arevalo-Rodriguez et al. (17) reportaron la estimacion agrupada de la tasa de FN de la
RT-PCR en la evaluacion inicial como 13% (IC del 95%: 9 a 19%). Las estimaciones de
estudios individuales de la tasa de falsos negativos oscilaron entre 0,018 y 0,58. De
acuerdo con lo encontrado por Arevalo-Rodriguez et al. (17) no hubo diferencias
relacionadas con la duracién de los sintomas en el momento de la primera prueba de
RT-PCR segun la informacién derivada de las medias y medianas de la aparicion de los
sintomas ni tampoco con los genes diana de la prueba.

Pruebas moleculares rapidas

En cuanto a las pruebas moleculares rapidas, Dinnes et al. (19) reportaron una
sensibilidad general de 95,5% (IC del 95%: 88,5% a 98,4%) y especificidad de 98,9%
(IC del 95%: 97,3% a 99,5%). Mustafa et al. (26) informaron acerca del rendimiento de
la prueba molecular rapida automatizada GeneXpert; la sensibilidad estimada fue 98,9%
(IC del 95%: 96,2-99,7%) y la especificidad 95,5% (IC del 95%: 91,8-97,5%).

Tipo de muestra biol6gica

El analisis del rendimiento de las pruebas moleculares por tipo de muestra biolégica
realizado por Boger et al. (21) mostr6 una sensibilidad de 97,2% (IC del 95% 90,3% -
99,7%) en esputo, 73,3% (IC del 95%: 68,1% -78,0%) para hisopos nasofaringeos/frotis
faringeos, y 62,3% (IC del 95% 54,5% -69,6%) para saliva. La sensibilidad en el resto
de las muestras biologicas fue muy baja. La especificidad fue estimada en 98,6% para
frotis faringeo y 90% para esputo, mientras que fue 100% para el resto de las muestras
biol6gicas.
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La RSL de Ricco et al. (27) se evalud el rendimiento de la RT-PCR en muestras de saliva
teniendo como estdndar de referencia la RT-PCR en hisopos nhasofaringeos; la
sensibilidad estimada fue 83,4% (IC del 95%: 73,1 a 90,4) y la especificidad 97,7% (IC
del 95%: 93,8-99,2%).

En la RSL de Dinnes et al. (19) en el que evaluaron el rendimiento de las pruebas
moleculares répidas, cuando se usaron muestras nasofaringeas solamente, la
sensibilidad disminuyé a 87,1% (IC del 95%: 71,6% a 94,7%) mientras que la
especificidad fue la misma para todas las muestras 98,9%.

Genes objetivo

Con respecto al numero y tipos de genes para los cuales esta dirigido la NAT, Mustafa
et al. (26) estim6 que cuando la prueba molecular esta dirigida a un solo gen tiene una
sensibilidad y especificidad de 82,3% (IC del 95%: 72,4-89,2%) y 97,6% (IC del 95%:
91,9-99,3%); cuando la prueba se dirige a dos o0 mas genes la sensibilidad y
especificidad aumentan a 95,6% (IC del 95%: 89,6-98,2%) y 98,5% (IC del 95%: 96,4-
99,4%) respectivamente. Las pruebas dirigidas al gen E presentan mayor sensibilidad y
especificidad que aquellas dirigidas a los genes N o RdRp siendo estimadas en 97,8%
(IC del 95%: 95,6-98,9%) y 98,6% (IC del 95%: 93,9-99,7%) respectivamente.

Las medidas de rendimiento de las pruebas moleculares reportadas en los estudios
incluidos se detallan en la tabla 3. Toda la evidencia para las NAT fue calificada como
muy baja (GRADE).

Exactitud diagndéstica de las pruebas inmunolégicas

Jarrom et al. (20) y Lisboa et al. (24) reportaron estimaciones generales de medidas
rendimiento para pruebas inmunolégicas con rangos de sensibilidad de 18,4% a 96,1%
y 93,1% a 98,6%, respectivamente. En la RSL de Jarrom et al. la sensibilidad mas baja
reportada (18,4%) fue la informada para una prueba serolégica para aplicacion en el
punto de atencion. El rango de especificidad reportado en estas RSL fue 88,9 a 100%
y 93,3 a 100%, respectivamente.

Tipo de anticuerpo (inmunoglobulina)

La exactitud diagnéstica de las pruebas seroldgicas fue reportada con datos agrupados
de acuerdo con el tipo de inmunoglobulina detectada en tres RSL (22,28,29).

La sensibilidad para la deteccién de IgG fluctué en el rango de 76% a 85% vy la
especificidad en de 97 a 99%. Para la IgM los rangos de sensibilidad y especificidad
fueron 69 a 97% y 95 a 99%, respectivamente. La deteccion de ambos anticuerpos,
IgG/IgM, tuvo un rango de sensibilidad de 78 a 86% y de especificidad de 97 a 99% en
el andlisis agrupado de las RSL de Guo et al. (22), Wang et al. (28), y Zhang et al. (29).

Tipo de prueba seroldgica
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Las RSL de Deeks et al. (18), Kontou et al. (23), Mekonnen et al. (25), Wang et al. (28)
y Zhang et al. (29) realizaron andlisis de medidas de desempefio de las pruebas
seroldgicas de acuerdo con cada tipo de ensayo inmunoldgico.

Para las pruebas de ELISA, Kontou et al. (23) y Mekonnen et al. (25) reportaron
sensibilidades generales de 93,5% (IC del 95%: 90,0 - 97,1%) y 86% (IC del 95%: 82%
-89%), respectivamente. Los rangos de sensibilidad estimada para cada anticuerpo
fueron 69 a 85,8% para IgG; 71 a 84,5% para IgM; y 69 a 90,5% para IgG/IgM (18,28,29).
La especificidad general estuvo en el rango de 96 -100% (23,25) y la agrupada para
cada anticuerpo fue 99% (IC del 95%: 96 a 100%) para 1gG; 99,7% (IC del 95%: 99,0 a
100%) para IgM; y 100% (IC del 95%: 100 a 100%) para IgG/IgM (24,29).

Para los CLIA, la sensibilidad general estimada fue 92% (IC del 95%: 86—-95%) (25) y la
agrupada por tipo de anticuerpo estuvo en el rango de 90 a 94,6% para las I1gG; 74 a
84% para la IgM; y 90,7 a 97,3% para IgG/IgM (18,23,25,29). La especificidad para los
CLIA estuvo en el rango general de 95,4% a 99% (23,25) y por anticuerpo, 99% para
IgG o IgM, y 100% para IgG/IgM (29).

Para los IFL se estim6 una sensibilidad general de 78% (IC del 95%: 71-83%) (25)
estando en elrango de 51, 4 a 76% para IgG o IgM, y de 80 a 86% para IgG/IgM (18,23).
La especificidad general se reportd en el rango de 96 a 100% (23-25).

Para los CGIA la sensibilidad para los anticuerpos tipo IgG fue de 83 a 87%, para los
tipos IgM 69,5 a 74%, y para ambos IgG/IgM 84 a 91% (18,29). La especificidad
reportada por Zhang et al. (29) fue de 99% para las 19G, 97% para las IgM, y 95% para
las 1gG/IgM.

Wang et al. (28) calcularon un rango de especificidad general de 92% a 100% para los
ELISA, CLIA e IFL.

Tipo de muestras biolégicas

Una de las RSL incluidas, Boger et al. (21), realiz6 un analisis del rendimiento
diagnostico de las pruebas serologicas de acuerdo con el tipo de muestra evaluada para
los tres tipos de anticuerpos. Los autores encontraron valores de sensibilidad mas altos
cuando la prueba estaba dirigida a la deteccion de ambos anticuerpos IgG/IgM
independiente del tipo de muestra biolégica siendo esta de 84,5% (95% IC: 82,2% -
86,6%) y la especificidad de 91,6% (95% IC: 86,0% -95,4%) en muestras de sangre,
suero, y plasma.

Tiempo desde el inicio de los sintomas

El andlisis agrupado de la dinamica de las pruebas serolégicas después del inicio de los
sintomas fue realizado por dos RSL; Deeks et al. (18) y Wang et al. (28).

Para la primera semana o dias 0-7 desde el inicio de los sintomas la sensibilidad de las
pruebas dirigidas a la IgG fue de 25 a 29,7%; a la IgM fue de 23,2 a 34%; y a IgG/IgM
fue 30 a 36%.
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Para la segunda semana o dias 8-14 la sensibilidad fue 62 a 66,5% para las IgG; 58,4
a 65% para las IgM; y 72,2 a 80% para las IgG/IgM.

Para después de 14 dias del inicio de los sintomas Wang et al. (28) reportaron una
sensibilidad de 90% para las IgG; 85% para las IgM; y 93% para las 1gG/IgM.
Adicionalmente Deeks et al. (18) agruparon este tiempo en semanas, estimando para la
tercera semana una sensibilidad de 88,2% para la 19G, 75,4% parala IgM, y 91,4% para
IgG/IgM. Entre la cuarta y quinta semanas la sensibilidad de la I1gG, IgM, e IgG/IgM fue
80%, 68%, y 96%, respectivamente. A partir de la quinta semana la sensibilidad para la
IgG fue ~87%, para la IgM ~54%, y para las 1gG/IgM ~78%.

De igual manera, Deeks et al. estimaron que para cualquier momento desde el inicio de
los sintomas la especificidad de las pruebas dirigidas a la IgG era de 99,1%, a la IgM de
98,7%, y dirigida a ambas, IgG/IgM era de 98,7% (18).

Pruebas para deteccién de antigenos virales

Dos RSL proporcionaron informacion acerca de las pruebas inmunolégicas dirigidas a
la deteccion de antigenos virales (19,28). El estudio de Dinnes et al. (19) informé acerca
del rendimiento de estas pruebas con una sensibilidad de 56,2% (IC del 95%: 29,5 a
79,8%) y especificidad 99,5% (IC del 95%: 98,1% a 99,9%). Cuando estas pruebas
fueron realizadas en muestras nasofaringeas solamente (3 estudios primarios), la
sensibilidad y especificidad agrupadas fueron 59,4% (IC del 95%: 50,7% a 67,5%) y
99,6% (IC del 95%: 97,4% a 99,9%).

La RSL de Wang et al. (28) realizé un analisis agrupado de acuerdo con el tipo de
antigeno al cual se dirige la prueba obteniendo sensibilidades de 79% (IC del 95%: 68
a 88%) para el antigeno N, 80% (IC del 95%: 62 a 92%) para el antigeno S, y de 86%
(IC del 95%: 68 a 91%) para la combinacion de ambos antigenos N/S.

Las medidas de rendimiento de las pruebas inmunolégicas para deteccion de
anticuerpos o antigenos virales reportadas en los estudios incluidos se detallan en la
tabla 3. Toda la evidencia para las pruebas inmunoldgicas para deteccién de anticuerpos
0 antigenos virales fue calificada como muy baja o baja (GRADE).
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Tabla 3. Resumen de los resultados informados en las RSL y RSL-metandlisis incluidas

Estudio Prueba Sensibilidad Especificidad Ol ealies (77 Yitk By (25 R, R0

VPP, y VPN)

Arevalo- i
Rodriguez et ::1 a(_l}l\'laazl?jc;iigr':'-i;gglnegatlvos en La tasa de FN fue 13% (IC del 95%: 9 a 19%).
al. 2020 (17)
RVP: 26,981 (6,240-116,655)
. 0, 0, . 0/ - 0, 0, 0, . 0/ - 0,
19G: 66,1% (95% IC: 62,3% -69,8%) 98,8% (95% IC: 95,8% -99,9%) RVN: 0,377 (0,128-1,113)
RVP: 8,390 (3,367-20,905)
. 0, 0, . 0 - 0, 0, 0, . 0/ - 0,
Sangre IgM: 78,8% (95% IC: 75,4% -81,9%) 93,1% (95% IC: 88,2% -96,4%) RVN- 0274 (0.072-1,043)
. . . RVP: 8,618 (5,219-14,231)
1gG/IgM: 86,3% (95% IC: 83,3% -88,8%) 90,7% (95% IC: 84,8% -94,8%) RVN: 0,146 (0,021-1,028)
. 0, 0, . 00 - 0,
Boger et al. 19G: 73,9% (95% IC: 69,6% -77,9%)
2021 (21) Todas la puebas serolégicas

Suero IgM: 74,3% (95% IC: 70,1% -78,2%)

19G/IgM: 82% (95% IC: 78% -85%)

1gG: 69,4% (95% IC: 66,6% -72,1%) 69,4% (95% IC: 66,6% -72,1%) RV g%ggiéﬁgigfl’%”)

Sangre, suero,
plasma

IgM: 77% (95% IC: 74,5% -79,5%) 93,3% (95% IC: 88,6% -96,5%) R 0o ((:3,?](;3—_(1)56,;22)1)
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19G/IgM: 84,5% (95% IC: 82,2% -86,6%)

91,6% (95% IC: 86,0% -95,4%)

RVP: 7,604 (3,903-14,817)
RVN: 0,170 (0,041-0,697)

RT-PCR

Hisopos rectales / heces (24,1%, IC del 95%: 16,7% -33,0%)

Orina (0,0%, IC 95% 0,0% -3,7%)

Plasma (7,3%, IC del 95%: 4,1% -11,7%)

Esputo (97,2%, IC del 95% 90,3% -99,7%)

Saliva (62,3%, IC del 95% 54,5% -69,6%)

Aspirado / hisopado nasofaringeo y frotis faringeo (73,3%, IC
del 95%: 68,1% -78,0%)

La especificidad fue del 100% para las muestras de
heces, orina, sangre, frotis nasal y de garganta

Las muestras de frotis de garganta y de esputo
tuvieron especificidades del 98,6% y el 90,0%.

Deeks et al.
2020 (18)

Todas la puebas serol6gicas

19G:
Semana 1: 29,7% (IC del 95%: 22,1 a
38,6)
Primeras 3 Semana 2: 66,5% (IC del 95%: 57,9 a
semanas desde el 74,2)
incio de los Semana 3: 88,2% (IC del 95%: 83,5 a
sintomas 91,8)

IgM:

En cualquier momento de inicio de los sintomas

19G: 99,1% (IC del 95%: 98,3 a 99,6)

IgM: 98,7% (IC del 95%: 97,4 a 99,3)

19G/IgM: 98,7% (IC del 95%: 97,2 a 99,4)
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Semana 1: 23,2% (IC del 95%: 14,9 a
34,2)

Semana 2: 58,4% (IC del 95%: 45,5 a
70,3)

Semana 3: 75,4% (IC del 95%: 64,3 a
83,8)

1gG/IgM:

Semana 1: 30,1% (IC del 95%: 21,4 a
40,7)

Semana 2: 72,2% (IC del 95%: 63,5 a
79,5)

Semana 3: 91,4% (IC del 95%: 87,0 a
94,4)

19G: 80,3% (IC del 95%: 72,4 a 86,4)
IgM: 68,1% (IC del 95%: 55,0 a 78,9)
Semanas 4 -5 19G/IgM: 96,0% (IC del 95%: 90,6 a
98,3).

19G: 86,7% (IC del 95%: 79,6 a 91,7)
Despues de IgM: 53,9% (IC del 95%: 38,4 a 68,6)
semana 5 1gG/IgM: 77,7% (IC del 95%: 66,0 a 86,2)

19G: 94,6%; IgM: 80,9%; IgG/IgM: 97,3%

CLIA
Tioo de Las diferencias en la especificidad de 1gG e IgM
rﬁeba CGIA 19G: 87,3%; IgM: 69,5%; IgG/IgM: 91,4% entre los tipos de ensayo fueron pequefias, las
geromgica pruebas CLIA y CGIA mostraron una menor

especificidad para las IgG/IgM que ELISA e IFL

ELISA 1gG: 85,8%; IgM: 84,5%; IgG/IgM: 90,5%
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IFL

1gG: 76%,; IgM: 51,4%; 1gG/IgM: 85,8%

Pruebas de antigenos

56,2% (IC del 95%: 29,5 a 79,8%)

En muestras nasofaringeas solamente (3 estudios): 59,4% (IC
del 95%: 50,7% a 67,5%)

99,5% (IC del 95%: 98,1% a 99,9%)

En muestras nasofaringeas solamente: 99,6% (IC
del 95%: 97,4% a 99,9%)

19G: 76% (IC del 95%: 75-78%)

19G: 97% (IC del 95%: 96-97%)

RVP de casos
sospechosos

Dinnes et al.
2020 (19)
95,5% (IC del 95%: 88,5% a 98,4%)
98,9% (IC del 95%: 97,3% a 99,5%)
Pruebas moleculares rapidas En muestras nasofaringeas solamente (6 estudios): 87,1% (IC
del 95%: 71,6% a 94,7%) En muestras nasofaringeas solamente: No diferencia
IgM: 61,2% (IC del
95%: 53,4% -69,0%)
. . . X RVP de casos 1gG: 58,8% (IC del
0, 0, - 0, 0, 0, - 0,
IgM: 71% (IC del 95%: 69-73%) IgM: 97% (IC del 95%: 96-97%) e 95%: 49,6% -68,0 %)
IgM/1gG: 62,1%
(52,7% -71,4%)
Guo et al.
2020 (22) Todas la puebas serolégicas

IgM: 29,0% (IC del
95%: 14,0% - 44,0%)

19G: 37,0% (IC del
95%: 20,0% - 55,0%)

IgM/1gG: 55,0% (IC
del 95%: 19,0%-
90,0%)
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. . i . RVP de casos IgM/IgG: 19% (IC del
IgM/IgG: 82% (IC del 95%: 81-84%) IgM/IgG: 97% (IC del 95%: 96-97%) il i) 95%: 10,0% -27,0%)
VPP 57,7% y VPN 99,6% (con prevalencia de
3,0%)
RT-PCR 87,8% (IC del 95%: 81,5% a 92,2%)
Pruebas de
deteccion del VPP 93,5% y VPN 96,1% (con prevalencia de
Jarrom et al. virus 24,6%)
2020 (20)
LAMP Rango de 74,7% a 100% Rango de 87,7% a 100%
Pruebas de anticuerpos Rango de 18,4% a 96,1% Rango de 88,9% a 100%
0, 0% - 0,
ELISA LS (1S G ©32: ClD = B0 Rango desde 96,1% a 99,5%
CLIA 19G 94,4%; IgM 81%; IgG/IgM: 90,7% (IC del 95%: 75,3 - 100%) Rango desde 95,4% a 98,4%
Kontou et al.
2020 (23) Prqebas de
anticuerpos
1gG 0 IgM solos: rango 53-66%; IgG/IgM: 80% (IC del 95%: 66,3 | 98:4% (IC del 95%: 96,9 — 99,9%).
IFL - 93,5%)
Rango desde 91,4% a 99,4%
IFI 1gG o IgM solos: ~86% 1gG o IgM solos: ~95%
Rango desde 93,3% a 100%
Lisboa et al.
2020 (24) Todas la puebas serol6gicas Rango desde 93,1% a 98,6%
IFL (1gG e IgM): 96,6% (IC del 95%: 94,3% a 98,2%)
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ELISA (IgM): 99,7% (IC del 95%: 99,0 a 100%)
1gG: 92% (IC del 95%: 91 a 98%)
92% (IC del 95%: ; or 07000
CLIA e 99% (IC del 95%: 97-99%)
IgM: 84% (IC del 95%: 67 a 93%)
Mekonnen et
Puebas
22020l(25) serolégicas
ELISA 86% (IC del 95%: 82% -89%)
Rango desde 96% a 100%
IFL 78% (IC del 95%: 71-83%)
Todos NAT 90,4% (IC del 95%: 83,7-94,5%) 98,1% (IC del 95%: 95,9-99,2%)
PCR TR0 (C GI= O30 7o) 97,8% (IC del 95%: 93,7-99,3%)
Mustafa et al. 'RT-PCR 218 205 (6 66 &3 Bl :ha) 98,5% (IC del 95%: 95,2-99,6%)
2020 (26)
Tipo de
NAT
LAMP/
amplificacion 84,29% (IC del 95%: 75-90,5%) 97,7% (IC del 95%: 92,8-99,3%)
isotérmica
Genexpert 2191000 S Bl e LB el ) 95,5% (IC del 95%: 91,8-97,5%)
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Un solo gen
objetivo

82,3% (IC del 95%: 72,4-89,2%)

97,6% (IC del 95%: 91,9-99,3%)

Mas de un gen
objetivo

95,6% (IC del 95%: 89,6-98,2%)

98,5% (IC del 95%: 96,4-99,4%)

Gen E incluido
en la prueba

97,8% (IC del 95%: 95,6-98,9%)

98,6% (IC del 95%: 93,9-99,7%)

Gen N incluido
en la prueba

93,9% (IC del 95%: 86,5-97,3%)

98,2% (IC del 95%: 95,8-99,3%)

Solo gen RdRp
como objetivo

77% (IC del 95%: 65,7-85,4%)

97,5% (IC del 95%: 84,6-99,6%)

IgG/IgM 78% (IC del 95%: 70 a 85%).

