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1. RESUMEN

Objetivo: Nuestro objetivo fue revisar las estrategias para identificar la infeccidn
por SARS-CoV-2 antes de la disponibilidad de los resultados de las pruebas
moleculares y evaluar la calidad de los informes de los estudios identificados
mediante la aplicacion de la guia STARD.

Material y métodos: Revisamos 3.821 articulos publicados desde el 1 de enero
de 2020 hasta el 30 de abril de 2022, de los cuales 23 (0,6%) cumplieron con los
criterios de inclusién: incluir al menos dos pruebas/criterios diagnésticos, estar
disefiados para su uso en la practica clinica o en un contexto de salud publica y
proporcionar tasas de precision diagnostica. Dos investigadores realizamos de
forma independiente la extraccidon de datos y la aplicacion de los criterios STARD
y las discrepancias se discutieron con un tercer autor.

Resultados: La mayoria de los estudios (16, 69,6 %) incluyeron pacientes
sintomaticos con sospecha de infeccion, seis estudios (26,1 %) incluyeron
pacientes ya diagnosticados y un estudio (4,3 %) incluyd personas con contacto
estrecho con un paciente positivo para COVID. Las principales pruebas incluidas
en los estudios; que incluyeron pacientes sintomaticos para mejorar el
diagndstico; fueron las pruebas de imagen y demograficas, los sintomas y el
recuento de linfocitos. Los valores del area bajo la curva (AUC), oscilaron entre
53y 97,4. Siete estudios (30,4%) validaron el modelo diagndstico en una muestra
independiente. El promedio de criterios STARD cumplidos fue de 17,6 (maximo
27 y minimo 5).

Conclusiones: Se muestran valores altos de precision diagndstica cuando se
considera mas de una prueba diagnéstica, principalmente pruebas de imagen y
demograficas, sintomas y recuento de linfocitos. Esto podria ofrecer el potencial
para identificar a las personas con infeccion por SARS-CoV-2 con alta precision
cuando no se dispone de pruebas moleculares. Sin embargo, es urgente la
validacion externa de los modelos desarrollados y las evaluaciones en

poblaciones lo mas similares posible a aquellas en las que se aplicaran.

ABSTRACT: We aimed to review strategies for identifying SARS-CoV-2 infection

before the availability of molecular test results, and to assess the reporting quality



of the studies identified through the application of the STARD guideline. We
screened 3,821 articles published until 30 April 2021, of which 23 met the
inclusion criteria: including at least two diagnostic variables, being designed for
use in clinical practice or in a public health context and providing diagnostic
accuracy rates. Data extraction and application of STARD criteria were performed
independently by two researchers and discrepancies were discussed with a third
author. Most of the studies (16, 69.6%) included symptomatic patients with
suspected infection, six studies (26.1%) included patients already diagnosed and
one study (4.3%) included individuals with close contact to a COVID-positive
patient. The main variables considered in the studies, which included
symptomatic patients, were imaging and demographic characteristics,
symptoms, and lymphocyte count. The values for area under the receiver
operating characteristic curve (AUC)ranged from 53-97.4. Seven studies (30.4%)
validated the diagnostic model in an independent sample. The average number
of STARD criteria fulfiled was 17.6 (maximum, 27 and minimum, 5). High
diagnostic accuracy values are shown when more than one diagnostic variable
is considered, mainly imaging and demographic characteristics, symptoms, and
lymphocyte count. This could offer the potential to identify individuals with SARS-
CoV-2 infection with high accuracy when molecular testing is not available.
However, external validation for developed models and evaluations in
populations as similar as possible to those in which they will be applied is urgently

needed.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, diagnostico, STARD, COVID-19



2. ANTECEDENTES

Existe una amplia variedad de pruebas disponibles para detectar la infeccion
actual o pasada por SARS-CoV-2, tanto para uso clinico como para ser aplicadas
en salud publica. La mayoria de las pruebas para detectar la infeccion actual se
han centrado en ensayos de la PCR cuantitativa de transcriptasa inversa (RT-
gPCR). Sin embargo, estas pruebas tienen limitaciones, como el tiempo
necesario para realizarlas y la presencia de resultados falsos negativos superior
al 30%", particularmente cuando las personas a las que se les realizan se
encuentran en las primeras etapas de infeccion y/o son asintomaticos. Dado que
se ha demostrado que los pacientes asintomaticos representan hasta el 80% de
los infectados () y pueden transmitir el virus @), las pruebas deben proporcionar
resultados rapidos con suficiente sensibilidad y especificidad para informar las
medidas de prevencion y aislamiento social. El uso de pruebas de diagndstico
rapido que detectan principalmente el antigeno del virus se ha implementado
ampliamente en la practica como una estrategia eficaz para proporcionar un
resultado rapido en cuestion de minutos. Estas pruebas tienen problemas
similares con la sensibilidad, y la limitacion de que un resultado positivo debe
confirmarse mediante la prueba RT-gPCR, lo que dificulta la implementacion de
estas estrategias diagndsticas en entornos donde estas pruebas moleculares no
estan disponibles ). Ademas, en algunas situaciones clinicas es necesario
detectar la presencia de infeccion por SARS-CoV-2 de forma inmediata, como
en pacientes con signos o sintomas de COVID-19, con el fin de iniciar el
tratamiento o identificar casos asintomaticos e interrumpir la transmision del
SARS-CoV-2, cuando el riesgo comunitario o los niveles de transmision son
altos. Por lo tanto, es necesario desarrollar nuevas estrategias efectivas para el

diagnostico y la deteccion.

