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Abreviaturas y siglas

Abs Anticuerpos

ARN Acido ribonucleico

CDC Centro de control y prevenciéon 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 Administracion 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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen”)

ITC Comparacién de tratamiento indirecta (Por su hombre 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 nhombre 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 sisteméticas 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 Razoén de verosimilitud positiva
RVN Razon 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

COVID-19

Desde su aparicibn en diciembre de 2019, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha causado més de 84 millones de infecciones conocidas
y mas de 1,8 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 diagnéstico 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 presentacion 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 organizaciéon 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, produccién 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 aprobacion de la conformidad
de las autoridades regulatorias para asegurar que cuentan con el régimen necesario.
Existen dos tipos principales de pruebas: las pruebas de diagndstico de deteccion del
Acido ribonucleico (ARN) viral (moleculares) y las pruebas inmunoldgicas ya sea de
deteccion de antigenos virales o deteccion de anticuerpos (serolégicas) (5,6).
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Pruebas diagnosticas para infeccion por SARS-CoV-2
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 &cido 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
infeccién por SARS-CoV-2 en curso, en recuperacion (convaleciente) o una infeccion
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 deteccion de los
antigenos virales mediante inmunoensayos puede ser de gran utilidad diagnéstica (7).

Pruebas para la 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).

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
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ORFlab, y el gen N (gen de la proteina de la nucleocapside); 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 regién 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 seleccién del gen ORFlab en comparacién 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
s6lo para la deteccion de anticuerpos sino también para la deteccién de antigenos como
alternativa a la RT-PCR (7).

Deteccidn 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
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
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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
infeccidon reciente. Aproximadamente el 40% de los pacientes producen IgM en su
primera semana de infeccion 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 o0 afios después de la infeccion (5). Aunque los
anticuerpos IgM pueden detectarse dentro de las dos primeras semanas de sintomas
en algunos pacientes, la infecciébn 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 con
la mayoria de los pacientes seroconvertidos el dia 14. Sin embargo, al parecer las
pruebas de IgG dirigidas al antigeno S son mas sensibles que pruebas para el antigeno
N. Después del inicio de los sintomas, las IgM e IgG especificas de N y 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 obtencién de muestras de sangre es mas facil y sin riesgos
en comparacion con las muestras respiratorias, y por lo tanto la mayoria de los estudios
contemplan estos ensayos como pruebas seroldgicas (5,7).

Pruebas seroldgicas

Las plataformas de diagnéstico clinico mas comunes utilizadas para el SARS-CoV-2
incluyen dispositivos de inmunoensayos de flujo lateral (IFL), ensayos
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inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), inmunoensayos quimioluminiscentes
(CLIA) e 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 serologicas 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).

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 infeccién por
SARSCoV-2 y no deberia usarse como una Unica referencia para el diagnéstico (7).
Existen estudios que sugieren que el uso combinado de NAT y pruebas seroldgicas
puede mejorar significativamente la sensibilidad diagnéstica, 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 deteccién positiva del 98,6% utilizando
el ensayo de IgM combinado con NAT en comparacion con sélo el 51,9% utilizando una
Unica prueba de RT-PCR (5).

2. Alcancey objetivos

Realizar una revision sistematica de la literatura para recopilar evidencia sobre las
caracteristicas de las pruebas diagndsticas moleculares e inmunoldgicas disponibles
para el SARS-CoV-2, y su rendimiento diagndstico, incluidos los parametros de
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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 sistematica es identificar evidencia que pueda usarse para
establecer la exactitud diagndstica de las pruebas moleculares (amplificacién de acido

nucleico) e inmunolégicas (deteccién de antigenos virales y anticuerpos) para la
deteccién de infeccion por el SARS-CoV-2.