IgG/IgM 97% (IC del 95%: 93 a 99%)

Dias 0-7 del incio de| 1gG 25% (IC del 95%: 16 a 36%)
sintomas

Ricco et al. i 83,4% (IC del 95%: 73,1 a 90,4) 97,7% (IC del 95%: 93,8-99,2%) . .
RT-PCR saliva RVP: 20,141 (IC del 95%: 8,207 a 49,430)
2020 (27) Rango desde 31,3% a 100% Rango desde 71,4% a 100% RVN: 0,203 (IC del 95%: 0,094 - 0,436)
19G 76% (IC del 95%: 65 a 86%) 19G 98% (IC del 95%: 96 a 99%)
IgM 69% (IC del 95%: 59 a 78%) IgM 95% (IC del 95%: 91 a 98%)
Wang et al.
2020 (28) Todas las Puebas serolégicas
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IgM 349% (IC del 95%: 25 a 42%)

19G/IgM 36% (IC del 95%: 28 a 43%).

19G 62% (IC del 95%: 52 a 71%)

Dias 8-14 del incio IgM 65% (IC del 95%: 36 a 86%)
de sintomas

1gG/IgM 80% (IC del 95%: 69 a 99%).

19G 90% (IC del 95%: 86 a 93%)

Despues de 14 dias
de inicio de
sintomas

IgM 85% (IC del 95%: 68 a 95%)

19G/IgM 93% (IC del 95%: 80 a 98%).

IgG 70% (IC del 95%: 55 a 849%)

Tipo de

prueba ELISA Rango desde 92% a 100% (ELISA, CLIA, IFL)
serolégica IgM 78% (IC del 95%: 70 a 85%)

IgG/IgM 86% (IC del 95%: 62 a 98%).
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Minsalud

19G 69% (IC del 95%: 50 a 85%)

IgM 63% (IC del 95%: 44 a 79%)

IFL
19G/IgM 70% (IC del 95%: 61 a 80%).
Antigeno N 79% (IC del 95%: 68 a 88%)
Tipo de
antigeno . 9 e o
objetivo Antigeno S 80% (IC del 95%: 62 a 92%)

Antigenos N/S

86% (IC del 95%: 68 a 91%)

Zhang et al.
2020 (29)

Todas las Puebas serologicas

IgG 88,32 (IC del 95%: 38,48 -
229,57)

_ RVP , )
IgG 85% (IC del 95%: 79 a 90%) I9G 99% (IC del 95%: 98 a 100%) IZQS'\S Zéfl (IC del 95%: 22,09
IgG/IgM 104,14 (IC del 95%:
24,99 - 456,71).
IgM 74% (IC del 95%: 65 a 81%) IgM 99% (IC del 95%: 97 a 100%) RUN IgG 70,15 (IC del 95%: 0,10 -

0,22)
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IgG/IgM 86% (IC del 95%: 79 a 92%).

19G/IgM 99% (IC del 95%: 97 a 100%).

IgM 0,27 (IC del 95%: 0,18 -
0,36)

IgG/IgM 0,14 (IC del 95%: 0,08
-0,22).

Tipo de
prueba
serolégica

19G 83% (IC del 95%: 73 a 90%)

19G 99% (IC del 95%: 96 a 100%)

IgM 74% (IC del 95%: 60 a 85%)

IgM 97% (IC del 95%: 93 a 99%)

CGIA
e e IgG/IgM 95% (IC del 95%: 93 a 98%).
IgG 90% (IC del 95%: 84 a 95%) IgG 99% (IC del 95%: 97 a 100%)

CLIA IgM 74% (IC del 95%: 60 a 85%) IgM 99% (IC del 95%: 97 a 100%)
IFEHE b (1S Bl) Sl il 2k, IgG/IigM 100% (IC del 95%: 100 a 100%).
1gG 69% (IC del 95%: 48 a 85%) 1gG 99% (IC del 95%: 96 a 100%)

ELISA

IgM 71% (IC del 95%: 40 a 91%)

IgM 100% (IC del 95%: 100 a 100%)
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I sl (1% Gl bt Bl e B0, IgG/IgM 100% (IC del 95%: 100 a 100%)

CLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; CGIA: inmunoensayo de oro coloidal; Elisa: Ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas; IFL: inmunoensayo de flujo lateral; IFI: inmunofluorescencia indirecta; LIPS: sistema de
inmunoprecipitacién de luciferasa; RT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa; rRT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa en tiempo real; NAT: pruebas basadas en acidos
nucleicos; RVP: razon de verosimilitud positiva; RVN: razon de verosimilitud negativa; VPP: valores predictivos positivos; VPN: valores predictivos negativos; TR: tracto respiratorio; IC: Intervalo de confianza
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6. Discusiodn

El SARS-CoV-2, que ha causado la pandemia de COVID-19, ha infectado a mas de 95
millones de personas en todo el mundo y causado poco mas de 2 millones de muertes
(2). Por tanto, contintia siendo una grave amenaza para la vida humana a nivel global.
En la actualidad (enero 20/2021) Colombia presenta una alta prevalencia mayor al 20%
en las principales ciudades del pais (30,31). A pesar de que se han realizado numerosas
y valiosas investigaciones sobre este virus, aln existen muchas ambigledades acerca
de la exactitud diagndstica de las pruebas disponibles en la actualidad.

Esta revision se basa en RSL y RSL-metanalisis publicados, o aceptados para
publicacién disponibles hasta el 18 de diciembre de 2020. Seis de los estudios evaluaron
el rendimiento de pruebas diagnésticas moleculares (17,19-21,26,27), mientras que
nueve de las RSL incluidas evaluaron el desempefio de pruebas seroldgicas (18,20—
25,28,29). Para todos los estudios incluidos la calidad de la evidencia fue calificada
como baja o muy baja, siendo esta ultima la calificacién para la mayoria.

En general, para las pruebas de deteccion del virus a través de amplificacion de acido
nucleico (NAT) (moleculares), la sensibilidad mostré importante imprecision, pero una
alta especificidad diagndéstica. El estudio de Mustafa et al. (26) mostré una sensibilidad
y especificidad agrupadas de 90,4% (IC95%: 83,7-94,5%) y 98,9% teniendo como
comparador la RT-PCR mas criterios clinicos. Jarrom et al. (20) report6 una sensibilidad
de 87,8% (IC95%: 81-94%) para la RT-PCR contrastada con una segunda RT-PCR
como referencia. Adicionalmente estimaron que el VPN puede ser alto mientras el VPP
puede ser bajo en momentos en que la prevalencia en la poblacion analizada es baja;
el VPP considerando una prevalencia de 3% se estima en 57,7%, mientras que para
una prevalencia de 24,6% el VPP de las NAT seria de 93,5%. Al respecto los autores
argumentan que a pesar del hallazgo de un VPN alto (99%) para la RT-PCR, la
incertidumbre puede permanecer con un resultado negativo de la prueba, especialmente
en el contexto de alta sospecha clinica, y también debe considerarse la posibilidad de
un resultado FN (20).

Arevalo-Rodriguez et al. (17) usaron el intervalo predictivo estimado en su propio
analisis para demostrar como con el rango de tasas de FN encontrado (18-58%) para la
RT-PCR, en una poblacién hipotética de 100 personas analizadas y con una estimacion
de prevalencia del 50%, hasta 27 casos se diagnosticarian erroneamente. De igual
manera, Mustafa et al. (26) encontré que bajo el supuesto de una poblaciéon de 1000
analizados y una prevalencia de 50%, los FN serian alrededor de 48 casos (27-81). Las
posibles causas de las pruebas FN incluyen error de laboratorio, error de muestreo y
variabilidad en la diseminacién viral con la falta o presencia insignificante de acido
nucleico del virus en el tejido recogido en el momento del muestreo (17,20,26).

En cuanto al tipo de muestras para las pruebas moleculares, teniendo en cuenta que las
NATSs constituyen la principal prueba de diagnostico para la infeccion por SARS-CoV-2,
la eleccion del tipo de muestra es un paso importante para un diagnéstico exitoso. El
esputo, el aspirado / hisopado nasofaringeo y el frotis de garganta mostraron ser mas
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sensibles para detectar el virus (21,27). La RT-PCR en muestras de saliva puede ser
altamente especifica, pero su sensibilidad es considerablemente menor que en las
muestras mencionadas (21,27). Las muestras sanguineas para RT-PCR presentan
sensibilidad mucho menor y mayor imprecision (21). La RT-PCR en la RSL de Boger et
al. (21) mostr6 sensibilidades agrupadas de 97,2% para muestras de esputo, y de 73%
para saliva. La sensibilidad para las muestras de sangre fue muy imprecisa (1C95%: 41-
117%). En muchas de las RSL incluidas no fue posible realizar analisis estadisticos
sobre los pardmetros de especificidad debido al nimero limitado de estudios de RT-
PCR con un grupo control. Comparativamente, teniendo en cuenta los datos reportados
por Boger et al. (21), considerando una prevalencia de 50% Yy el andlisis de 1000
muestras, se podria esperar FN en ~14 casos en muestras de esputo, ~133 en muestras
de saliva, y ~463 en sangre. En la RSL de Riccé et al. (27) se analizé el rendimiento de
la RT-PCR en muestras de saliva teniendo como referencia la misma prueba en
muestras de hisopo nasofaringeo y encontraron una sensibilidad agrupada de 83,4%
con un amplio intervalo de confianza (73-90%) y una especificidad de 97,7%. Bajo el
mismo supuesto de 1000 muestras y una prevalencia de 50%, se esperaria tener de 48
a 134 resultados FN. Mustafa et al. (26) igualmente encontraron mayor sensibilidad de
las pruebas moleculares con el uso de esputo que en muestras respiratorias superiores
(95,8% versus 88%). Los resultados mencionados muestran que, entre todos los
métodos, la técnica de RT-PCR con muestras de esputo fue el método mas sensible
para el diagndstico de COVID-19. La comparacion de los resultados de diferentes
muestras clinicas demostré que las muestras respiratorias mixtas (tracto respiratorio
bajo y alto), son las mas adecuadas para lograr indices de sensibilidad mas altos. Riccé
el al. (27), mencionan que “a pesar de su condicion de estandar de oro, las muestras
nasofaringeas estan lejos de ser una base Optima para un analisis RT-PCR confiable”.
Sin embargo, también sugieren ser cuidadosos con esta interpretacion debido a que su
andlisis no tuvo en cuenta el posible retraso entre la realizacion de la prueba y el inicio
informado de los sintomas, ya que esta informacion no esta disponible regularmente en
los estudios primarios (21,26,27).

Las pruebas moleculares rapidas para uso en el punto de atencién como la ID NOW
(Abbott, Chicago, IL) o la Xpert Xpress (Cepheid, Sunnyvale, CA), tal como ocurre con
las RT-PCR convencionales, mostraron alta imprecision en la sensibilidad. En la RSL
de Dinnes et al. (19) la sensibilidad agrupada se estimé en 68-100%. En este analisis,
las especificidades fueron consistentemente altas (92% a 100%, con limites superiores
de IC del 95% del 99% o 100% en cada estudio). La estimacion esperada de FN para
1000 muestras con una prevalencia de 50% seria de 0 a 160 casos para ambas pruebas
rapidas. Sin embargo, segun el analisis de Dinnes et al., la prueba Xpert Xpress
present6 mejor sensibilidad (99,4%) y en el caso hipotético de una prevalencia de 10%
se esperaria solo un (n=1) caso FN. Esta sensibilidad fue 22,6 puntos porcentuales mas
alta que la de ID NOW. Los autores argumentaron que debido a que los estudios que
evaluaron ambas pruebas tenian limitaciones metodoldgicas similares, esta diferencia
posiblemente se mantenga cuando esas limitaciones no estan presentes. La diferencia
de especificidad entre las pruebas es pequefia (ID NOW es un 2,8% mas especifica en
comparacion con Xpert Xpress), pero potencialmente importante, especialmente si se
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utiliza en un entorno de baja prevalencia. Sin embargo, esto no seria un problema si las
pruebas positivas fueran confirmadas por un ensayo de RT-PCR de laboratorio (19).

Con respecto a otros tipos de NAT, la sensibilidad igualmente muestra alta imprecision.
Para las pruebas LAMP, Jarrom et al. (20) encontraron un rango de sensibilidad
agrupada de 74,7-100% y especificidad de 88,7-100% en cinco estudios analizados que
incluian diferentes tipos de PCR como referencia. Mustafa et al. (26) incluyeron 15
estudios que evaluaron el rendimiento de pruebas LAMP pero también todos los
estudios utilizaron una PCR diferente como estandar de referencia. Las RT-LAMP o
ensayos isotérmicos, evaluados en los estudios, resultaron en una sensibilidad mas baja
(84,2%) que GeneXpert 98,9% u otras NAAT (93,8%), pero todas con alta especificidad.
Los autores consideran que, debido a la alta heterogeneidad de los estudios vy la falta
de estandarizacion del estandar de referencia utilizado, no era apropiado realizar un
analisis conjunto de la precision del diagnostico, lo que significa que se pueden extraer
conclusiones limitadas sobre las pruebas LAMP en funcion de los datos disponibles
(20,26).

Finalmente, en relaciébn con el gen diana, en el estudio de Mustafa et al. (26) se
evidencio que las pruebas dirigidas al gen N o al gen E (97,8% y 93,9%) tenian una
sensibilidad mas alta que otras pruebas, mientras que el gen RdRp, siempre evaluado
con RT-LAMP, tenia una sensibilidad significativamente menor (77%). Adicionalmente,
las pruebas dirigidas a mas de un gen tenian mejor sensibilidad que las pruebas
dirigidas a un solo gen (95,6% versus 82,3%).

Para los resultados de rendimiento de ensayos inmunolégicos que constituyen las
pruebas de deteccion de anticuerpos (serolégicas) o de deteccién de antigenos virales,
se contd con un mayor numero de estudios secundarios, pero con mucha
heterogeneidad en los estudios primarios reportados. Todos los estudios contemplaron
la RT-PCR como prueba de referencia (18-25,28,29). RSL como la de Jarrom et al. (20)
y Lisboa et a. (24) reportaron rangos de sensibilidad muy diferentes para las pruebas de
anticuerpos; 18-96% y 93-98,6% respectivamente. Mientras que los rangos de
especificidad fueron menos variables; 88-100% y 93-100% respectivamente.

Por lo general, la respuesta inmune del cuerpo a un patdégeno tarda de una a dos
semanas en ocurrir. En este contexto, el uso de pruebas seroldgicas para la deteccion
en la fase inicial / aguda de la enfermedad puede ser un desafio. Adicionalmente, con
los estudios realizados se ha logrado evidenciar, segun las mediciones cinéticas de
estos, que la IgM comienza a ser detectada a los dias 5, alcanza su pico entre los 5y
12 dias, y luego desciende lentamente durando hasta un mes. Las IgG comienzan a ser
detectadas desde el dia 14 y alcanzan concentraciones méaximas después del dia 20
aproximadamente cuando los anticuerpos IgM estdn desapareciendo o0 han
desaparecido (23-25,28,29). En consonancia con esto, es de esperarse que para las
pruebas seroldgicas, en general, la sensibilidad fuera mayor cuando se evalud la
combinacion de anticuerpos IgG e IgM en un rango de 78-86% (18,21,22,29). Las
especificidades de todas las pruebas serologicas para la deteccion de anticuerpos
totales (IgG/IgM) en estos estudios estuvo en el rango de 97-99% (18,21,22,29). Boger
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et al. (21) encontraron mejor RVN cuando se evaluaron los anticuerpos totales. Con las
estimaciones suministradas por este estudio, en una muestra de 1000 pruebas bajo una
prevalencia de 50% los FN y FP que se obtendrian evaluando anticuerpos totales serian
~77y ~42, respectivamente.

Es precisamente el tiempo desde el inicio de los sintomas que es importante para
considerar la realizacion de este tipo de pruebas. Los estudios de Deeks et al.(18) y
Wang et al.(28) hicieron un andlisis muy completo teniendo en cuenta estos tiempos.
Para la primera semana (0-7 dias), de nuevo la mejor sensibilidad reportada fue para la
deteccién de total de anticuerpos (IgG/IgM) con un rango de 30-36%. Para la segunda
(8-14 dias) y tercera (14-21 dias) semanas las sensibilidades fueron 72-80% y 91-93%,
respectivamente. Adicionalmente, Deeks et al. (18) proporcioné analisis para las
semanas 4-5 y después de la quinta semana encontrando sensibilidad para anticuerpos
totales se mantiene elevada entre la cuarta y quinta semana (96%) pero disminuye
después (77,7%). Para esta RSL la especificidad reportada para IgG/IgM fue ~98% en
cualquier momento de la toma de muestra. La utilidad de esta prueba de deteccion de
anticuerpos totales como complemento a la RT-PCR negativa cuando existe alta
sospecha, se observa con los potenciales FP y FN ante la situacion hipotética de una
prevalencia de 50% y una muestra de 1000 pacientes, calculados en ~10y ~139 en la
segunda semana (8-14 dias) (18).

Al no contar con pruebas serolégicas para anticuerpos totales, la mejor sensibilidad
reportada para cualquiera de los dos tipos de anticuerpos, IgG o IgM ocurre alrededor
de la tercera semana (88-90%) para la IgG y (85-91%) para la IgM (18,28). A partir de
la cuarta semana la sensibilidad de las pruebas dirigidas a la IgM disminuye
considerablemente (~54%) mientras que para la IgG se mantiene alta (~86%). Como la
sensibilidad de las pruebas se evalud principalmente en pacientes hospitalizados, los
autores argumentan que no esta claro si las pruebas tienen la capacidad de detectar
niveles mas bajos de anticuerpos probablemente en pacientes COVID-19 no
hospitalizados (18). Zhang et al. (29) sugieren ademas que el rendimiento de la
deteccién de IgG/IgM anti SARS-CoV-2 para portadores asintomaticos no es claro y que
posiblemente los hallazgos de los estudios no son aplicables a poblaciones
asintométicas.

En cuanto a inmunoensayos para la deteccion de antigenos virales, la RSL de Dinnes
et al. (19) evalud estudios muy heterogéneos de pruebas realizadas en el punto de
atencion detectando una sensibilidad general agrupada de 56% que aument6 a 59%
cuando solo se trataba de muestras nasofaringeas (3 estudios). La especificidad fue de
99% para todos los tipos de muestras. Los autores sugieren que el valor promedio de
sensibilidad debe interpretarse con precaucion, ya que observaron grandes diferencias
en la sensibilidad segln la carga viral y posiblemente las diferencias en la distribucién
de muestras con carga viral alta y baja entre los estudios pueden haber afectado las
estimaciones de precision general. Combinado con limitaciones metodolégicas y otros
factores desconocidos, no es posible afirmar con certeza si alguna prueba es superior
alas demas (19). El estudio de Wang et al. (28) evalud la sensibilidad de estas pruebas
de acuerdo con el tipo de antigeno diana, mostrando la sensibilidad mas alta cuando la
prueba se dirige a ambos antigenos N/S (86%).
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Con respecto al tipo de prueba, los reportes de sensibilidad para la deteccion de
anticuerpos fueron muy heterogéneos (18,23,25,28,29). De las evaluaciones
estudiadas, se observaron algunas diferencias por tecnologia de prueba en las que los
métodos CLIA parecieron mas sensibles que los ELISA o los IFL basados en CGIA para
IgG/IgM. Las sensibilidades reportadas en los diferentes estudios para anticuerpos
totales estuvieron en el rango de 91-97% para los CLIA, 70-86% para los IFL (pero 84-
91% para los CGIA), y 69-90,5% para los ELISA. Las especificidades fueron en general
muy similares y altas 95-100%. Wang et al. (28) sugieren que a pesar de que los IFL
presentan una sensibilidad relativamente mas baja que los ELISA o CLIA, son
convenientes y pueden proporcionar un tiempo de respuesta rapido. La eleccién de la
metodologia de la prueba serolégica debe basarse en el entorno de la prueba y la
poblacion de pacientes. Las pruebas IFL, incluyendo las CGIA, podrian resultar Utiles
en la sala de emergencias y ambito ambulatorio en puntos de atencién en lugar de
simplemente ser abandonadas por su desempefio relativamente deficiente. En
contraste, con estos resultados, Lisboa et al. (24) argumentaron que las pruebas
seroldgicas disponibles tienen una utilidad limitada en el diagnéstico del COVID-19
agudo dado que de aquellos a los que se les hace la prueba en la primera semana de
la aparicion de los sintomas, en promedio, entre el 44% y 87% seran identificados
falsamente como no infectados. Los autores también plantean que estos hallazgos
también deberian dar una pausa a los gobiernos que estan contemplando el uso de
pruebas serolégicas, en particular, pruebas en el lugar de atencién, para emitir
"certificados” o "pasaportes” de inmunidad. Por ejemplo, si se aplica un IFL a una
poblacion con una prevalencia real de SARS-CoV-2 del 10%, por cada 1000 personas
analizadas, a 31 que nunca tuvieron COVID-19 se les informara incorrectamente que
son inmunes y a 34 personas que tuvieron COVID-19 se le dira incorrectamente que
nunca se infectaron (24).

Esta revision sistematica se planed inicialmente como una actualizacién de una RSL
previa con el objetivo de brindar la nueva evidencia disponible. Sin embargo, debido al
creciente numero de publicaciones potencialmente con mejor calidad metodolégica de
las gue inicialmente se habian incluido para responder la pregunta de la revision, el
enfoque evoluciond hacia una revision sistematica de RSL y metanalisis publicados o
aceptados para su publicacion después de pasar por el proceso de evaluacion por
pares. Por lo tanto, este manuscrito refleja la actualizacién de nuestras busquedas
bibliograficas enfocadas a estudios secundarios con informacion actualizada hasta
enero de 2021.

Los puntos fuertes de este estudio son la inclusién de un buen namero de revisiones
sistematicas, una seleccion solida, la extraccion de datos y la evaluacion metodolégica
critica. Sin embargo, es necesario resaltar algunas debilidades al interpretar los
hallazgos de esta RSL de revisiones sistematicas.

Como se sefalo en las secciones de evaluacion de la calidad metodoldgica de las RSLs
y de la calidad de la evidencia, se encontrd deficiencia metodoldgica en el disefio de los
estudios primarios, un alto riesgo de sesgo en el muestreo y seleccién de pacientes, asi
como en la interpretacion de resultados con respecto a la prueba de referencia, y una
heterogeneidad considerable en las medidas de rendimiento de las pruebas explicada
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de manera insuficiente por los metanalisis realizados. Las fuentes sugeridas de
heterogeneidad, como el tipo de pacientes y muestra recolectada, el tipo de prueba, y
el tiempo hasta la aparicion de los sintomas, fueron informadas parcialmente o en
absoluto en los estudios primarios. Adicionalmente, el sesgo de publicacion estuvo muy
presente en todas las RSL puesto que la mayoria de los estudios con numero
considerable de muestra provienen de China y Estados Unidos y son publicados en los
idiomas chino o inglés.

Esta variabilidad en los datos de las pruebas de COVID-19 y el desafio de proporcionar
una estimacién combinada con un significado clinico til continda siendo la principal
limitacion en el desarrollo de este tipo de revisiones sistematicas que probablemente se
ven afectadas por varios problemas no informados, la falta de métodos estandarizados
para las pruebas de COVID-19 y, en general, el conocimiento limitado sobre la
enfermedad.
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7. Conclusiones

Segun los resultados de las RSL incluidas, el rendimiento de las pruebas diagndsticas
para COVID-19 es muy heterogéneo y pueden ser condicionado por multiples factores.
No esta claro si las limitaciones de los estudios primarios pudieron conducir a
estimaciones excesivas o insuficientes de la exactitud de las pruebas, por lo que todos
los resultados informados deben interpretarse con un alto grado de precaucion. La
mayoria de los estudios utilizaron un muestreo sesgado basado en la presencia o
ausencia de infeccion por COVID-19 confirmada y seleccionaron muestras de las
enviadas a los laboratorios para las pruebas de rutina de RT-PCR con poco o ningln
detalle de los participantes que proporcionaron las muestras en relacién con el estado
de los sintomas o el tiempo desde el inicio de estos.

Las conclusiones principales que pueden hacerse dadas estas limitaciones son las
siguientes:

e Los hallazgos de refuerzan la necesidad de realizar NAT repetidas en pacientes
con sospecha de infeccién, ya sea por razones clinicas o epidemiolégicas, dado
que una alta tasa de los pacientes con COVID-19 pueden tener un resultado
inicial de RT-PCR negativo y no recibirian un tratamiento clinico adecuado y
podrian requerir pruebas repetidas en algin momento de su hospitalizacion o
complementar con otras pruebas diagnésticas como los ensayos inmunolégicos.

e LaRT-PCR sigue siendo el estdndar de oro para el diagndstico de COVID-19 en
muestras de esputo. Sin embargo, segun el tipo de muestra y el estadio de la
enfermedad, son preferibles otros métodos. Se recomienda una combinacion de
pruebas de diagndstico clinicas, moleculares y seroldgicas para lograr una
sensibilidad y especificidad adecuadas. Siempre que sea posible, se deben
utilizar pruebas moleculares dirigidas a 2 genes para mejorar el rendimiento
analitico.

e El uso de muestras salivales para estudios de RT-PCR en casos sospechosos
de COVID-19 es actualmente cuestionable para propésitos clinicos y no puede
sustituir la recoleccion convencional de muestras respiratorias. AUn se requieren
mas estudios. Para examinar la sensibilidad y la especificidad, en lugar de la
concordancia de la prueba, se debe definir un estandar de referencia optimizado
que pueda usarse de manera consistente en estudios futuros.

e Las pruebas moleculares rapidas podrian usarse como reemplazo de la RT-PCR
del laboratorio, si es lo suficientemente exacta. La evidencia incluida hasta la
fecha sugiere que algunas pruebas moleculares rapidas pueden tener niveles de
precision que se aproximan a los de la RT-PCR basada en laboratorio. Sin
embargo, muchos de los datos provienen de estudios de dos grupos con sobre
muestreo sesgado de casos Yy preocupaciones sobre la aplicabilidad de la
evidencia. No hay certeza de si alguna prueba se desempeiia suficientemente
bien para esta funcion.

e Alternativamente, las pruebas en serie (durante varios dias) o combinaciones de
diferentes pruebas rapidas (por ejemplo, una prueba de antigeno seguida de una
prueba molecular rapida) en la misma muestra pueden proporcionar una



La salud Minsalud

es de todos

estrategia de prueba Util; sin embargo, se necesitarian pruebas adicionales del
rendimiento de dicha estrategia de diagndstico. En ausencia de pruebas
adicionales, y en entornos de baja prevalencia, los resultados positivos y
negativos de cualquiera de las pruebas moleculares rapidas en el lugar de
atencion deberian ser seguidas con una RT-PCR basada en laboratorio.

e Las pruebas moleculares rapidas, o de deteccion de antigenos virales o
anticuerpos en el punto de atencién podrian usarse como triaje a la RT-PCR,
gue permite la deteccién temprana y el manejo rdpido (autoaislamiento,
cuarentena o intervencion terapéutica) de los que dan positivo esperando el
resultado de la RT-PCR de laboratorio. Segun la evidencia del rendimiento, las
pruebas rapidas solo podrian realizar este tipo de funcion de clasificacion en
entornos de mayor prevalencia (es decir, 20% o mas) debido al riesgo (relativo)
de resultados falsos positivos en condiciones de baja prevalencia.

e En pacientes que presentan sintomas de sospecha aguda de COVID-19, las
pruebas de anticuerpos no tienen ningun papel por si mismas como prueba
principal para usar en el diagnéstico de COVID-19 cuando los pacientes se
presentan durante la primera semana desde el inicio de los sintomas, ya que su
sensibilidad es demasiado baja. Por lo tanto, puede ser Util el uso de pruebas de
anticuerpos en pacientes con sospechas fuertes de COVID-19 pero RT-PCR
negativos después de dos semanas desde el inicio de los sintomas.

e De ser posible, de acuerdo con los hallazgos, debe preferirse cualquier tipo de
prueba serolégica dirigida a la deteccion de anticuerpos totales (IgG/IgM)
considerando los tiempos desde la exposicidn confirmada o inicio de sintomas o
cualquier tipo de prueba de deteccién de antigenos virales dirigida a ambos
antigenos (N/S).

e Los resultados destacan que las pruebas seroldgicas podrian desempefiar un
papel importante en el diagnéstico de sospechas de infecciones por COVID-19
durante la etapa posterior de la enfermedad. En la practica clinica, las pruebas
serolégicas de COVID-19 podrian contribuir a la comprension del estado
inmunolégico de la poblaciéon. Sin embargo, no es seguro si una respuesta
inmune detectable indica que un paciente es inmune o que ya no es infeccioso.
La duracién de los aumentos de anticuerpos aln no se conoce completamente
y hay pocos datos mas alla de los 35 dias posteriores al inicio de los sintomas.
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9. Anexos

1 Anexo 1. Bitacoras de blUsqueda de evidencia en bases de datos

electronicas.

Tipo de busqueda
Base de datos
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de
busqueda

Otros limites

Estrategia de blisqueda

(resultados)

Tipo de busqueda

Base de datos

Nueva

EMBASE/MEDLINE (OVID)

17/12/2020
2019-
Ninguno
# BuUsquedas Resultados
1 SARS-CoV-2.sh. 2086
2 COVID-19. sh 3107
3 Sars virus.sh 3719
4 (sars and virus).af 49047
5 (sars and cov).af 75120
6 (sars virus OR sars cov AND “2”).af 76664
7 40R50R6 87168
(sars-cov-2 OR covidl9 OR severe acute respiratory
8 syndrome coronavirus 2 OR ncov OR 2019 ncov OR sars cov | 102608
2).af
9 10R20R30OR 115966
(COVID serological testing OR COVID-19 nucleic acid testing
OR COVID-19 testing OR diagnostic tests, routine OR
10 Laboratory proficiency testing OR Self-testing OR Point-of- 736620
care testing OR Molecular diagnostic techniques OR
Serologic test OR Polymerase chain reaction OR Nucleic
acids OR Pathology, molecular).sh
11 (serolog* AND diagnos*).af 310610
12 (serolog* AND test*).af 324709
13 11 OR 12 407112
14 ((molecular OR moleculars) AND test*).af 2127574
15 ((molecular OR moleculars) AND diagnos*).af 1438566
16 14 OR 15 2789847
17 ((test* or diagnos*) AND nucleic acids).af 192649
18 10 OR 13 OR 16 OR 17 3730101
19 (diagnos* OR detect*).af 20272180
20 9 AND 19 45056
21 18 AND 20 12757
22 Systematic review.af 1257713
23 (meta analysis OR metaanalysis OR meta-analysis).af 1253378
24 22 0R 23 1863757
25 21 AND 24 1750
26 25 limited to 2019- 975
Nueva

PubMed (NLM)
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Fecha de busqueda 17/12/2020
Rango de fecha de [{ekeE
busqueda
Otros limites Ninguno
Estrategia de blusqueda [ Busquedas Resultados
(resultados) 1 "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] 35497
2 "COVID-19"[MeSH Terms] 42706
("sars virus"[MeSH Terms] OR ("sars"[All Fields] AND
3 "virus"[All Fields]) OR "sars virus"[All Fields] OR ("sars"[All 28448
Fields] AND "cov"[All Fields]) OR "sars cov"[All Fields]) AND
"2"[All Fields]
4 "sars-cov-2"[All Fields] 50139
5 "covid19"[All Fields] 72982
"severe  acute respiratory  syndrome  coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory
6 syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 84143

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov
2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All
Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])

7 10R20OR30OR40R50R6 85725

"COVID-19 Serological Testing"[MeSH Terms] OR "COVID-
8 19 Nucleic Acid Testing"[MeSH Terms] OR "COVID-19 | 2947
Testing"[MeSH Terms]

9 "diagnostic tests, routine"[MeSH Terms] 12697

"Laboratory Proficiency Testing"[MeSH Terms] OR "Self-
10 Testing"[MeSH Terms] OR "Point-of-Care Testing"[MeSH | 9696

Terms]
11 "Molecular Diagnostic Techniques"[MeSH Terms] 18183
12 "Serologic Tests"[MeSH Terms] 178981
13 "polymerase chain reaction"[MeSH Terms] 451334

(("nucleic acids"[MeSH Terms] OR ("nucleic"[All Fields] AND
"acids"[All Fields]) OR "nucleic acids"[All Fields] OR
("nucleic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "nucleic
acid"[All Fields]) AND "diagnos*'[All Fields]) OR (("nucleic

14 acids"[MeSH Terms] OR ("nucleic"[All Fields] AND "acids"[All 313211
Fields]) OR "nucleic acids"[All Fields] OR ("nucleic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "nucleic acid"[All Fields]) AND
"test*"[All Fields])
" K11 H " *1 H

15 ("serolog*'[All Fields] AND "diagnos*'[All Fields]) OR 97201

("serolog*"[All Fields] AND "test*"[All Fields])

(("molecular"[All Fields] OR "moleculars"[All Fields]) AND
16 "test*"[All  Fields]) OR (("molecular"[All Fields] OR | 632112
"moleculars"[All Fields]) AND "diagnos*"[All Fields])

"molecular diagnostic techniques'[MeSH Terms] OR
("molecular"[All Fields] AND "diagnostic"[All Fields] AND
17 "techniques"[All  Fields]) OR "molecular diagnostic | 107243
techniques"[All Fields] OR ("molecular"[All Fields] AND
"testing"[All Fields]) OR "molecular testing"[All Fields]

("pathology, molecular'[MeSH Terms] OR ("pathology"[All
Fields] AND "molecular'[All Fields]) OR "molecular
18 pathology"[All Fields] OR ("molecular[All Fields] AND | 50226
"diagnostic"[All Fields]) OR "molecular diagnostic"[All Fields])
AND ("research design"[MeSH Terms] OR ("research"[All
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Fields] AND "design"[All Fields]) OR "research design"[All
Fields] OR "test"[All Fields])
("serologic"[All Fields] OR "serological'[All Fields] OR
"serologically"[All Fields]) AND ("diagnosable"[All Fields] OR
"diagnosi"[All Fields] OR "diagnosis'[MeSH Terms] OR 76036
"diagnosis"[All Fields] OR "diagnose"[All Fields] OR
"diagnosed"[All Fields] OR "diagnoses"[All Fields] OR
"diagnosing"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Subheading])
8OR90OR100R110R120R 13 0OR 14 OR 15 OR 16 OR
17 OR 18 OR 19 1raeraz
"systematic review"[Publication Type] OR "systematic
reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All
Fields] OR (("review"[Publication Type] OR "review literature
as topic'[MeSH Terms] OR 'review'[All Fields]) AND
"classification"[MeSH Terms]) OR ("meta 321017
analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as
topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[All Fields]) OR
("meta analysis as topic"'[MeSH Terms] OR ("meta
analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta
analysis as topic"[All Fields] OR "metaanalysis"[All Fields])
7 AND 20 AND 21 242
Tipo de busqueda Nueva
NEEEECECECEN  COCHRANE/Cochrane reviews
Fecha de bisqueda 17/12/2020
Rango de fecha de [{ReE
busqueda
Otros limites Revisiones sistematicas de la literatura
Estrategia de busqueda [ Blsquedas Resultados
(resultados) 1 (SARS-CoV-2):ti,ab,kw 162
2 (COVID-19):ti,ab,kw 3393
3 (covid19):ti,ab,kw 228
4 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 508
5 (2019 ncov):ti,ab,kw 123
6 (covid 19):ti,ab,kw 3396
7 (sars cov 2):ti,ab,kw 262
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3513
9 MeSH descriptor: [Molecular Diagnostic Techniques] 56
explode all trees
10 MeSH descriptor: [Serologic Tests] explode all trees 1569
11 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all 2065
trees
12 #9 OR #10 OR #11 3652
13 (serolog®):ti,ab,kw 4209
14 (molecular*):ti,ab,kw 17085
15 (nucleic acid*):ti,ab,kw 895
16 #13 OR #14 OR #15 21898
17 (test*):ti,ab,kw 377741
18 (diagnos*):ti,ab,kw 229262
19 (technique™®):ti,ab,kw 93374
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Tipo de blusqueda
Base de datos
Fecha de busqueda

Rango de fecha de

blisqueda
Otros limites

Estrategia de bisqueda
(resultados)

Tipo de busqueda
Base de datos
Fecha de busqueda

Rango de fecha de

blisqueda

Otros limites

Estrategia de bisqueda
(resultados)

Minsalud

(detect*):ti,ab,kw 84238
#17 OR #18 OR #19 OR #20 623864
#16 AND #21 11758
MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees 332785
#22 OR #23 341902
#8 AND #24 in Cochrane Reviews 6

Nueva

Epistemonikos

17/12/2020

2019-

Revisiones sistematicas de la literatura

# Busquedas Resultados
(title:(SARS-CoV-2) OR  abstract:(SARS-CoV-2)) OR
(title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19)) OR
(title:(covid19) OR abstract:(covid19)) OR (title:(severe acute

1 respiratory syndrome coronavirus 2) OR abstract:(severe | 2669
acute respiratory syndrome coronavirus 2)) OR (title:(covid
19) OR abstract:(covid 19)) OR (title:(sars cov 2) OR
abstract:(sars cov 2))
(title:(Serologic Tests) OR abstract:(Serologic Tests)) OR
(title:(Molecular Diagnostic Techniques) OR
abstract:(Molecular Diagnostic Techniques)) OR
(title:(Nucleic Acid Testing) OR abstract:(Nucleic Acid

2 Testing)) OR (title:(Point-of-Care Testing) OR abstract:(Point- | 954
of-Care Testing)) OR (title:(Self-Testing) OR abstract:(Self-
Testing)) OR (title:(polymerase chain reaction) OR
abstract:(polymerase chain reaction)) OR (title:(serological
testing) OR abstract:(serological testing))

3 1 AND 2 86

Cualquier tipo de documento

Google scholar

18/12/2020

2019-

Ninguno

Con todas las palabras: ("COVID19" OR "SARS Cov 2") AND | 26

("diagnostics** OR "detect*” OR "test*” OR "serology*" OR

"molecular" OR "nucleic acid") AND ("systematic review" OR "meta

analysis")

1

Con todas las palabras: ("COVID 19" OR "SARS Cov 2") AND
("diagnostico*” OR "detectiON "prueba" OR ‘"serolégi*" OR
"molecular" OR "acido nucleico”) AND ("revisiéon sistematica” OR
"meta andlisis")
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Anexo 2. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrénicas de
datos (PubMed, EMBASE, Cochrane,
Epistemonikos)

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de blsqueda
complementarios (Google académico)

n=1309 n=27
Referencias después de remover los
duplicados
n=1254
Referencias :22:?;?3 por titulo y Referencias excluidas
—»
n=1254 n=1192
Articulos en texto completo evaluados Articulos en texto completo excluidos y
para elegibilidad razones para su exclusion
- n= 49
n=62

No responde la pregunta (20)
Estudios de TC de térax (12)
l Estudios no especificos COVID-19 (2)
No RSL-metandlisis/no evaluados por
pares (10)
Estudios incluidos Articulos con estudios primarios
cruzados (2)

n=16

Alto riesgo de sesgos (3)

Estudios incluidos en la sintesis de la
evidencia

n=13
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Anexo 3. Estudios incluidos
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Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33301459

Boger B, Fachi MM, Vilhena RO, Cobre AF, Tonin FS, Pontarolo R. Systematic
review with meta-analysis of the accuracy of diagnostic tests for COVID-19. Am J
Infect Control. 2020;49.

Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, Davenport C, Spijker R, Taylor-Phillips S, et al.
Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2.
Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2020 Jun 25;2. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD013652

Dinnes J, Deeks JJ, Adriano A, Berhane S, Davenport C, Dittrich S, et al. Rapid,
point-of-care antigen and molecular-based tests for diagnosis of SARS-CoV-2
infection. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2020 Aug 26;8:CD013705.
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tests in 2019-nCoV cases: A pooled analysis of individual studies. Eur Rev Med
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Jarrom D, Elston L, Washington J, Prettyjohns M, Cann K, Myles S, et al.
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2. Tabla 4. Resumen de criterios de calidad de las RSL y RSL-metanalisis incluidas

Estudio/
Fecha

publicacion
(dd/mm/aa)

Arevalo-
Rodriguez et
al. (17)

10/12/2020

Objetivo de la RSL

Obtener a través de una RSL,
una estimacién resumida de
la proporcion de falsos
negativos relacionados con la
deteccion de SARS-CoV-2
mediante ensayos de RT-
PCR en el primer encuentro
de atencién médica (prueba
inicial).

Tipo de estudios y tipo de
participantes incluidos

No se especifican las clases
de estudios observacionales
incluidos.

Pacientes con sospecha de
infeccion por criterios clinicos
o epidemiolégicos.

El rango de tiempo desde el
inicio de sintomas (0-14 dias)
fue reportado en 8 estudios.
Dos estudios reportaron hasta
el dia 24.

En todos los casos, la
presencia de infeccion se
confirmé con cualquier
ensayo de RT-PCR en tiempo
real que se repitié después de
un resultado negativo.

Bases de datos buscadas

MEDLINE; Embase; LILACS.
Recursos adicionales: Base
de datos de la OMS; El
repositorio centralizado LOVE
(Living OVerview of Evidence)
desarrollado por
Epistemonikos; El Proyecto de
Acceso Abierto COVID-19
Evidencia Viva sobre COVID-
19, desarrollado en el Instituto
de Medicina Social y
Preventiva de la Universidad
de Berna

Evaluacién de sesgos y
calidad

Herramienta QUADAS-2.
El dominio méas afectado
por un alto riesgo de sesgo
fue el dominio de flujo y
tiempo; algunos estudios
no proporcionaron
informacion sobre el
intervalo de tiempo para la
administracién de un nuevo
ensayo de RT-PCR

Evalacion de
heterogeneidad

Resultados de proporciones
estimadas (con IC del 95%)
en un diagrama de bosque
para evaluar la variabilidad
entre estudios. Los datos
presentaron
heterogeneidad
considerable entre los
estudios; el intervalo de
prediccién del 90% oscilé
entre 0,02 y 0,54 (tau
cuadrado = 1,39).

Metandlisis

No se realiz6

Subgrupos de
interes: Gen objeto,
tipo de muestra
biolégica, y pais de
origen de los
estudios primarios.

*Kappa/
acuerdo en
evaluacion

metodoldgica

0,558
Moderada

Boger et al.
(21)

01/01/2021

Realizar una RSL con
metanalisis para recopilar
evidencia sobre las
caracteristicas de todas las
pruebas de diagnéstico
disponibles para el SARS-
CoV-2, incluidos los
parametros de sensibilidad,
especificidad, cocientes de
probabilidad positiva y
negativa y curvas ROC

Un estudio de casos y
controles (Evaluacién de RT-
PCR) y once estudios
observacionales de series
restrospectivas.
Todos los estudios
presentaron un grupo de
evaluacion (pacientes
diagnosticados de COVID-
19), mientras que solo 5
estudios utilizaron un grupo
control (pacientes negativos
para COVID-19.

Los pacientes del grupo de
prueba fueron diagnosticados
previamente mediante la
técnica de PCR (estandar de
oro).

Pubmed; Scopus. Recursos
adicionales: Google Scholar

Herramienta QUADAS-2.
Los estudios se calificaron
como de calidad
metodoldgica general
moderada

Se realizaron andlisis de
sensibilidad para todos los
metanalisis con resultados
de alta heterogeneidad (12>
50%); sin embargo, no se

encontraron diferencias

adicionales en comparacion
con los efectos de los
analisis originales.

Se realizaron
metanalisis
evaluando los
parametros de
exactitud y
metanalisis segun el
tipo de muestra.

Subgrupos de
interes: tipo de
muestra biolégica, y
tipo de anticuerpo
para las pruebas
seroldgicas.

0,588
Moderado
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Deeks et al.
2020 (18)

25/06/2020

Evaluar la exactitud
diagnostica de las pruebas de
anticuerpos para determinar si
una persona que se presenta

en la comunidad o en

atencion primaria o
secundaria tiene infeccion por

SARS-CoV-2, o0 ha tenido
previamente una infeccion por
SARSCoV-2, y la exactitud de

las pruebas de anticuerpos
para su uso en estudios de
seroprevalencia.

Se identificaron seis estudios
que reclutaron casos
sospechosos de COVID-19
antes de que se determinara
si los pacientes tenian o no
COVID-19.

Los otros cuarenta y ocho
estudios reclutaron de forma
retrospectiva pacientes
cuando ya se sabia si tenfan
o no COVID-19.

Veintinueve (29) estudios
utilizaron disefios de dos o
varios grupos con una
seleccion separada de casos
de COVID-19 y participantes
sanos o participantes sin
COVID-19 con otra
enfermedad.
Diecinueve (19) estudios
incluyeron solo un grupo de
solo casos de COVID-19, por
lo que solo permitieron
estimar la sensibilidad.

Ventiun (21) estudios
reportaron recoleccion de las
muestras antes del dia 21 del
inicio de los sintomas; dos (2)
despues del dia 21; ventitres

(23) reportaron tiempos
mixtos, y seis (6) no
reportaron esta informacion.

El Registro de estudios
Cochrane COVID-19 (covid-
19.cochrane.org/) y la base de
datos de evidencia viva
COVID-19 de la Universidad
de Berna. Registros Embase
obtenidos a través de Martha
Knuth para los Centros para el
Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC); Base
de datos descargable de
articulos de investigacion
COVID-19. Repositorios: El
Centro de Coordinacion e
Informacién de Evidencia para
Politicas y Précticas (Centro
EPPI) y el Instituto Noruego
de Salud Publica.

Herramienta QUADAS-2.
El riesgo de sesgo era alto
en 89% estudios sobre
como se seleccionaron los
participantes, en 26%
relacionados con la
aplicacion de la prueba
indice, 31% por
preocupaciones sobre el
estandar de referencia y
54% por cuestiones
relacionadas con el flujo de
participantes y el tiempo.
Ningun estudio tuvo bajo
riesgo en todos los
dominios.

Las estimaciones de
sensibilidad y especificidad
de los estudios para IgG,
IgM e IgG/IgM, mostraron
una heterogeneidad
sustancial con estimaciones
de sensibilidad desde 0% al
100% para los tres
marcadores. Para IgA,
anticuerpos totales,
1gA/IgG, IgA/IgM, mostraron
una heterogeneidad similar
con un menor nimero de
estudios incluidos en el
analisis.

No se realiz6

Subgrupos de
interes: tiempo de
inicio de sintomas, y
tipo de anticuerpo
para las pruebas
serolégicas.

0,462
Moderado

Dinnes et al.
2020 (19)

26/08/2020

Evaluar la exactitud
diagnéstica de las pruebas
répidas de antigeno y de base
molecular en el lugar de
atencion para determinar si
una persona que se presenta
en la comunidad o en
atencion primaria o
secundaria tiene una infeccién
por SARS-CoV-2.

Los estudios seleccionaron
predominantemente muestras
de las enviadas a los
laboratorios para pruebas de
RT-PCR de rutina con
detalles limitados de los
participantes que
proporcionaron las muestras.

Siete fueron estudios de dos
grupos y nueve de un solo
grupo. Dos estudios
incluyeron solo muestras con

El Registro de estudios
Cochrane COVID-19 (covid-
19.cochrane.org/) y la base de
datos de evidencia viva
COVID-19 de la Universidad
de Berna. Registros Embase
obtenidos a través de Martha
Knuth para los Centros para el
Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC); Base
de datos descargable de
articulos de investigacion
COVID-19. Repositorios: El

Herramienta QUADAS-2.
Se consider6 que el riesgo
de sesgo era alto en 50%
estudios por como
seleccionaron las muestras
y en 72% porque
consideraron que una RT-
PCR negativa era
suficiente para confirmar la
ausencia de infeccién por
COVID-19.

Se investigo la
heterogeneidad relacionada
con la carga viral, la marca

de la prueba y el tipo de
muestra.

Hubo una heterogeneidad
considerable en la
sensibilidad de las pruebas
de antigeno, con resultados
entre los estudios que
variaron del 0% al 94%.
Para las pruebas
moleculares, la

No se realiz6

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
antigenos virales y
tipos de pruebas de
anticuerpos, tipo de
muestra biolégica,
carga viral.

0,504
Moderado
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SARS-CoV-2 confirmado, por
lo que solo permitieron
estimar la sensibilidad.

Todos los estudios definieron

la presencia o ausencia de
infeccién por COVID-19
segun la RT-PCR, con un

Unico (n =17) o dos (n = 1)

resultados de RT-PCR
negativos utilizados para
confirmar la ausencia de
infeccion.
Solo un (1) estudio reporté
tiempo desde el inicio de los
sintomas en 2 dias.

Centro de Coordinacion e
Informacién de Evidencia para
Politicas y Précticas (Centro
EPPI) y el Instituto Noruego
de Salud Publica.

heterogeneidad en la
sensibilidad varié del 68%
al 100%

Guo et al.
2020 (22)

01/10/2020

Evaluar sistematicamente la
tasa positiva de deteccion de
anticuerpos (IgM, IgG) en
2019-nCoV, asi como su
eficiencia diagnéstica integral
mediante un metanalisis
cuantitativo con el fin de
proporcionar pruebas
novedosas para el diagnéstico
clinico y el tratamiento de
2019-nCoV.

La poblacién de estudio

estuvo compuesta por

poblaciones asiaticas y
europeas.

Se utilizé RT-PCR como
referencia para el diagnéstico
de 2019-nCoV.

Se incluyeron 22 estudios
para la sintesis cuantitativa de
la tasa de seropositividad y 16
para el desempefio
diagnéstico.

Diez (10) estudios reportaron
el tiempo de recoleccion de
las muestras desde el inicio
de los sintomas en un rango
de 0-39 dias; dos (2) de estos
estudios reportaron mas de
30 dias.

PubMed, medRxiv, bioRxiv,
EMBASE

Herramienta QUADAS-2.
Las puntuaciones de los 8
estudios fueron superiores

a 4 puntos, lo que indica

que la calidad de los
estudios incluidos fue
aceptable.

El grafico en embudo de
mostr6 que no hubo sesgo
de publicacién claro en los

estudios de diagndstico

agrupados en general
(prueba de IgM: p = 0,096;
prueba de IgG: p = 0,231;
prueba de IgM / IgG: p =
0,154).

El andlisis del coeficiente
de correlacién de
Spearman no demostré
heterogeneidad causada
por el efecto umbral entre
todos los anlisis.

Las medidas del
efecto combinado
incluyeron la tasa

positiva, sensibilidad,
especificidad, razén
de probabilidad
positiva y negativa,
razén de
probabilidades de
diagnostico (DOR).

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, tiempo
desde el inicio de los
sintomas.

1,000
Excelente

Jarrom et al.
2020 (20)

01/10/2020

Identificar, evaluar y resumir
la evidencia publicada sobre
el rendimiento diagndstico y
la efectividad de las pruebas
de virus y anticuerpos del
SARS-CoV-2 en el
diagnéstico y manejo del
COVID-19 actual o anterior.

Para la evaluacion de pruebas
moleculares, se incluyé una
RSL y metanalisis de 68
estudios primarios, tres
estudios de validacion de
pruebas, 6 estudios de series
retrospectivas, y dos series
prospectivas.

Para las evaluaciones de
pruebas serologicas, se

Medline, Embase, Cochrane
Library, base de datos de la
Red Internacional de Agencias
para la Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias
(INAHTA) y Open Gray.
Recursos adicionales: The

Herramienta QUADAS-2.
Para las pruebas de virus,
la mayoria de los estudios
tenian un riesgo alto o
poco claro de sesgo con
respecto a la seleccion de
pacientes. Para las
pruebas de anticuerpos, el
método de seleccion de
pacientes se considerd

No se evalué la
heterogeneidad estadistica.
Se menciona alta
heterogeneidad de los
estudios solamente.

El metandlisis de
sensibilidad y / o
especificidad se
realiz6 solo para
estudios adecuados
utilizando un modelo
binomial bivariado de
efectos aleatorios.

0,288 Débil
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incluyeron un estudio de
validacién de pruebas, 6
estudios de series
retrospectivas, cinco series
prospectivas, y un estudio de
cohorte.

Health Technology Wales
COVID-19 Evidence Digest

poco claro en el 36% de los
estudios y elevado en otro
52%.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, gen
objeto de las
pruebas
moleculares.

Kontou et al.
2020 (23)

19/05/2020

Resumir la evidencia
disponible sobre el
desempefio de todas las
pruebas de anticuerpos
disponibles para el SARS-
CoV-2.

Un total de 21 estudios
informaron datos para casos
de COVID-19 y para
controles, mientras que 17
estudios informaron datos
solo para los casos.

Treinta (30) estudios
reportaron tiempo de
aparicion de los sintomas
durante la recoleccién de las
muestras para un rango de 2-
43 dias.

PubMed, medRxiv y bioRxiv.

Herramienta QUADAS-2.
Las pruebas de Egger y
Begg no detectaron sesgo
de publicacién u otros
efectos de estudios
pequefios

Se evaluo la
heterogeneidad estadistica
mostrando ser
considerable.

Se us6 el método
metaanalitico
bivariado modificado
para el andlisis de
pruebas
diagnésticas.

El metandlisis se
realiz6 en los casos
en los que habia dos
0 mas estudios
disponibles. La
metarregresion en
los casos en que se
dispuso de 5 0 mas
estudios.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, tipo de
antigeno.

1,000
Excelente

Lisboa et al.
2020 (24)

23/06/2020

Evaluar la calidad de la
evidencia disponible,
comparar sensibilidades y
especificidades agrupadas de
diferentes pruebas e
identificar estudios, pruebas y
caracteristicas de las
pacientes asociadas con la
exactitud de la prueba.

Entre los estudios incluidos, el
50% no fueron revisados por
pares.

El 80% de los estudios
utilizaron un disefio de casos
y controles y el 10% incluyé
poblaciones de pacientes
ambulatorios.

La gravedad de la
enfermedad se informé en el
40% vy la sensibilidad
estratificada por el tiempo
desde el inicio de los

Ovid-Medline, medRxiv y
bioRxiv

Herramienta QUADAS-2.
Para el dominio de
seleccion de pacientes, un
riesgo alto o poco claro de
sesgo en el 98%,
relacionado con un disefio
de casos y controles y sin
un muestreo consecutivo o
aleatorio. Para el dominio
de la prueba indice, el 73%
mostré un riesgo alto o
poco claro de sesgo
porque no estaba claro si la
prueba serolégica se

Como los modelos eran
bivariados, no se usaron el
estadistico I2.

Las curvas ROC con
regiones de prediccion del
95% y diagramas de
bosque mostaron
importante heterogeneidad
de los estudios.

Metanalisis bivariado
con un efecto
aleatorio a nivel de
prueba Gnicamente.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, tipo de
antigeno, y origen de
la muestra (tipo de
paciente)

1,000
Excelente
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sintomas se informé en el
45%.

interpretd ciega al estandar
de referencia

Mekonnen et
al. 2020 (25)

26/09/2020

Determinar la exactitud de las
pruebas de diagndstico
serolégicas y evaluar la

cinética de la produccion de
anticuerpos a lo largo del
tiempo en pacientes con
COVID-19.

Los articulos evaluaron los
kits de pruebas serologicas
desarrollados por 47
empresas (31 comerciales
conocidas, 9 comerciales
anonimas y 7 internas).
Quince (62,5%) de los
articulos incluidos informaron
los tipos de muestras de RT -
gPCR utilizadas.

Trece (54%) articulos
utilizaron muestras de sangre
de control recolectadas en el
periodo anterior a COVID-19.

MEDLINE a través de
PubMed, Scopus, medRxiv y
bioRxiv

Herramienta QUADAS-2.
La mayoria de los articulos
no proporcionaron
informacién clara sobre el
cegamiento al leer el indice
y las pruebas estandar de
oro. Ademas, no se
proporciond informacién
sobre la estrategia de
muestreo (aleatoria,
consecutiva o de casos y
controles).

No se evalu6 la
heterogeneidad estadistica;
se evalué visualmente
mediante diagramas de
bosque: la exactitud de las
pruebas de diagnéstico fue
heterogénea

Metanalisis bivariado
de la exactitud de las
pruebas de
diagnéstico mediante
un enfoque de
modelo mixto lineal
generalizado. Debido
a la naturaleza
inherente de la
heterogeneidad en la
precision; Se utilizé
un enfoque de
efectos aleatorios.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, tipo de
antigeno, y tiempo
desde el inicio de los
sintomas.

0,696
Bueno

Mustafa et al.
2020 (26)

04/11/2020

Resumir los estudios que
evallan la exactitud de las
pruebas de diagnéstico de las
NAT realizadas en muestras
respiratorias para el
diagnostico de infecciones
respiratorias agudas
superiores o inferiores
causadas por coronavirus (un
aparatado para COVID-19)

Los estudios evaluaron
principalmente a pacientes
con una enfermedad
inespecifica similar a la
influenza o sospecha de
COVID-19.

Doce estudios fueron
prospectivos (12/29 estudios
COVID-19) y el resto fueron
retrospectivos o mixtos, por lo
general utilizando muestras
almacenadas para el andlisis.

PubMed, Web of Science,
Cochrane Library, Embase y
Open Grey.

Se realiz6 una actualizacion
de PubMed y medRxiv para
incluir estudios que examinan
las NAAT para COVID-19
hasta el 31 de agosto de
2020.