3. Preguntade larevision
cCual es la exactitud diagndstica 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, ocupacién y ubicacion geografica
expuestos al SARS-CoV-2 o con sospecha de infeccién 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
(seroldgicas) contra el virus SARS-CoV-2

RT-PCR o RT-PCR mas diagndstico clinico

Medidas de exactitud diagndstica:

Sensibilidad (S)

Especificidad (E)

Verdadero positivo (VP)

Verdadero negativo (VN)

Falso positivo (FP)

Falso negativo (FN)

Valores predictivos positivos (VPP) y negativo (VPN)

Razones de verosimilitud positivos (RVP) y negativos (RVN)

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)

4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura

Criterios de inclusién

Los estudios seran incluidos en esta revision sistematica si cumplen los siguientes
criterios de elegibilidad:
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e Revisiones sistematicas o metanalisis de evaluacion de cualquier método de
diagndstico molecular o serolégico
Dirigido al diagnostico 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, verdaderos
negativos, falsos positivos y falsos negativos)

e Publicados desde el afio 2019

En ausencia de estudios secundarios de alta calidad metodolégica y bajo riesgo de
sesgos, se tendran en cuenta estudios primarios experimentales y observacionales.

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 realizard una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto por
el Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud del IETS (8). Se consultaran las bases de datos
electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane y Epistemonikos; adicionalmente se
realizara busqueda de literatura gris a través de Google Académico. Se empleara el
lenguaje controlado y términos libres como “rapid test”, “diagnostic tests”, “laboratory
tests”, “serology”, “serologic tests”, “molecular diagnosis”, “molecular diagnosis
techniques”, “SARS-Cov-2”, “COVID19” con operadores boleanos y truncadores en las
estrategias de busqueda.

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

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

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

4.3. Tamizacion, seleccién y extraccién
4.3.1. Tamizacion de estudios

La tamizacion de estudios se realizara empleando el software Rayyan®, donde
inicialmente se cargaran todos los documentos identificados como resultado de las


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

busquedas en las diferentes bases de datos; posteriormente se realizara un proceso de
eliminacion de duplicados.

La tamizacion inicial, se har4 mediante la lectura de titulo y resumen y estara a cargo
de 2 revisores independientes (AMHT, KCP), los desacuerdos seran resueltos por
consenso.

4.3.2. Seleccidon de estudios

Se incluirdn aquellos estudios que cumplan con los criterios de elegibilidad descritos
previamente. Para la seleccion de estudios, se llevara a cabo la recuperacion de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacién y se procedera a lectura
del texto completo, la cual se realizara de manera independiente por dos revisores
(AMHT, KCP). Los desacuerdos seran resueltos por consenso. Los estudios incluidos
en la fase de revisidn en texto completo seran presentados mediante una lista; de igual
manera, los estudios excluidos se presentaran junto con la respectiva justificacion de su
exclusién. El proceso completo de tamizacion y seleccion utilizado se presentara
empleando el diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA (40).

4.3.3. Extraccion de lainformacion

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

Los datos extraidos de cada estudio incluido seran:

Autor principal y afio de publicacién

Lugar de estudio (pais).

Cantidad y disefio de los estudios incluidos

Tamafio total de la poblacion

Prevalencia de la condicion en cada estudio

Prevalencia de sintométicos

Prevalencia de asintoméaticos

Dias a la toma de la muestra desde inicio sintomas

Tipo de prueba diagndstica (intervencion)

Punto de corte predefinido en cada estudio

Marca o casa comercial (cuando esté disponible la informacion)
Comparador (prueba de referencia y sus caracteristicas)
Tipo de muestra biologica

Desenlaces medidos

Sensibilidad

Especificidad

Valores predictivos: positivos y negativos

Razones de verosimilitud positivos y negativos
verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos, falsos negativos
Conclusiones

Limitaciones
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4.4, Evaluacién de calidad

La evaluacion de calidad se llevara a cabo mediante el uso de la herramienta ROBIS (9)
para evaluar la calidad metodol6gica de cada estudio incluido (RSL). La evaluacién de
las RSL con ITC (Indirect Treatment Comparison, en espafiol comparacién de
tratamiento indirecta) o MTC (Mixed Treatment Comparison, en espafol comparacion
de tratamientos multiples) se realizara con la herramienta IQWIG (10).

Se hara uso de la estadistica 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 considerara un buen acuerdo y 0,75 0 mas un excelente
acuerdo (11).