Herramienta QUADAS-2.
Los estudios tuvieron un
mayor riesgo de sesgo que
el riesgo de mala
aplicabilidad. Los
procedimientos de
seleccion de pacientes
tuvieron en su mayoria un
riesgo de sesgo alto o poco
claro. Las pruebas indices
tenian un alto riesgo de
sesgo; no estaba claro si
las pruebas indice se
interpretaron sin
conocimiento de los
resultados del estandar de
referencia

Las posibles fuentes de
heterogeneidad se
incluyeron como
covariables en el modelo de
metarregresion. Al analizar
las tasas de concordancia
entre diferentes NAT para
diagnosticar COVID-19, la
heterogeneidad podria
explicarse por varios
factores relacionados con la
muestra tomada y el tipo y
métodos de la prueba de
PCR.

Se realiz6 mediante
el modelo bivariado,
un método de
metarregresion
jerarquica que
incorpora
sensibilidad y
especificidad.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas
moleculares, tipo de
muestra biolégica,
ndmero y tipo de
genes objeto.

Acuerdo total
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Ricco et al.
2020 (27)

07/09/2020

Explorar la confiabilidad de
las pruebas de diagnéstico
RT-PCR para SARS-CoV-2
basadas en muestras de
saliva

Seis de los estudios incluidos
eran preimpresos, mientras
que ocho estudios habian
recibido un proceso completo
de revisién por pares.

En general, 9 estudios
tuvieron un disefio de casos y
controles, ya que incluyeron
casos positivos y negativos de
COVID-19, mientras que 5
estudios incluyeron solo
pacientes que habian recibido
un diagnéstico previo de
COVID-19

PubMed / MEDLINE y
EMBASE, asi como servidores
de preimpresion, incluido
medrxiv.org

El sesgo de publicacion se
evalué mediante graficos
en embudo y andlisis de
regresion. El andlisis de
regresion confirmé un alto

sesgo de publicacién
significativo

Evaluacion visual de curvas
ROC y célculo del
estadistico I2.

La heterogeneidad fue
sustancial tanto para las
estimaciones de
especificidad (12 = 74%, p
< 0.01) como para la
sensibilidad (12, 79%)

Los datos de
sensibilidad y
especificidad se
calcularon para cada
estudio y luego se
agruparon en un
modelo de efectos
aleatorios.

Subgrupos de
interes: tipo de
estudio y
sincronicidad en la
reloccion de la
muestra.

1,000
Excelente

Wang et al.
2020 (28)

16/09/2020

Evaluar la eficacia diagnéstica
y las caracteristicas de las
pruebas serolégicas actuales
para COVID-19.

16 estudios de casos y
controles; 7 estudios
longitudinales; y 4 estudios de
cohortes.

El 37,0% de los estudios se
realizaron en China.

PubMed, biblioteca Cochrane,
EBSCO y OVID

Herramienta QUADAS-2.
El 85,1% de los estudios
mostré un alto riesgo de
sesgo en la seleccién de
pacientes; estos articulos
no evitaron el disefio de
casos y controles o
longitudinal.

Se proporcionaron
diagramas de bosque de
estimaciones puntuales e

1C95%. Se trazaron curvas
ROC para evaluar la
heterogeneidad (efecto
umbral) entre los estudios.
No hubo heterogeneidad
entre los estudios

La andlisis de datos
se realiz6 utilizando
la aproximaciéon de
Laplace anidada
integrada bivariada
bayesiana.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de
anticuerpos, tipo de
anticuerpo, tipo de
antigeno, y tiempo
desde el inicio de los
sintomas.

1,000
Excenlente

Zhang et al.
2020 (29)

18/06/2020

Resumir la eficacia
diagnoéstica de la prueba 1gG /
IgM anti-SARSCoV-2 en cada

estudio, cuyos resultados
pueden ayudar en el
diagnéstico de SARSCoV2

Solo un estuio prospectivo, el
resto (21) fueron
retrospectivos.

Trece (13) estudios reportaron
tiempo de aparicion de los
sintomas durante la
recoleccion de las muestras
para un rango de 20-62 dias.

Bases de datos PubMed, Web
of Science, Embase, CNKI
(China) y Wanfang (China)

Herramienta QUADAS-2.
Los gréaficos en embudo de
Deeks se dibujaron para
evaluar el riesgo de sesgo
de publicacién. Se mostro
un alto riesgo de sesgo en
el 95,45% de los estudios
para la seleccion de
pacientes, en el 36,36%
para la prueba indice, en el
13,64% para el flujo y el

Se evalu6 usando el
estadistico I y el test Q.
Se mostré un alto riesgo de
sesgo en el 95,45% de los
estudios para la selecciéon
de pacientes, en el 36,36%
para la prueba indice, en el
13,64% para el flujo y el
tiempo y en el 4,55% para
el estandar de referencia.

Se utiliz6 un modelo
bivariado de efectos
aleatorios para
estimar las medidas
de rendimiento
diagnéstico
agrupadas y un IC
del 95%.

Subgrupos de
interes: tipos de
pruebas de

1,000
Excenlente
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tiempo y en el 4,55% para anticuerpos, tipo de
el estandar de referencia. anticuerpo

CLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; CGIA: inmunoensayo de oro coloidal; Elisa: Ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas; IFL: inmunoensayo de flujo lateral; IFI: inmunofluorescencia indirecta; LIPS: sistema de
inmunoprecipitacién de luciferasa; RT-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa; NAT: pruebas basadas en acidos nucleicos; RVP: razon de verosimilitud positiva; RVN: razon de verosimilitud negativa; VPP:

valores predictivos positivos; VPN: valores predictivos negativos; TR: tracto respiratorio
*Acuerdos de las evaluaciones de calidad metodologica con las herramientas IQWiG y ROBIS de acuerdo con el disefio del estudio realizadas por los dos revisores (AMHT y KCP)
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Anexo 4. Lista de articulos excluidos y las causas de exclusiéon
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Fakheran O, Dehghannejad M, Khademi A. Saliva as a diagnostic specimen for
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CoV-2 (COVID-19): a systematic review and clinical guide to molecular and
serological in-vitro diagnostic assays. Reprod Biomed Online [Internet]. 2020
Sep;41(3):483-99. Available from:
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Anexo 5. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Evaluacion de calidad de RS con metanalisis con la herramienta IQWIG

Estudios incluidos

Estudio Boger et al. Guo et al. 2020 Kontou et al. Lisboa et al.
2021 (21) (22) 2020 (23) 2020 (24)
Criterio | Evaluador | Juicio
1. ¢ Se ha establecido a priori la pregunta?
AMHT No (objetivo) No (objetivo) No (objetivo) No (objetivo)
= Descripcion clara de la pregunta.
= Transferencia a una hipétesis estadistica. No
= Explicacion de las c@swa_m_ones a partir del plan KCP No No No (Parcialmente)
establecido originalmente.
NA (No se hizo NA (No se hizo NA (No se hizo NA (No se hizo
2. Se ha explicado suficientemente la AMHT co_mp_aracién co_mp_aracién co_mp_aracién co_mp_aracic’m
justificacion para el uso de una comparacion |nd|recta‘ |nd|rectal |nd|rectal |nd|recta_
indirecta? NA (No se _hlzo NA (No se _h|zo NA (No se _h|zo NA (No se _hlzo
’ KCP comparacion comparacion comparacion comparacion
indirecta indirecta indirecta indirecta
NA (Se realiz6 NA (Se realizod NA (Se realizd NA (Se realiz6
3 £Se ha explicado suficientemente la seleceion AMHT comlparacic')n com_paracién com_paracién com}paracic’)n
’ p directa) directa) directa) directa)
de un comparador comun en lugar de una
- NA NA NA NA
comparacion directa? L i > .
KCP (Comparacion (Comparacion (Comparacion (Comparacion
directa) directa) directa) directa)
4. ¢ Se ha realizado una revision sistematica y No (falta
exhaustiva de la literatura, y esta se ha descrito AMHT Si informacion Si Si
en detalle? detallada)
. . L . A (e . Si Si .
(,P?raél’gzlinr;ezir;%o; a?: dlgrt ir:; 3[:'_213”0 : KCP Si (Parcialmente) (Parcialmente) Si
5. ¢Se han usado y descrito criterios de inclusién AMHT Si Si Si Si
y exclusion inicialmente definidos? KCP Si Si Si Si
6. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos
relevantes de los estudios?
= Caracteristicas de todos los estudios incluidos. No Si Si si
= Evaluacioén de todos los estudios incluidos. AMHT
= Gréficos de la red, descripcién de la geometria de
lared.
= Para todos los desenlaces relevantes,
comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los estudios (las Si
estlmacmngs del efecto y sus correspondientes KCP (Parcialmente) Si Si Si
intervalos de confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a
partir de los metanalisis en parejas.
7. ¢Se han investigado los supuestos principales, No (No se
y se han tratado adecuadamente los resultados AMHT Si Si describe este Si
de esta investigacion? analisis)
= Similitud (transitividad). Si Si .
= Homogeneidad. el (Parcialmente) (Parcialmente) Ne &l
= Consistencia (coherencia).
8.  ¢Se han usado herramientas estadisticas Si (los Si (los
adecuadas, y ellas se han descrito con necesarios de necesarios de
suficiente detalle? AMHT acuerdo con el acuerdo con el Si Si
anélisis analisis
= Uso de comparaciones indirectas ajustadas. propuesto) propuesto)
= Tratamiento de estudios con multiples grupos.
= Detalles técnicos (especialme_nte, cuando se usan Si Si
quelos bayesmnos)]. K> (Parcialmente) (Parcialmente) =l S
= Cddigo de programacion.
= Andlisis de sensibilidad.
9. ¢ Se han descrito las limitaciones y estas se han
discutido suficientemente? AMHT Si Si Si si
= Calidad y exhaustividad de la base de datos.
= Incertidumbres mett_)d_qlégicas, andlisis de Si Si
. sensibilidad. . e (Parcialmente) (Parcialmente) =l S
= Conflictos con los supuestos principales.
Valoracién global de la calidad metodolégica Moderada Moderada Moderada Moderada

NA: no aplica
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Estudio Mustafa et Mekonnen et Riccé et al. Wang et al. Zhang et al.
al. 2020 (26) al. 2020 (25) 2020 (27) 2020 (28) 2020 (29)
Criterio [SVEUVETe o] Juicio
1. ¢ Se ha establecido a priori la
pregunta? AMHT Si No (objetivo) No (objetivo) No No (objetivo)
= Descripcion clara de la pregunta.
= Transferencia a una hipétesis Si
o estad|st|c§1. ) ) KCP (Parcialment No No No No
= Explicacion de las desviaciones a partir
- L e)
del plan establecido originalmente.
NA (NO 83 No (No se R (NO 83 No (No se
) - AMHT Ngx(g:it():ase comggr(;cién it comr:)léfacié SElee
2. ch hglexplllcado suficientemente la claramente) e claramente) 7 helieea claramente)
justificacién para el uso de una NA (No se NA (No se
comparacion indirecta? . ;
KCP = No hizo No
No comparacion comparacio
indirecta n indirecta
NA (Se realiz6 ';‘ézl(ifg NA (Se realiz6
. . - AMHT . No comparacion - comparacion
3. ¢Se ha explicado suficientemente la Si directa) comparacio directa)
seleccion de un comparador comin n directa)
en lugar de una comparacion directa? NA NA NA
KCP Si No (Comparacion (Comparaci (Comparacion
directa) 6n directa) directa)
4. ¢ Se ha realizado una revision No (Falta No (Falta No (Falta
sistematica y exhaustiva de la AMHT Si informacion informacién Si informacion
literatura, y esta se ha descrito en detallada) detallada) detallada)
detalle?
Si Si
= ¢Para laintervencion de interés KCP Si Si (Parcialmente Si (Parcialmente
primario? ) )
= ¢Para el comparador comdn?
5. ¢Se han usado y descrito criterios de AMHT Si Si Si Si Si
inclusion y exclusion inicialmente . . . . .
il KCP Si Si Si Si Si
6. ¢Hubo un reporte completo de todos
los datos relevantes de los estudios?
= Caracteristicas de todos los estudios g f g f f
incluidos. AMHT S Si S Si Si
= Evaluacién de todos los estudios
incluidos.
= Gréficos de la red, descripcion de la
geometria de la red.
= Para todos los desenlaces relevantes,
comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los Si
estudios (las estlr_namon_es del efecto y KCP (Parcialment Si Si Si Si
sus correspondientes intervalos de o)
confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos de
confianza a partir de los metanalisis en
parejas.
7. ¢ Se han investigado los supuestos AMHT Si Si Si Si Si
principales, y se han tratado

adecuadamente los resultados de

esta investigacion? Si Si Si
KCP Si Si (Parcialmente (Parcialmen (Parcialmente
= Similitud (transitividad). ) te) )
= Homogeneidad.
= Consistencia (coherencia).

8. ¢Se han usado herramientas Si (los
estadisticas adecuadas, y ellas se necesarios de
han descrito con suficiente detalle? AMHT Si Si Si Si acuerdo con

el andlisis
= Uso de comparaciones indirectas propuesto)
ajustadas.
= Tratamiento de estudios con multiples
grupos. Si
= Detalles técnicos (especialmente, KCP Si Si (Parcialmente Si Si
cuando se usan modelos bayesianos). )
= Cobdigo de programacion.
= Andlisis de sensibilidad.
9. ¢Se han descrito las limitaciones y
estas se han discutido . . . . .
suficientemente? AMHT 3 <l 3 &l &l
= Calidady exhau;g;/g;ad de la base de KCP Si Si Si si si
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Incertidumbres metodolégicas, analisis
de sensibilidad.
Conflictos con los supuestos principales.

Valoracién global de la calidad metodoldgica

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada
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Evaluacion de calidad de RS con la herramienta ROBIS

Estudios incluidos

Titulo de larevision: False-negative results of initial RT-PCR assays for COVID-19: A systematic review (17).
Autor principal y afio de publicacion: Arevalo-Rodriguez I, Buitrago-Garcia D, Simancas-Racines D, Zambrano-
Achig P, Del Campo R, Ciapponi A, et al. PLoS One. 2020;15(12):e0242958.

Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Ana Milena Herrera T/Katherinne Cortes Palacio
Fecha de la evaluacion: 25/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

AMHT

KCP

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Se seleccionaron estudios observacionales de pruebas diagnosticas, cohortes e incluso series de casos. Se excluyeron estudios de
concordancia, realizado en especimenes y no en pacientes, comparacion de métodos de extraccion de RNA, points of care entre
otros. En cuanto a la poblacién, se incluyeron pacientes sin limites de edad, sexo o ubicacién geogréficas, sin embargo, se
excluyeron poblaciones especiales como pacientes con cancer, diabetes, esclerosis multiple, mujeres embarazadas o pacientes
quirdrgicos. No realizan restriccion por idioma o estado de publicacion. Revisando las estrategias de busquedas se limitaron al afio
2019 lo cual se considera pertinente con referencia a la novedad del tema. Se excluyeron estudios que no reportaran valores
numeéricos completos.

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigliedades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
Si

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigledades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios
Se usaron diferentes bases de datos electronicas generales y repositorios de articulos en prepublicaciéon o en curso especificos
para el tema de la revision. Se realiz6 busqueda por referencias. Proporcionan las estrategias de busquedas en texto
suplementario. No hubo restriccion de idioma si para el afio 2019 lo cual es pertinente dada la novedad del tema. Dos revisores de
forma independiente realizaron el tamizaje por titulo y resumen, resolviendo conflictos por consenso.

2.1 ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

2.1 ¢Labasqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o0 seleccionar los estudios
Bajo

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo
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Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios
La extraccion de los datos cualitativos y cuantitativos fue realizada por un solo investigador, pero un segundo revisé toda la
informacion extraida. No se informa de una herramienta de extraccion de datos con prueba piloto previa a su aplicacion. Para
riesgo de sesgo se utilizd6 QUADAS 2, para series de casos el instrumento del grupo Joanna Briggs para este tipo de disefio. Esta

evaluacion se llevé a cabo de forma pareada e independiente y se resolvieron desacuerdos por consenso.
3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la 3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos? recoleccion de los datos?
No hay informacién Probablemente si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los 3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a
los lectores interpretar los resultados? los lectores interpretar los resultados?
Si Probablemente si
3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los 3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis? estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si Probablemente si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue 3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados? evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la 3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos? evaluacion del riesgo de sesgos?
Si Si
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios los datos y evaluar los estudios
Bajo Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones
Dominio 4: sintesis y resultados
Se realiz6 sintesis cualitativa de la evidencia. Se realizé exploracién de las posibles fuentes de heterogeneidad entre los estudios.

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia? 4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si Si
4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las 4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas? desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en | 4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos? los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si Si
4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue 4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abord6 en la sintesis? minima o se abordo en la sintesis?
Si Si
4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré 4.5 ¢Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostro
mediante un grafico de embudo o un analisis de mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)? sensibilidad)?
Si Si
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se | 4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis? abordaron en la sintesis?
Si Si
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
L Justificacion parala
Preocupacion s
p preocupacion

Resumen de las

Dominio

No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a la

especificacion de los criterios

de elegibilidad de los estudios
2. Preocupaciones respecto a

los métodos usados para .

. e . Bajo
identificar o seleccionar los

estudios

3. Preocupaciones respecto a

los métodos usados para Baio
recolectar los datos y evaluar !

los estudios

1.
Bajo

No hay preocupaciones

No hay preocupaciones
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4.  Preocupaciones respecto a la
sintesis y resultados

No hay preocupaciones

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
A. ¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1
a4?
Si

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de
la revision?

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo: Bajo riesgo. No se detectaron fallas que propiciaran una valoracién diferente

Titulo de la revision: Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2 (18).
Autor principal y afio de publicacion: Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, Davenport C, Spijker R, Taylor-Phillips S,
et al. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Jun 25;2.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Ana Milena Herrera T/Katherinne Cortes Palacio
Fecha de la evaluacion: 25/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

AMHT

KCP

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Se especifican criterios amplios para incluir todos los grupos de pacientes y todas las variaciones de las pruebas

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigliedades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamaro de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
Si

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigledades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios
Se utilizan diferentes bases de datos especificas para el tema en cuestion, sin limite de idioma, sin filtros, solo restringido a 2019-
2020 lo cual es apropiado por la novedad del tema. Se investigan otros tipos de fuentes como estudios de compafiias productoras
de las pruebas y contacto con otros grupos de investigadores.

2.1 ¢Llabusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?

2.1 ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
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Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 3: recoleccién de dato
La tamizacion por titulo y resumen se dio por parte de un equipo especializado en revisiones sistematicas de la Universidad de
Birmingham, dos evaluadores realizaron tamizaje de forma pareada e independiente y los desacuerdos resueltos por un tercer
evaluador. Se realizé la extraccion de datos y aplicacion del QUADAS 2 de manera pareada e independiente por dos evaluadores
quienes resolvieron desacuerdos por consenso. Se contactaron a los autores en caso de datos incompletos.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo
Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

s y evaluacion de los estudios

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revision y a
los lectores interpretar los resultados?
Si
3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisiony a
los lectores interpretar los resultados?
Si
3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

los estudios primarios. Se discute ampl

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 4: sintesis y resultados

La sintesis cualitativa de la evidencia se informé de forma clara y coherente. Se incluye descripcion de la calidad metodolégica de

iamente las fuentes de heterogeneidad.

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si
4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefo de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si
4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo6 en la sintesis?
Si
4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?
Si
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si
4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefo de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si
4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo en la sintesis?
Si
4.5 ¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostro
mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?
Si
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Si Si
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

F_ase 3: Ju;gar el riesgo de sesgos

Resumen de las

Dominio

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios

de elegibilidad de los estudios

preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
Preocupacién

Bajo

Justificacién para la
preocupacion

No hay preocupaciones




La salud Minsalud

es de todos

2. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para
identificar o seleccionar los
estudios
3. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para
recolectar los datos y evaluar
los estudios
4.  Preocupaciones respecto a la
sintesis y resultados

Bajo No hay preocupaciones

Bajo No hay preocupaciones

Bajo No hay preocupaciones

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
A. ¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1
a4?

Si

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de

la revision?
Si
C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si
Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacién para el riesgo: Bajo

Titulo de larevision: Rapid, point-of-care antigen and molecular-based tests for diagnosis of SARS-CoV-2 infection
(19).
Autor principal y afio de publicacién: Dinnes J, Deeks JJ, Adriano A, Berhane S, Davenport C, Dittrich S, et al.
Cochrane Database Syst Rev. 2020 Aug 26;8:CD013705.
Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Ana Milena Herrera T/Katherinne Cortes Palacio
Fecha de la evaluacion: 25/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisiéon

AMHT KCP
Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad son claros y explicitos. Se incluyeron cualquier disefio de estudio que reportara estimaciones de
exactitud diagndstica. La poblacién, prueba indice y de referencia son claramente establecidas y sustentadas. No hubo restriccion
por tipo de disefio, se excluyeron aquellos con menos de 10 participantes, pero ofrecen por qué esta consideracion. Se utilizaron el

repositorio especifico para COVID 19 de Cochrane y de la Universidad de Bern. EMBASE y otras bases también fueron
consultadas. No hubo restriccion por idioma o estado de publicacion.
1.6 ¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad 1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos? prestablecidos?
Si Si
1.7 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la 1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision? pregunta de la revision?
Si Si
1.8 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin 1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigledades? ambigledades?
Si Si
1.9 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios 1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafo de la muestra, calidad del estudios (p.ej., fecha, tamafo de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)? estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si Probablemente si
1.10 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de 1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)? los datos)?
Si Si
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios elegibilidad de los estudios
Bajo Bajo
Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones
Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
Se proporcionan las bases, términos y estrategias de busqueda utilizadas. Utilizan otras fuentes de informacion, pero no realizan
busqueda de bola de nieve o bases de datos de literatura gris. La busqueda solo se restringié al afio de publicacion. La seleccion
inicial por titulo y abstract fue pareada e independiente y un tercer evaluador resolvioé desacuerdos
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2.1 ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Lostérminos y la estructura de la estrategia de blsqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

2.1 ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Probablemente si
2.3 ¢Lostérminos y la estructura de la estrategia de bisqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
Si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: No hay preocupaciones

minio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios
La tamizacion por titulo y resumen se dio por parte de un equipo especializado en revisiones sistematicas de la Universidad de
Birmingham, dos evaluadores realizaron tamizaje de forma pareada e independiente y los desacuerdos resueltos por un tercer
evaluador. De igual manera se llevo la revision por texto completo. La extraccion de datos fue pareada revisada por un tercer
investigador. Se utiliz6 QUADAS 2 para evaluacion de calidad, de igual manera pareada e independiente por dos evaluadores
guienes resolvieron desacuerdos por consenso.

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisiony a
los lectores interpretar los resultados?
Si
3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisiony a
los lectores interpretar los resultados?
Probablemente si
3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 4: sintesis y resultados

Se realiz6 una adecuada sintesis cualitativa de la evidencia. Se exploraros las diferentes fuentes de heterogeneidad de forma
amplia.

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si
4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si
4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abord6 en la sintesis?
Si
4.5 ¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?
Si
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si
4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefo de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si
4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abordo6 en la sintesis?
Si
4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostrd
mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?
Si
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis?
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Si Si
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

. . Justificacién parala
Dominio Preocupacion s
preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios
de elegibilidad de los estudios
6. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para . .
. . . Bajo No hay preocupaciones
identificar o seleccionar los
estudios
7. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para . .
Bajo No hay preocupaciones
recolectar los datos y evaluar
los estudios
8. Preocupaciones respecto a la . .
. ) Bajo No hay preocupaciones
sintesis y resultados

&
Bajo No hay preocupaciones

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
D. ¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1
a4?
Si
E. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de
la revision?
Si
F. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si
Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacién para el riesgo: Bajo

Titulo de la revision: Effectiveness of tests to detect the presence of SARS-CoV-2 virus, and antibodies to SARS-
CoV-2, to inform COVID-19 diagnosis: a rapid systematic review (20).
Autor principal y afio de publicacion: Jarrom D, Elston L, Washington J, Prettyjohns M, Cann K, Myles S, et al.
BMJ Evidence-Based Med. 2020;0(0): bmjebm-2020-111511.
Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Ana Milena Herrera T/Katherinne Cortes Palacio
Fecha de |la evaluacion: 26/12/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

AMHT KCP

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Los criterios de elegibilidad son claros y explicitos.

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigledades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
No

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad
prestablecidos?
Si
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigledades?
Si
1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios
de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?
Probablemente si




La salud

es de todos il

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: A pesar de que los criterios
de elegibilidad son claros y acorde a la PICO, solo se incluyeron
articulos en inglés.

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Se usaron un amplio rango de bases de datos, incluyendo de literatura gris. Se siguieron los pasos indicados para la seleccién y
tamizacion de los articulos.

2.1 ¢Labulsqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Lostérminos y la estructura de la estrategia de blsqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
Probablemente no
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

2.1 ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases
de datos para identificar reportes relevantes?
Si
2.3 ¢Lostérminos y la estructura de la estrategia de bisqueda
probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?
Probablemente si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha,
formato de publicacién o idioma?
No
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: Se limitaron al idioma inglés

La recoleccion de datos fue pareada e independiente, al igual

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar
o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: Limitacion por idioma de
publicacion.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacidn de los estudios

que la aplicacion del QUADAS 2. Se ofrece descripcion de las

caracteristicas de cada estudio incluido.

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisiony a
los lectores interpretar los resultados?
Si
3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
recoleccion de los datos?
Si
3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los
estudios, para permitirles a los autores de la revisiony a
los lectores interpretar los resultados?
Si
3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los
estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si
3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue
evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si
3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la
evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No hay preocupaciones

Dominio 4: sintesis y resultados

Se realiz6 sintesis cualitativa de la evidencia. Se realizé exploracion de las posibles fuentes de heterogeneidad entre los estudios.

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si
4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si
4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Si
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, el disefo de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si
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4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue 4.4 ¢Lavariacion entre los estudios (heterogeneidad) fue
minima o se abord6 en la sintesis? minima o se abord6 en la sintesis?
Probablemente si No
4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré 4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré
mediante un grafico de embudo o un analisis de mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)? sensibilidad)?
No hay informacion No hay informacion
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se | 4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se
abordaron en la sintesis? abordaron en la sintesis?
Si Si
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Alto
Poco claro
Justificacion para la preocupacion: Finalmente ofrecen un
Justificacion para la preocupacion: No hay detalles acerca de la reporte cualitativo de los resultados. No realizan metanalisis,
evaluacion de sensibilidad pero no informan si fue por las fuentes de heterogeneidad, tema
que no fue abordado.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
Justificacion para la
preocupacion
No hay preocupaciones/
Justificacion para la preocupacion:

Dominio Preocupacién

1. Preocupaciones respecto a la B
o o . A pesar de que los criterios de
especificacion de los criterios Bajo/Alto Jice
L . elegibilidad son claros y acorde a la
de elegibilidad de los estudios . .
PICO, solo se incluyeron articulos
en inglés.
z Preocu,pauones respecto a Se limitaron al idioma inglés/
los métodos usados para . o S
. o . Bajo/Alto Limitacion por idioma de
identificar o seleccionar los R
. publicacion.
estudios
3. Preocupaciones respecto a
2 =imalols RS (2202 Bajo/Bajo No hay preocupaciones

recolectar los datos y evaluar

los estudios
No hay detalles acerca de la
evaluacion de sensibilidad/
Finalmente ofrecen un reporte
4. Preocupaciones respecto a la cualitativo de los resultados. No
- - Poco claro/Alto : AFaf
sintesis y resultados realizan metanalisis, pero no

informan si fue por las fuentes de
heterogeneidad, tema que no fue
abordado.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
A. ¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1
a4?
Si
B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de
la revision?
Probablemente si
C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si
Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro

Justificacion para el riesgo: Existen fallas metodologicas que son subsanadas en el andlisis cualitativo. Aunque se
limitaron los estudios solo al idioma inglés, es una preocupacion que no justifica su exclusion dada que la mayoria
de los estudios de alta calidad metodol6gica sobre COVID19 estan publicados en este idioma.
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Anexo 6. Lista de verificacion PRISMA-DTA

Dinnes Jarrom Kontou Lisboa et Mekonne Mustaf -
et et et aet Ricco et

al.(19) al(20)  al.(23) alies) aﬂ(gg) al(26)  al(27)

Arevalo-
Descripcion Rodriguez
et al.(17)

Secciény

tema

Se identifica el informe como una
Titulo 1 revision sistematica (metanalisis) Si Si Si Si No No No Si Si Si Sl No No
de los estudios de DTA

De acuerdo con la lista de . . . . . . . . . . . .
Resumen 2 Si Pacial Si Si Parcial Parcial No Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial
chequeo para el resumen

Introduccion

Se describe el fundamento de la

Razon 3 revisién en el contexto de lo que Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

fundamental
ya se conoce
Se indican los antecedentes
cientificos y clinicos, incluido el
uso previsto y la funcién clinica de

Papel clinico la prueba indice vy, si corresponde,
de la prueba 4 el fundamento de la precision Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Parcial

indice minima aceptable de la prueba (o

la diferencia minima en la
precision para un disefio
comparativo).

Se proporciona una declaracion
explicita de la pregunta que se
Objetivos 5 aborda en términos de Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si SI
participantes, prueba indice y
condiciones objetivo
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Metodos

Protocolo y
registro

Se indica donde se puede acceder
al protocolo de revision (por
ejemplo, direccién web) y
proporcione el niUmero de registro
del ensayo si esta disponible

Si

No

No

No

No

No

No

Si

No

Si

No

No

Si

Criterio de
elegibilidad

Se especifican las caracteristicas
del estudio (participantes, entorno,
prueba indice, estandares de
referencia, condiciones objetivo y
disefio del estudio) y
caracteristicas del informe (por
ejemplo, afios considerados,
idioma, estado de publicacion)
utilizados como criterios de
elegibilidad y fundamento.

Si

Si

Fuentes de
informacién

Se describen todas las fuentes de
informacion (p. Ej., Bases de datos
con fechas de cobertura, contacto
con los autores del estudio para
identificar estudios adicionales) en
la busqueda y la fecha de la dltima
blusqueda.

Si

Parcial

Parcial

Si

Busqueda

Se presentan estrategias de
busqueda completas para todas
las bases de datos electrénicas y
otras fuentes buscadas, incluidos
los limites utilizados para que
puedan repetirse

Si

Parcial

Si

Si

Parcial

Si

No

Si

Si

Si

No

Si

No

Seleccién de
estudios

10

Se indica el proceso de seleccion

de estudios (es decir, seleccion,

elegibilidad, si esta incluido en la
revision sistematica y, si

Si

Parcial

Si

Si

Parcial

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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corresponde, incluido en el
metanalisis).

Se describen los métodos de
extraccion de datos de los

Proceso de informes (por ejemplo, formularios
recopilaciéon 11 piloto, de forma independiente, por Parcial Si Si Si Parcial Si No Si Si Si No Si Si
de datos duplicado) y cualquier proceso

para obtener y confirmar datos de
los investigadores.

Se proporcionan definiciones
N utilizadas en la extraccion de datos
Deﬁ;gc:;es y clasificaciones de condiciones
extrpaccic')n de 12 objetivo, pruebas indice, Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Parcial
estandares de referencia y otras

Catos caracteristicas (p. Ej., Disefio del
estudio, entorno clinico).
Se describen los métodos
Riesgo de utilizados para evaluar el riesgo de
sesgoy 13 SR @) CEE IS [EREIELES 3 si si si si si si si si si si No si si
P las preocupaciones con respecto a
aplicabilidad P
la aplicabilidad a la pregunta de
revision.
Se indican las principales medidas
) de precision diagnéstica
Medidas de . ) o
L informadas (p. Ej., Sensibilidad, . . . . . . . . . . . . .
dgegfslzga 14 especificidad) y establezca la Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Parcial
9 unidad de evaluacion (p. Ej., Por
paciente frente a por lesién).
Se describen los métodos de
manejo de los datos, combinando
o los resultados de los estudios y
Sl 15 describiendo la variabilidad entre Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Parcial Si No
resultados estudios. Esto podria incluir, pero

no se limita a (1) manejo de

multiples definiciones de la
condicién objetivo, (2) manejo de
multiples umbrales de positividad




La salud

es de todos

Minsalud

de la prueba, (3) manejo de
multiples lectores de prueba de
indice, (4) manejo de resultados
de prueba indeterminados, (5)
agrupacion y comparacion de
pruebas, y (6) manejo de
diferentes estandares de
referencia.

Metanalisis

16

Se informan los métodos
estadisticos utilizados para los
metanalisis, si se realizan.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Andlisis
adicionales

17

Se describen los métodos de los
andlisis adicionales (p. Ej., Analisis
de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion) si se realizaron,
indicando cuéles fueron
preespecificados.

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Resultados

Seleccién de
estudios

18

Se proporciona el nimero de
estudios examinados, evaluados
para la elegibilidad, incluidos en la
revision e incluidos en el
metanalisis si corresponde, con los
motivos de las exclusiones en
cada etapa, idealmente con un
diagrama de flujo.

Si

Si

Caracteristica
s del estudio

19

Para cada estudio incluido,
proporcionan citas y presentan las
caracteristicas clave, incluidas (1)
caracteristicas de los participantes

(presentacion, pruebas previas),
(2) entorno clinico, (3) disefio del
estudio, (4) definicion de la
condicién objetivo, (5) prueba
indice, ( 6) estandar de referencia,

Si

Si

Si

Si

Parcial

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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(7) tamarfio de la muestra y (8)
fuentes de financiamiento.

Se presentan la evaluacion del

de fracaso, proporcion de
resultados no concluyentes y
eventos adversos).

Sz dle 2 riesgo de sesgo y las Si Si si Si Parcial Si Si Si Si Si N Si Si
apﬁgzgﬁiga d preoqupat_:!ones con respectoAa la ! ! ! ! arcia ! ! ! ! ! 0 ! !
aplicabilidad de cada estudio
Para cada andlisis en cada estudio
(p. Ej., Combinacién Unica de
prueba de indice, estandar de
referencia y umbral de positividad),
Resultados de informan datos 2 x 2 (TP, FP, FN,
estudios 21 TN) con estimaciones de precision Si Si Si Si No No No Si Si Si Si Si Si
individuales diagnéstica e intervalos de
confianza, idealmente con un
bosque grafico o una curva
caracteristica de funcionamiento
del receptor.
Se describe la precision de la
Sintesis de prueba,_ in’cluida la vgri_a_biligad;_si ) ) ) ) ) _ _ ) ) ) ) ) )
22 se realiz6 un metanalisis, incluir Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
resultados :
resultados e intervalos de
confianza
Se proporciona los resultados de
anélisis adicionales si se realizan
(p. Ej., Andlisis de sensibilidad o
AUELRIS 23 £ SUDEIEDE, ME L EEi, si si si si si si No si si si si No si
adicionales andlisis de la prueba indice, tasas

Discusién
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Se resumen los principales
Resumen 24 hallazgos, incluida la solidez de la Si Parcial Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
evidencia

Se discuten las limitaciones de los
estudios incluidos (p. Ej., Riesgo
de sesgo y preocupaciones con

Limitaciones 25 respecto a la aplicabilidad) y del Si Si Si Si No Si No Si Si Parcial Si Si Si

proceso de revision (p. Ej.,

Recuperacion incompleta de la

investigacion identificada).

Se proporcionan una
interpretacion general de los
resultados en el contexto de otra
evidencia. Discuta las
Conclusiones 26 implicaciones para la investigacion Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Parcial
y la préactica clinica futuras (por
ejemplo, el uso previsto y la
funcion clinica de la prueba
indice).

Otras

Para la revision sistematica, se
Fondos m | CESEIED B EES e si si si si No si si si si si No si si
financiamiento y otro tipo de apoyo

y el papel de los financiadores.

Total 26,5 23,5 26 26 19 21,5 17,5 26,5 25,5 26 19 22,5 20,5

DTA: Exactitud de la prueba de diagnéstico
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Anexo 7. Perfiles de evidencia GRADE

Pruebas moleculares (NAT)

Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas moleculares que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnostico de COVID-19?

Bibliografia: Boger et al. 2021. Systematic review with meta-analysis of the accuracy of diagnostic tests for COVID-19 (21).

Evaluacion de la certeza Efecto por 1000 pacientes analizados

Probabilidad | probabilidad | probabilidad

No. de
Certeza Importancia

estudios isef i i
Resultado IR Inconsistencia 2EETED Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

o estudio indirecta 10% 20% 50%

participantes)

Intervencion: RT-PCR (sangre); Comparador: RT-PCR (RdRp, RdRp-P2, ORF1ab - en diferentes tipos de muestras)

Sensibilidad agrupada: 0.073 (IC 95%:0.041-0.117) // Especificidad agrupada: RT-PCR

Verdaderos
positivos Observacionales: T(4a12) 15(8a23) 37(21259) ®000
Cohortes . . . . .
3(92) : Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
retrospectiva y MUY BAJA
Falsos casos y controles 93 (88 2 %) 185(177 a 463 (441a
negativos 192) 479)
Intervencion: RT-PCR (esputo); Comparador: RT-PCR (RdRp, RdRp-P2, ORF1ab - en diferentes tipos de muestras)
Sensibilidad agrupada: 0.972 (IC 95%:0.903-0.997) // Especificidad agrupada: RT-PCR
Verdaderos 194 (181a 486 (452 a
positivos Observacionales: 97 (90 a 100) 199) 499) 000
Cohortes . . . . .
2(91) : Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
retrospectiva y MUY BAJA
Falsos casos y controles
negativos 3(0a10) 6(1a19) 14 (1a48)
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Intervencion: RT-PCR (saliva); Comparador: RT-PCR (RdRp, RdRp-P2, ORF1ab - en diferentes tipos de muestras)

Sensibilidad agrupada: 0.733 (IC 95%:0.681-0.780) // Especificidad agrupada: RT-PCR

Verdaderos 147 (136 a 367 (341a
positivos Observacionales: 73(68278) 156) 390) a000O
Cohortes . . .
ind inb c
4(287) retrospectiva y Serio Serio No es serio No es serio Sospecha fuerte MUY BAJA CRITICO
Falsps casos y controles 27722232 53 (44 a 64) 133(110a BAJA
negativos 159)
Verdaderos 125(109 a 312 (273 a
positivos Observacionales: 62(55.270)) 139) 348) ®0O00
2(38) Cohortels Serio? Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectiva y MUY BAJA
Falsos casos y controles 3830245 | 75(61a91) 188 (152
negativos 227)

Explicaciones

oo

muestras utilizadas. El estandar de referencia es variable y no es detallada la diferencia entre RT-PCR como prueba indice vs como prueba de referencia para la definicion de los casos.
[ No se presenta evaluacion de sesgo de publicacion. No se identifican factores de confusion por limitada informacion de los estudios primarios.

26% de los estudios seleccionados no incluyeron descripcion de los métodos de seleccion de los participantes. Se incluy6 estudio de casos y controles y un 46% incluyeron pacientes previamente diagnosticados.
Los estudios incluidos difieren en términos de tamario, riesgo de sesgo y validez externa. Se encuentran altas tasas de heterogeneidad entre los estudios, probablemente debido a diferencias en los métodos, las caracteristicas de los pacientes y las
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas moleculares que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Dinnes et al. 2020. Rapid, point-of-care antigen and molecular-based tests for diagnosis of SARS-CoV-2 infection (Review) (19).