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

Se complementara la evaluacion ROBIS e IQWIiG con una valoracion especifica del
informe de las revisiones incluidas. Los mismos dos revisores evaluaran 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 diagndsticas)(12). El PRISMA-DTA consta de 27 items, y cada item sera
respondido con “Si” (cumplimiento total), “Parcial” (cumplimiento parcial) o “No”
(incumplimiento). Se atribuira una puntuacién de "1" por cada "Si", "0,5" punto por cada
"Parcial" y "0" por cada "No". El PRISMA-DTA tiene un puntaje méaximo de 27. Se
considerara que la RSL tiene fallas mayores si la puntuacion total es menor de 15, fallas
menores si la puntuacién total esta entre 15,5y 21, y fallas minimas si la puntuacion
total es entre 21,5y 27.

La certeza de la evidencia se evaluard utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, que considera cinco criterios (riesgo de sesgo, evidencia indirecta,
inconsistencia, imprecision y sesgo de publicaciéon) para gradar la calidad de la
evidencia de los estudios incluidos (13-16). Estas evaluaciones de calidad seran
realizadas por dos revisores de forma independiente y en casos de discrepancias se
consultara un tercer revisor para resolver los desacuerdos.

45, Extraccion de datos

Los datos relevantes para esta RSL seran extraidos a partir de los estudios con menor
riesgo de sesgo; siempre y cuando la cantidad de evidencia disponible lo permita, se
incluira mas de un estudio en términos de comparaciones y desenlaces.

Debido a que probablemente las revisiones utilizaran diferentes enfoques para
presentar sus datos, cuando estos datos sean metanaliticos, se extraeran las medidas
de resumen, pero también se registraran los datos individuales informados en cada
revision. Si solo se ofrece un resumen narrativo, se extraeran las conclusiones de los
autores sobre la exactitud de la prueba.
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Se contemplaran los siguientes subgrupos de andlisis: tiempo desde el inicio de los
sintomas, subtipos de pruebas tanto moleculares como seroldgicas, tipo de anticuerpo
o0 antigeno viral detectado (para pruebas seroldgicas), genes diana para las NAT, y tipos
de muestras biolégicas usadas.
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6. Anexos

1. Anexo 1. Bitacoras de busqueda de evidencia en bases de datos
electronicas.

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE/MEDLINE (OVID)
Fecha de busqueda 17/12/2020
Rango de fecha de ik
busqueda
Otros limites Ninguno
Estrategia de blisqueda [ Busquedas Resultados
(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 antigen OR Polymerase chain reaction OR
Nucleic acids OR Pathology, molecular).sh
11 ((serolog* OR antigen*) 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 0OR 23 1863757
25 21 AND 24 1750
26 25 limited to 2019- 975
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Base de datos
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de
busqueda

Otros limites

Estrategia de busqueda
(resultados)

PubMed (NLM)

17/12/2020

2019-

Ninguno

# Busquedas 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 10R20R30OR40R50R6 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

14 acid"[All Fields]) AND "diagnos*'[All Fields]) OR (("nucleic 313211
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
"test*"[All Fields])

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 0R 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
Base de datos COCHRANE/Cochrane reviews
Fecha de bisqueda 17/12/2020
Rango de fecha de AR
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
20 (detect*):ti,ab,kw 84238
21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 623864
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#16 AND #21 11758
MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees 332785
#22 OR #23 341902
#8 AND #24 in Cochrane Reviews 6

Tipo de blisqueda Nueva

Base de datos Epistemonikos

Fecha de busqueda 17/12/2020

Rango de fecha de [e{ekieH

blsqueda

Otros limites Revisiones sistematicas de la literatura

Estrategia de busqueda [ Busquedas Resultados

(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
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Google scholar
Fecha de bisqueda 18/12/2020

Rango de fecha de [e{thieR
busqueda

Otros limites Ninguno

SSTEVCHERENJIELIIEGEN Con todas las palabras: ("COVID19" OR "SARS Cov 2") AND | 26
(resultados) ("diagnostics** OR "detect*” OR "test*" OR ‘"serology*" OR
"molecular" OR "nucleic acid") AND ("systematic review" OR "meta
analysis")

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