Evaluacion de la certeza Efecto 000 pacientes analizados

Probabilidad | probabilidad | probabilidad

No. de
Certeza Importancia

estudios isef i idenci
Dlseno.de Riesgo de Inconsistencia I?vnqencla Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de
estudio sesgo indirecta 10% 20% 50%
(No 0 ] ]

participantes)

Resultado

Intervencion: Pruebas rapidas moleculares (ID NOW; Xpert Xpress); Comparador: RT-PCR

Rango de sensibilidad agrupada: 0.68 - 1 // Rango de especificidad: 0.92 - 1

V;;dsi?veor: * 68 a 100 136 a 200 340 a 500
Observacionales . . . . - ®000 .
11 (2255) Cohortes Muy serio Serio No es serio Serio No es serio CRITICO
Falsos MUY BAJA
’ 0a32 0ab64 0a160
negativos
V:égggir)zs 828 a 900 736 a 800 460 a 500
Observacionales . . . . . ®000 .
11 (2255)) Cohortes Muy serio Serio No es serio Serio No es serio CRITICO
Falsos MUY BAJA
o 0a72 0ab64 0a40
positivos

Explicaciones

a. Los autores consideraron que el riesgo de sesgo era alto en el 50% de los estudios por cémo seleccionaron las muestras y un 72% porque consideraron que una RT-PCR negativa era suficiente para confirmar la ausencia de infeccion por COVID-19.
La falta de detalles proporcionados por los articulos significd que no se pudiera evaluar claramente si habia riesgo de sesgo a través de la realizacion de la prueba indice (61%), o de la forma en que se realizd y analizé el estudio (56%). Se considerd
que existian grandes preocupaciones sobre la aplicabilidad de la evidencia relacionada con los participantes, con la prueba indice y con el estandar de referencia.

b. Los estudios no utilizaron los métodos mas fiables o no proporcionaron suficiente informacion para juzgar su metodologia. Esto puede afectar las estimaciones sobre |a precision de la prueba, pero no es posible identificar en qué medida.

c Variabilidad del espectro clinico, no fue posible determinar los dias de evolucion de la enfermedad y toma de la muestra en la mayoria de los estudios, amplitud en las estimaciones individuales de los estudios.
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas moleculares que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Mustafa et al. 2020. Nucleic acid amplification tests on respiratory samples for the diagnosis of coronavirus infections: a systematic review and metaanalysis (26).

Efecto por 1000 pacientes analizados

No. de
Certeza Importancia

estudios Disefio de Riesgo de : . Evidencia " e Probabilidad | probabilidad | probabilidad
. Inconsistencia . Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

estudio sesgo indirecta 10% 20% 50%

(N° (] o (]

participantes)

Resultado

Intervencion: NAAT (nucleic acid amplification test); Comparador: RT-PCR y criterios clinicos

Sensibilidad agrupada: 0.904 (95% CI: 0.837 a 0.945) // Especificidad agrupada: 0.989 (95% CI: 0.98 a 0.994)

Verdaderos 181 (167 a 452 (419a
positivos Observacionales: 90 (84295) 189) 473) 5000
Cohortes . . . . .
29 (8742) : Muy serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
retrospectiva y MUY BAJA
Falsos casos y controles 10(5a16) | 19(11a33) | 48(27a81)
negativos
Verdaderos 890 (882 a 791 (784 a 495 (490 a
negativos Observacionales: 895) 795) 497)
Cohortes . . . . ®000 i
29 (8742) : Muy serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
retrospectiva y MUY BAJA
Falsos casos y controles 10 (52 18) 9(5216) 5(3a10)
positivos

Explicaciones

a. Todos los articulos incluidos en el metandlisis (29) tienen alto riesgo de sesgo segun valoracion QUADAS-2 reportado por la revision sistematica. Predomina alto riesgo de sesgo en dominios 1y 2 con preocupaciones de aplicabilidad para estos
dominios.

b. Variabilidad en los métodos de ejecucion de la prueba indice evaluada

[ Sesgo de publicacién no evaluado
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas moleculares que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Ricco et al. 2020. RT-qPCR assays based on saliva rather than on nasopharyngeal swabs are possible but should be interpreted with caution: results from a systematic review and metanalysis (27).

Efecto por 1000 pacientes analizados

Probabilidad | probabilidad | probabilidad

No. de
Certeza Importancia

estudios isef ; idenci
LR HLEPEE Inconsistencia ECED Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

estudio sesgo indirecta 10% 20% 50%

Resultado

(N°
participantes)

Intervencion: RT-PCR (saliva); Comparador: RT-PCR (hisopado nasofaringeo)

Sensibilidad agrupada: 0.834 (95% CI: 0.731 a 0.904) // Especificidad agrupada: 0.977 (95% CI: 0.938 a 0.992)

Vot e | e | 4T gwos
p Observacionales: 1000
11 (1118) Cohortes y casosy | Muy serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
Falsos controles MUY BAJA
) 17 (10a27) 33(19ab54) | 83(48a134)
negativos
Verdaderos 879 (844 a 782 (750 a 489 (469 a
negativos Observacionales: 893) 794) 496) 000
11(1118) Cohortes y casosy | Muy serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
Falsos controles MUY BAJA
o 21(7 a 56) 18 (6 a 50) 11(4a31)
positivos

Explicaciones

a. No hay evaluacion de riesgo de sesgo reportada en la revision sistematica.
b. Amplitud del rango para la sensibilidad reportada por los estudios primarios.
c. Sesgo de publicacion detectado por asimetria de funnel plot y analisis de regresion.
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas moleculares que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Jarrom et al. 2020. Effectiveness of tests to detect the presence of SARS-CoV-2 virus, and antibodies to SARS-CoV-2, to inform COVID-19 diagnosis: a rapid systematic review (20).

Efecto por 1000 pacientes analizados

No. de
Certeza

estudios Disefio de Riesgo de : . Evidencia " e Probabilidad | probabilidad | probabilidad
. Inconsistencia . Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

estudio sesgo indirecta 10% 20% 50%

(N° (] o (]

participantes)

Resultado

Intervencion: RT-LAMP /RT PCR /Amplificacion isotérmica /Hibridacion de ADN y deteccion electroquimica); Comparador: No Reporta

Rango de sensibilidad agrupada: 0.747 - 1 // Rango de especificidad: 0.887 - 1

Importancia

Explicaciones

a. No se especifica evaluacion de riesgo de sesgo para estudios cuya prueba indice fuera molecular.
b. Variabilidad de los estudios, inclusion de estudios sin comparador, variabilidad en las pruebas de referencia y criterios diagnésticos para determinar la enfermedad

Verdaderos
positivos Observacionales: 752100 149 a 200 374 a 500 5000
Cohortes, series . . . . . "
5(972) de casos Serio @ Serio® Serio® No es serio No es serio CRITICO
Falsos retrospectivas MUY BAJA
. pectivas. 0a2s 0ab51 0a126
negativos
Verdaderos
negativos Observacionales: 798 a 900 7102800 444 a 500
Cohortes, series 000 .
5(972) de ca;os Serio @ Serio® Serio® No es serio No es serio CRITICO
Falsos 1) i MUY BAJA
> retrospectivas. 0a102) 0a90 0a56
positivos
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Pruebas inmunoldgicas (deteccion de anticuerpos y deteccion de antigenos virales)

Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnostico de COVID-19?

Bibliografia: Boger et al, 2020. Systematic review with meta-analysis of the accuracy of diagnostic tests for COVID-19 (21).

Evaluacion de la certeza

No. de

estudios Evidencia

indirecta

Disefio de

. Inconsistencia
estudio

Resultado Imprecision

(N°
participantes)

Intervencion: IgM (suero, sangre, plasma); Comparador: RT-PCR

Sensibilidad agrupada: 0.770 (IC 95%: 0.745-0.795) // Especificidad agrupada: 0.933 (IC 95%: 0.886-0.965)

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Importancia

Verdaderos 154 (149 a 385(373a
positivos 77(75280) 159) 308)
Obst(a;rv:ci?nales: y e000
5 (864) onortes uy Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
retrospectiva y serio?
casos y controles MUY BAJA
Falsos 115(102 a
negativos 23 (20 a25) 46 (41a51) 127)
Verdaderos . Muy . . . 840 (797 a 746 (709 a 467 (443 a .
negativos 5(864) Obsecrvscutmales: sorio s Serio No es serio No es serio Sospecha fuerte® 866) 772) 483) ©000 CRITICO
ohortes
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retrospectiva y MUY BAJA
casos y controles
Falsos 60(322103) | 54(28a91) | 33(17a57)
positivos
Intervencion: IgG (suero, sangre, plasma); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.694 (IC 95%: 0.666-0.721) // Especificidad agrupada: 0.694 (IC 95%: 0.666-0.721)
Verdgqeros 69 (67a72) 139(133 a 347 (333 a
positivos 144) 361)
Observacionales: 000
5 (864) Cohortes Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectiva y P MUY BAJA
casos y controles BAJA
Falsos 153 (139 a
negativos 31(28a33) 61 (56 a 67) 167)
Verdaderos 625 (599 a 555 (533 a 347 (333 a
negativos 649) 577) 361)
Observacionales: o000
5(864) Cohortes Serio? Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectiva y p
casos y controles MUY BAJA
Falsos 275(251a 245(223 a 153 (139 a
positivos 301) 267) 167)
Intervencion: IgG/igM - dual (suero, sangre, plasma); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.845 (IC 95%: 0.822-0.866) // Especificidad agrupada: 0.916 (IC 95%: 0.860-0.954)
s o | e | e
Observacionales: o000
4 (841) Cohortes Serio? Serio Noessero |  Noesserio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectiva y P MUY BAJA
casos y controles BAJA
Falsos 15(13a18) 31(27 a 36) 77 (67 a 89)

negativos
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Verdaderos 824 (774 a 733 (688 a 458 (430 a
negativos 859) 763) 477)
Observacionales: o000
5(841) Cohortes Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectiva y P
casos y controles MUY BAJA
Falsos 76 (41a126) | 67(37a112) | 42(23a70)
positivos

Explicaciones

a. 26% de los estudios seleccionados no incluyeron descripcion de los métodos de seleccion de los participantes. Se incluyé estudio de casos y controles y un 46% incluyeron pacientes previamente diagnosticados. La varolacion del riesgo de sesgo no
discrimina entre los estudios relacionados a pruebas serolégicas como aquellos de pruebas moleculares, se incluyen estudios que evaltian ambos tipos de pruebas.

b. Los estudios incluidos difieren en términos de tamafio, riesgo de sesgo y validez externa. Se encuentran altas tasas de heterogeneidad entre los estudios, probablemente debido a diferencias en los métodos, las caracteristicas de los pacientes y las
muestras utilizadas. El estandar de referencia es variable y no es detallada la diferencia entre RT-PCR como prueba indice vs como prueba de referencia para la definicion de los casos.

c. No se presenta evaluacion de sesgo de publicacion. No se identifican factores de confusion por limitada informacion de los estudios primarios.
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Deeks et al. 2020. Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2 (Review)(18).

Evaluacion de la certeza Efecto por 1000 pacientes analizados

No. de Importancia

estudios Probabilidad | probabilidad | probabilidad

Resultado D|seno_de ALEEDOE Inconsistencia E.vn!encla Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de
estudio sesgo indirecta o o o
N° 10% 20% 50%

participantes)

Intervencion: IgG/IgM (dia 8 -14); Comparador: RT PCR

Sensibilidad agrupada: 0.722 (IC 95% 0.635 - 0.795) // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95% 0.972 - 0.994)

Verdaderos 144 (127 a 361(318a
positivos 72(64280) 159) 398)
Observacionales: ®000
9 servacionales: Serio 2 Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
cohortes
MUY BAJA
Falsos 139(102a
negativos 28 (20 a 36) 56 (41a73) 182)
Verdaderos 882 (875a 784 (778 a 490 (486 a
negativos 895) 795) 497)
Observacionales: 000
9 servacionales: Serio @ Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
cohortes
MUY BAJA
Falsos 18(5a25) | 16(5a22) | 10(3a14)
positivos
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Intervencion: 1gG/IgM (dia 15 -21); Comparador: RT PCR

Sensibilidad agrupada: 0.914 (IC 95% 0.87 - 0.944) // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95% 0.972 - 0.994)

Verdaderos 183 (174 a 457 (435a
positivos 91(8729%4) 189) 472)
Observacionales: Sospech 000
9 servacionales: Serio @ Serio® No es serio Serio ospecha CRITICO
cohortes fuerte®
MUY BAJA
Falsos
negativos 9(6a13) 17 (11 2 26) 43 (28 2 65)
Verdaderos Serio @ 784 (778 a 490 (486 a
negativos 862 (8752 895) 795) 497)
Ob: ionales: S h e000
9 servacionales: Serio® No es serio Serio ospecha CRITICO
cohortes fuerte®
MUY BAJA
Falsos 18 (5225) 16(5a22) | 10(3a14)
positivos
Intervencion: IgG/igM (dia 22 -35); Comparador: RT PCR
Sensibilidad agrupada: 0.96 (IC 95% 0.906 - 0.983) // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95% 0.972 - 0.994)
Verdaderos 192 (181a 480 (453 a
positivos 9 (912 98) 197) 492)
Observacionales: ®000
9 cohortes ' Serio @ Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
MUY BAJA
Falsos
negativos 4(2a9) 8(3a19) 20 (8a47)
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Verdaderos 882 (875a 784 (778 a 490 (486 a
negativos 895) 795) 497)
S ®000
9 servacionales: Serio @ Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
cohortes
MUY BAJA
Falsos 18(5a25) | 16(5a22) | 10(3a14)
positivos

Explicaciones

a. La valoracion del riesgo de sesgo informé el uso de disefios de multiples grupos, la inclusion de solo casos de COVID-19, la falta de cegamiento de la prueba indice y el estandar de referencia, verificacion diferencial, y la falta de claridad sobre el
numero de participantes, las caracteristicas y las exclusiones de los estudios. La mayoria de los estudios solo incluyeron personas hospitalizadas debido a una infeccién por COVID-19 presunta o confirmada. No hubo estudios exclusivamente en
participantes asintomaticos.

b. Al examinar los forest plot se observa amplia variabilidad de los estudios primarios en cuanto a las estimaciones de sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas.

c Evidencia directa de reporte selectivo, no se informaron marcas de pruebas serolégicas basadas en LFIA.
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Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Guo et al. 2020. Seropositivity rate and diagnostic accuracy of serological tests in 2019-nCoV cases: a pooled analysis of individual studies (22).

Evaluacion de la certeza

No. de

estudios Evidencia

indirecta

Disefio de

Resultado estudio

Inconsistencia

(N°
participantes)

Intervencion: IgM; Comparador: RT-PCR

Sensibilidad agrupada: 0.71 (IC 95%: 0.69-0.73) // Especificidad agrupada: 0.97 (IC 95%: 0.96-0.97)

Imprecision

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Importancia

Intervencion: IgG; Comparador: RT-PCR

Verdaderos 16 (3831) 142 (138 a 355(345a
positivos 71(69a73) 146) 365)
No especifican Observacionales: ®000 i
segln prueba No definen fino ’ Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte CRITICO
indice aplicada P MUY BAJA
Falsos 145(135a
s 2927a31) | 58(54a62) 1\535)
Verdaderos 873 (864 a 776 (768 a 485 (480 a
negativos 16 (3831) 873) 776) 485)
ob onales: ®©0O00
No especifican str;’f?r?;ntai;:" Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
segln prueba MUY BAJA
indice aplicada
oives P 27(27a36) | 24(24232) | 15(15220)
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Sensibilidad agrupada: 0.76 (IC 95%: 0.75-0.78) // Especificidad agrupada: 0.97 (IC 95%: 0.96-0.97)

Verdaderos 16 (3831) 152 (150 a 380 (375a
positivos 76(15a78) 156) 390)
No especifican Observacionales: ®000 .
seglin prueba e Serio? SerioP No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
ot : No definen tipo
indice aplicada MUY BAJA
Falsos 120 (110 a
negativos 24 (22 a 25) 48 (44 a 50) 125)
Verdaderos 16 (3831) 873 (864 a 776 (768 a 485 (480 a
negativos 873) 776) 485)
Noespecifican | o1 orvacionales: ®OC0 i
seglin prueba No definen ti " | Serio? Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
S . o definen tipo
indice aplicada MUY BAJA
Falsos 27 (27a36) | 24(24a32) | 15(15a20)
positivos
Intervencion: IgG/igM - dual; Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.82 (IC 95%: 0.81-0.84) // Especificidad agrupada: 0.97 (IC 95%: 0.96-0.97)
Verdaderos 16 (3831) 164 (162 a 410 (405 a
positivos 82(81284) 168) 420)
No especifican Obsgrgsg:;:les: ®000 )
segun prueba retrospectiva y Serio? Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
indice aplicada casos y controles MUY BAJA
Falsos 18(16a19) | 36(32a38) | 90(80a95)
negativos
V:;g:ﬁs;zs 16(3831) Observacionales: | Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte 8738(7%?4 a 7767(7738 a 4854%?0 2 e0O00 CRITICO
Cohortes
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No especifican retrospectiva y MUY BAJA

Falsos segun prueba casos y controles
positivos indice aplicada 27 (27 a 36) 24 (24a32) 15 (15a20)

Explicaciones

a. A pesar de que se reporta que la mayoria de los estudios son de aceptable calidad metodoldgica, la revision sistematica no ofrece una descripcién detallada de cada dominio de la herramienta QUADAS-2 que aplicaron para cada estudio primario. No se
especifica el tipo de disefio de los estudios incluidos.

b. Variabilidad de las estimaciones individuales de sensibilidad y especificidad entre los estudios primarios

c. Aunque estadisticamente se reporte ausencia de sesgo de publicacion para cada prueba indice, la busqueda estuvo limitada a articulos en idioma inglés lo que hace sospechar la presencia de este sesgo.
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Jarrom et al. 2020. Effectiveness of tests to detect the presence of SARS-CoV-2 virus, and antibodies to SARS-CoV-2, to inform COVID-19 diagnosis: a rapid systematic review (20).

Evaluacion de la certeza Efecto por 1000 pacientes analizados

No. de Certeza Importancia

estudios Riesgo Probabilidad | probabilidad | probabilidad

Resultado DEZIDED Inconsistencia 3 0 T Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

" estudio indirecta 10% 20% A

participantes)

Intervencion: Pruebas de anticuerpos, incluye: IgM, IgG, IgG/IgM. (Por técnicas de ELISA; CLIA; LFIA; Oro coloidal); Comparador: RT PCR

Rango de sensibilidad: 0.184 - 0.961 // Rango de especificidad: 0.889 - 1.0

Verdaderos 18296 37a19 922481

positivos

Observacionales: e000 '
12 (1207) cohortes, estudios Serio® Serio® No es serio Serio® Sospecha fuerte CRITICO
prospectivos MUY BAJA

Falsos

negativos 4282 8a163 19 2408
verdaderos | 9 (12 Serio? Serio? No es seri Serio? Sospecha fuertet 98 a 900 102800 | 4442500 000 CRITICO
negativos (1207) erio erio 0 es serio erio ospecha fuerte 798 a 710a a5 53]
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MUY BAJA
Falsos Observacionales:
positivos cohortes, estudios 0a102 0a90 0ab6
prospectivos

Explicaciones

Dentro de la evaluacion QUADAS 2, el método de seleccion de pacientes se considerd poco claro en el 36% de los estudios y alto en otro 52%. Hubo un riesgo de sesgo alto y poco claro con respecto a

coémo se realizé o interpreté la prueba indice en el 72% y el 12% de los estudios, respectivamente.
b Variabilidad en cuanto a la poblacion, disefio de los estudios y caracteristicas de la prueba indice. Rango amplio de los valores de sensibilidad.

Busqueda limitada por idioma.

°
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Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Kontou et al. 2020. Antibody Tests in Detecting SARS-CoV-2 Infection: A Meta-Analysis (23).

Evaluacion de la certeza

No. de

estudios Riesgo
de Inconsistencia

sesgo

Evidencia
indirecta

Disefio de

. Imprecision
estudio P

Resultado

(N°
participantes)

Intervencion: IgG/igM (ELISA); Comparador: RT-PCR

Sensibilidad agrupada: 0.935 (IC 95%: 0.900 - 0.971) // Especificidad agrupada: 0.987 (IC 95%: 0.973 - 1.000)

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza Importancia

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Verdaderos 187 (180 a 468 (450 a
positivos 94 (30a97) 194) 486)
5 (1244) b onl 8000
servacionales: ) . ) . .
casos y controles Serio? Serio No es serio No es serio No detectado CRITICO
BAJA
Falsos
negativos 6(3a10) 13 (6a20) 32 (14 a50)
Verdaderos Observacionales: . . . . 888 (876 a 790 (778 a 494 (487 a .
negativos 5 (1244) casos y controles Serio® Serio! No es serio No es serio No detectado 900) 800) 500) 00 CRITICO
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BAJA
Falsos 12(0a24) | 100222 | 6(0at3
positivos
Intervencion: 1gG/igM (LFIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.828 (IC 95%: 0.770 - 0.886) // Especificidad agrupada: 0.994 (IC 95%: 0.984 - 0.998)
Verdaderos 166 (154 a 414 (385a
positivos 83(17289) 177) 443)
o onl ®00
servacionales: . a b ) . .
2(1824) casos y controles Serio Serio No es serio No es serio No detectado CRITICO
BAJA
Falsos 17(11a23) | 34(23a46) | 8 (57a115)
negativos
Verdaderos 895 (886 a 795 (787 a 497 (492 a
negativos 898) 798) 499)
b onl ©e00
servacionales: - a b ) . .
2(1824) casos y controles Serio Serio No es serio No es serio No detectado CRITICO
BAJA
Falsos
positivos 5(2a14) 5(2a13) 3(1a8)
Intervencion: IgG/igM (CLIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.907 (IC 95%: 0.753 - 1.0) // Especificidad agrupada: 0.981 (IC 95%: 0.944 - 1.0)
Verdaderos Observacionales: - a ! ! b 181 (151a 454 (377 a i
positivos 2 (790) casos y controles Serio No es serio No es serio Serio No detectado 91 (75 a 100) 200) 500) eeO0 CRITICO
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BAJA
Falsos 9(0a25) | 19(0ad9) | 46(0a123)
negativos
Verdaderos 883 (850 a 785 (755 a 491 (472 a
negativos 900) 800) 500)
b onl ©000
servacionales: 2 ) . b .
2(790) casos y controles Serio No es serio No es serio Serio No detectado CRITICO
BAJA
Falsos
positvos 17 (0a50) 15 (0 a 45) 9(0a28)

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios fueron clasificados como bajo riesgo de sesgo segun la revision sistematica a través de herramienta QUADAS-2, sin embargo, aunque no se precise el disefio especificamente de los estudios primarios, da a entender que son

estudios de casos y controles.
b. Variabilidad de las estimaciones de sensibilidad y especificidad individuales para deteccién de anticuerpos por método de ELISA y LFAI. Para CLIA no se presentd dicha variabilidad, sin embargo, se presenta un amplio intervalo de confianza para la

estimacion de sensibilidad.
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Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Lisboa et al. 2020. Diagnostic accuracy of serological tests for covid-19: systematic review and meta-analysis (24).

Evaluacion de la certeza

No. de

estudios Disefio de Riesgo

estudio

Evidencia

T Imprecision
indirecta P

Resultado Inconsistencia

(N°
participantes)

Intervencion: IgG/igM (ELISA); Comparador: RT-PCR o carga viral

Sensibilidad agrupada: 0.843 (IC 95%: 0.756 - 0.909) // Especificidad agrupada: 0.976 (IC 95%: 0.932 - 0.994)

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Importancia

Verdaderos 169 (151 a 422 (378 a
positivos 84(76291) 182) 455)
6 (1875) onales. y ®00
Observacionales: uy No es serio No es serio No es serio No evaluado CRITICO
casos y controles serio @
BAJA
Falsos
negativos 16 (9 a 24) 31(18a49) 78 (45a122)
Verdaderos Observacionales: Muy ) ) ) 878 (839 a 781 (746 a 488 (466 a i
negativos 6 (1875) casos y controles serio® No es serio No es serio No es serio No evaluado 895) 795) 497) ®900 CRITICO
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BAJA
Falsos 2(5a61) | 19(5a54) | 12(3a34)
positivos
Intervencion: 1gG/igM (LFIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.66 (IC 95%: 0.493 - 0.793) // Especificidad agrupada: 0.966 (IC 95%: 0.943 - 0.982)
Verdaderos 330 (247 a
positivos 66(49a79) | 132(99a159) 397)
Observacionales: ®00 '
11 (5543) Cohortes y casos y | Serio? Serio® No es serio No es serio No evaluado CRITICO
controles BAJA
Falsos 170 (103 a
hegativos 34(21a51) | 68(41a101) 253)
Verdaderos 869 (849 a 773 (754 a 483 (472 a
negativos 884) 786) 491)
Observacionales: 00 )
11 (5543) Cohortes y casos y | Serio? Serio? No es serio No es serio No evaluado CRITICO
controles BAJA
Falsos 3 (16a51) | 27(14a46) | 17(9a28)
positivos
Intervencion: IgG/igM (CLIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.978 (IC 95%: 0.46.2- 1.0) // Especificidad agrupada: No estimable
V;Li?t?ver;: ® 2(858) Serio? Serio? No es serio Serio No evaluado 98 (463 100) | 196 (92 a 200) 48955203;1 a ®000 CRITICO
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MUY BAJA
Falsos Observacionales: BAJA
negativos Cohortes y casos y 2(0ab54) 4(0a108) 11 (0 a 269)
controles

Explicaciones

a. Para el dominio de seleccion de pacientes, se observé un riesgo alto o poco claro de sesgo en el 98% de las evaluaciones de QUADAS-2, en su mayoria relacionadas con un disefio de casos y controles (para ELISA todos fueron de este tipo de disefio) y
sin utilizar un muestreo consecutivo o aleatorio. Para prueba indice el riesgo fue alto o poco claro porque no estaba claro si la prueba serolégica se interpretd ciega al estandar de referencia o si los valores de corte para clasificar los resultados como
positivo, negativo o indeterminado fueron preespecificados. También existio riesgo poco claro referente al estandar de referencia, y preocupaciones sobre aplicabilidad de prueba indice.

b. Se observa variabilidad del reporte de sensibilidad con algunas estimaciones que tienen intervalos de confianza amplios, especialmente para LFIA y CLIA.

C. La estimacion de sensibilidad en de IgG/IgM por CLIA, presenta un IC bastante amplio, sélo fueron incluidos dos estudios.
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Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Mekonne et al. 2020. Diagnostic accuracy of serological tests and kinetics of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 antibody: A systematic review and meta-analysis (25).

No. de
estudios Disefio de

Resultado estudio

(N°
participantes)

Intervencion: IgG/igM (ELISA); Comparador: RT-PCR

Evaluacion de la certeza

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Sensibilidad agrupada: 0.85 (IC 95%: 0.77 - 0.93) // Especificidad agrupada: 1.0 (IC 95%: 0.92 - 1.0)

Imprecision

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Importancia

Verdaderos 170 (154 a 425(385a
positivos 85(172993) 186) 465)
No reportan e000
No reportan Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
MUY BAJA
Falsos 15(7a23) | 30(14ad6) | 75(35a115)
negativos
Verdaderos . . ) ) 900 (828 a 800 (736 a 500 (460 a -
negativos No reportan No reportan Serio? Serio No es serio No es serio Sospecha fuerte® 900) 800) 500) e0O00 CRITICO
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MUY BAJA
Falsos
positivos 0(0a72) 0(0a64) 0(0a40)
Intervencion: 1gG/igM (LFIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.77 (IC 95%: 0.69 - 0.84) // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95%: 0.97 - 0.99)
Verdgqeros 77 (692 84) 154 (138 a 385(345a
positivos 168) 420)
©0O00
No reportan No reportan Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
MUY BAJA
Fal BAJA
alsos 23(16a31) | 46(32a62) | 115(80a 155)
negativos
Verdaderos 882 (873 a 784 (776 a 490 (485 a
negativos 891) 792) 495)
©000
No reportan No reportan Serio? Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
MUY BAJA
Falsos
positivos 18(9a27) 16 (8 a 24) 10 (5a 15)
Intervencion: IgG/igM (CLIA); Comparador: RT-PCR
Sensibilidad agrupada: 0.92 (IC 95%: 0.85 - 0.96 // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95%: 0.78 - 0.999)
Verdaderos . ) . . 184 (170 a 460 (425 a ;
positivos No reportan No reportan Serio? SerioP No es serio No es serio Sospecha fuerte® 92 (85 a 96) 1&2) 4&0) o000 CRITICO
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MUY BAJA
Falsos BAJA
. 8(4a15) 16 (8 a 30) 40 (20a75)
negativos
Verdaderos 882 (702 a 784 (624 a 490 (390 a
negativos 899) 799) 500)
©000
No reportan No reportan Serio? Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
MUY BAJA
Falsos
positivos 18 (1a198) 16 (1a176) 10 (0a110)

Explicaciones

a. La evaluacion de la calidad mitologica indico que la mayoria de los articulos no proporcionaron informacién clara sobre el cegamiento al leer las pruebas indice y estandar. Ademas, no se proporciond informacion sobre la estrategia de muestreo (aleatoria,
consecutiva o de casos y controles). No reportan disefio metodolégico de los estudios primarios

b. No es claro establecer caracteristicas de la poblacion, no se definen fuentes de heterogeneidad.

c. No se presenta evaluacion de sesgo de publicacion. Busqueda limitada a idioma inglés, no especifican bisqueda manual por referencias.
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Autor(es): KC

Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Wang et al. 2020. Meta-analysis of diagnostic performance of serology tests for COVID-19: impact of assay design and post-symptom-onset intervals (28).

Evaluacion de la certeza

No. de

estudios o Riesgo
Disefio de
Resultado n de
estudio
sesgo
(N°

participantes)

Evidencia

Inconsistencia .
indirecta

Intervencion: 1gG/IgM - anticuerpos totales; Comparador: NAATs

Sensibilidad agrupada: 0.78 (IC 95%: 0.7 - 0.85) // Especificidad agrupada: 0.97 (IC 95%: 0.93 - 0.99)

Imprecision

Efecto por 1000 pacientes analizados

Certeza Importancia

Probabilidad | probabilidad | probabilidad
pre-test de pre-test de pre-test de
10% 20% 50%

Sesgo de publicacion

Verdaderos 156 (140 a 390 (350 a
positivos 78(70a85) 170) 425)
No reportan Observacionales: o000 )
Cohortes y casos y | Serio? Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte CRITICO
controles MUY BAJA
Falsos 22(15a30) | 44(30a60) | 110(75a 150)
negativos
Verdaderos . . . . 873 (837 a 776 (744 a 485 (465 a .
negativos No reportan Serio? Serio No es serio Serio Sospecha fuerte® 891) 792) 495) o000 CRITICO
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MUY BAJA
Falsos Observacionales:
positivos Cohortes y casos y 27 (9a63) 24 (8 a 56) 15 (5 a 35)
controles
Intervencion: IgM; Comparador: NAATs
Sensibilidad agrupada: 0.69 (IC 95%: 0.59 - 0.78) // Especificidad agrupada: 0.95 (IC 95%: 0.91 - 0.98)
Verdgderos 69 (59 a78) 138 (118 a 345 (295 a
positivos 156) 390)
. e0O00
Observacionales: )
No reportan Cohortes y casosy | Serio? SerioP No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
controles MUY BAJA
Fal 155 (110 BAJA
alsos a
negativos 31(22a41) 62 (44 a 82) 205)
Verdaderos 855(819a 760 (728 a 475 (455 a
negativos 882) 784) 490)
Observacionales: 000 '
No reportan Cohortes y casos y | Serio? Serio® No es serio Serio Sospecha fuerte® CRITICO
controles MUY BAJA
Falsos 45(18a81) | 40(16a72) | 25(10a4s)
positivos
Intervencion: IgG; Comparador: NAATs
Sensibilidad agrupada: 0.76 (IC 95%: 0.65 - 0.86) // Especificidad agrupada: 0.98 (IC 95%: 0.96 - 0.99)
Verdaderos 152 (130 a 380(325a
positivos 76 (652 86) 172) 430)
. 000
Observacionales: )
No reportan Cohortes y casos y | Serio? SerioP No es serio SerioP Sospecha fuerte® CRITICO
controles MUY BAJA
Fal BAJA
asos 24 (14235 | 48(28a70) | 120(70a175)
negativos
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Verdaderos 882 (864 a 784 (768 a 490 (480 a
negativos 891) 792) 495)
Observacionales: ®O00 )
No reportan Cohortes y casos y | Serio? SerioP No es serio Serio? Sospecha fuerte® CRITICO
controles MUY BAJA
Falsos
positivos 18 (9 a 36) 16 (8a 32) 10 (5a 20)

Explicaciones

Alto riesgo de sesgo para seleccion de participantes en mas del 75% de los estudios.

La especificidad podria estar sobreestimada porque la mayoria de los grupos control utilizd muestras de donantes sanos antes de 2020, lo que evita posibles reactividades cruzadas. La inscripcion de los participantes se limité a un periodo breve y sin un
criterio de exclusion claro.

c. Busqueda limitada por idioma. Sin evaluacion de sesgo de publicacion.

o
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Autor(es): KC
Pregunta: ;Cual es la exactitud diagnostica de las pruebas basadas en anticuerpos que detectan la presencia del SARS-CoV-2 para informar el diagnéstico de COVID-19?

Bibliografia: Zhang et al, 2020. Diagnostic efficacy of anti-SARS-CoV-2 1gG/IgM test for COVID-19: A meta-analysis (29).

Evaluacion de la certeza Efecto por 1000 pacientes analizados

No. de Certeza Importancia
estudios Probabilidad | probabilidad | probabilidad

Disefio de Evidencia

Resultado Inconsistencia Imprecision Sesgo de publicacion pre-test de pre-test de pre-test de

indirecta 10% 20% 50%

estudio
(N°

participantes)

Intervencion: IgG/igM (ELISA); Comparador: RT PCR

Sensibilidad agrupada: 0.69 (IC 95%: 0.50 - 0.85) // Especificidad agrupada: 1.00 (IC 95%: 1.00 - 1.00)

Verdaderos 138 (100 a 345 (250 a
positivos 69 (50285) 170) 425)
Noreportan | Qpservacionales: 000 '
Estudios Serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectivos MUY BAJA
Falsos 31(15a50) | 62(30a100) | 155 (75a250)
negativos
Verdaderos 900 (900 a 800 (800 a 500 (500 a
negativos 900) 800) 500)
Observacionales: 000 )
No reportan Estudios Serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectivos MUY BAJA
Falsos 0(0a0) 0(0a0) 0(0a0)

positivos
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Intervencion: IgG/igM (CLIA); Comparador: RT PCR

Sensibilidad agrupada: 0.96 (IC 95%: 0.91 - 0.98)) // Especificidad agrupada: 1.00 (IC 95%: 1.00 - 1.00)

Verdaderos 192 (182a 480 (455 a
i~ 96 (912 98)
positivos 196) 490)
. ©000
Observacionales: )
No reportan Estudios Serio Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectivos MUY BAJA
Fal BAJA
alsos
negafivos 4(2a9) 8(4a18) 20 (10 a 45)
Verdaderos 900 (900 a 800 (800 a 500 (500 a
negativos 900) 800) 500)
Observacionales: o000 '
No reportan Estudios Serio @ Serio® No es serio No es serio Sospecha fuerte® CRITICO
retrospectivos MUY BAJA
Falsos
positivos 0(0a0) 0(0a0) 0(0a0)
Intervencion: IgG/igM (GICA); Comparador: RT PCR
Sensibilidad agrupada: 0.84 (IC 95% 0.78 - 0.90) // Especificidad agrupada: 0.95 (IC 95% 0.93 - 0.98)
Verdgqeros 84 (78.2.90) 168 (156 a 420 (390 a
positivos 180) 450)
Observacionales: e000
Estudios a b . . c .
No reportan retrospectivos y Serio Serio No es serio No es serio Sospecha fuerte MUY BAJA CRITICO
prospectivo BAJA
Falsos 16(10a22) | 32(20a44) | 80(50a110)
negativos
Verdaderos . ) . . 855 (837 a 760 (744 a 475 (465 a ;
negativos No reportan Obsclezrvtaﬂpnmeg Serio @ Serio? No es serio No es serio Sospecha fuerte® sgz) 7& 2 4590) 000 CRITICO
studios
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retrospectivos y MUY BAJA

Falsos prospectivo

positivos

45 (18 a 63) 40 (16 a 56) 25(10a35)

Explicaciones

El 95,45% (21 de 22) para la seleccion de pacientes, el 36,36% (8 de 22) para la prueba indice, el 13,64% (3 de 22) para el flujo y el tiempo, y el 4,55% (1 de 22) para el estandar de referencia mostraron un alto riesgo de sesgo. No se evitaron estudios de
casos y controles y exclusiones inapropiadas. No se incluyeron pacientes “dificiles de diagnosticar” lo que reduce el espectro de accion de las pruebas.

b. Se encontré heterogeneidad estadistica. En forest plot se observa variabilidad de las estimaciones, sin solapamiento de los IC.

[ A pesar de no encontrar sesgo de publicacion por test de Deeks, las busquedas son limitadas por idioma.
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Analisis parcial de productos Componente 1 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR para revisiones sisteméticas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revision incluyeron los
componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segln el objetivo?

Si. La estructura PICO presentada es acorde con la pregunta de investigacion y el objetivo.

¢Contiene un apartado indicando que los métodos de revision fueron establecidos antes
de larealizacion de la misma?

No. Indicar en una parte de los métodos esto.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revisién?

No. Se sugiere sustentar brevemente por qué solo se utilizaron revisiones sistematicas.
¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva?

Si. Se incluyen las bases recomendadas para revisiones sistematicas, el uso de términos
controlados y libres y una descripcion detallada de las estrategias utilizadas en el Anexo 1.

¢Laseleccidn de los estudios se realiza por duplicado?

Si. Se sugiere incluir si se realiz6 un piloto para este paso.

¢Serealiza la extraccion por duplicado?

Si. La revision involucrd dos investigadores de con revision independiente de la informacion
consignada en la herramienta de extraccién. Se sugiere incluir si se realizé un piloto para este
paso.

¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

Si. en el Anexo 4.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

Si. Mediante el Anexo 3.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios
incluidos?

Si. Se utilizan diferentes herramientas disponibles segun el tipo de estudio.
¢, Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No. Pero dado el tipo de documentacion recolectada al no ser estudios primarios este apartado
es opcional.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o
discutir los resultados de larevisién?

Si. Se consideran las particularidades metodolégicas de los documentos al presentar los
resultados.
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¢ Se presentaunaexplicaciény se discute la heterogeneidad observada en los resultados?

Si. Se tiene en consideracion las diferencias observadas en los resultados y los estudios en la
discusion.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢,Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los
sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de larevision?

No aplica. Se realiza una sintesis narrativa de los resultados.

¢Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés pararealizar la
revision?

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y
explicitamente se menciona que esta revisioén es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres.