Un aspecto fundamental a considerar es que el rendimiento diagndstico de una
prueba esta directamente relacionado con el contexto en el que se lleva a cabo,
que debe ser tenido en cuenta cuando se interpretan los resultados, ademas de
las caracteristicas de la propia prueba ©®). Este contexto influira en gran medida

en la probabilidad de que la prueba sea positiva antes de realizarla (probabilidad



previa a la prueba). Por ejemplo, un resultado positivo de la prueba en personas
qgue son contactos cercanos de casos confirmados o en personas con sintomas
que sugieren COVID-19 puede dar un valor predictivo marcadamente diferente
en comparacioén con una prueba de cribado realizada a individuos asintomaticos

con el fin de realizar un viaje ©).

Una revision sistematica anterior evaluo la precision diagnéstica y la calidad
metodoldgica de los estudios que evaluan las pruebas de diagndstico rapido para
la deteccion de antigenos en el punto de atenciéon asi como pruebas de base
molecular (). En esta revision, los autores afirmaron que las evaluaciones
prospectivas de los test rapidos para la infeccion por COVID-19 en entornos
clinicamente relevantes se necesitaban con urgencia. Ademas, estos estudios
no incluian suficiente informacion sobre variables relevantes como la
sintomatologia del paciente y el tiempo transcurrido desde la aparicion del primer
sintoma o la exposicidn, entre otros. Debido a esta falta de datos, no es posible
saber si los resultados obtenidos pueden ser aplicados en los diferentes
escenarios clinicos, es decir, en pacientes sintomaticos, levemente sintomaticos,
asintomaticos, hospitalizados o para el uso en salud publica. Los autores también
concluyeron que estos estudios deben cumplir las directrices de comunicacion
sobre los estudios de precision de pruebas diagnésticas (STARD) para mejorar
la valoracién critica y la reproducibilidad de los estudios ®). Al igual que en otros
estudios clinicos, los estudios de precision diagndstica tienen riesgo de sesgo,
principalmente debido a deficiencias metodolégicas en la captacién de
participantes, la recopilacion de datos, la ejecucion o interpretacion de la prueba
o el analisis de los datos. Como resultado de estos sesgos, las estimaciones de
la sensibilidad y la especificidad de la prueba en comparacion con el estandar de
referencia pueden no ser correctas, afectando de manera negativa al manejo de
los pacientes y al sistema sanitario. La guia STARD se desarrollé en 2003 y se
actualizé en 2015 para facilitar un informe mas completo y transparente de los
estudios de exactitud diagnéstica y de este modo reducir la probabilidad de
sesgo. Esta guia contiene una lista de verificacion de elementos que deben

informarse en estos estudios.



Otra revision mas reciente que evalud los estudios sobre la precision diagndstica
de las pruebas basadas en RT-qPCR y otras pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos mostrd que estos estudios tenian un alto riesgo de sesgo debido a un
disefio del estudio incorrecto (segun los objetivos). Esta revision también destaca

la necesidad de utilizar directrices estandarizadas para el desarrollo de estudios
)

Estas revisiones anteriores se centran en la evaluacion de las pruebas de
diagndstico molecular individuales aplicadas al diagndéstico o la deteccién de
SARS-CoV-2. Dadas las limitaciones de las pruebas moleculares, generalmente
se combinan varias pruebas clinicas para obtener un diagndstico final. Ademas,
dependiendo del entorno clinico, pueden existir diferentes procesos de
diagndstico. Por ejemplo, en la practica clinica, para lograr una adecuada
sensibilidad y especificidad diagndstica, se recomienda una combinacion de
pruebas moleculares, para detectar la presencia del virus, y otras pruebas
diagndsticas como las de imagen o las bioquimicas ('9. Aunque de acuerdo con
una revision sistematica reciente (') la ausencia o presencia de signos y
sintomas no es lo suficientemente precisa para descartar o sospechar la
presencia de COVID-19, combinarlos con otras pruebas diagndsticas podria

aumentar la precision del diagnostico.

Por lo tanto, es necesario conocer la evidencia disponible relacionada con
cualquier estrategia de diagndstico evaluada en la practica antes de obtener un
diagndstico molecular para detectar mejor la infeccién por SARS-CoV-2. Dado el
potencial de sesgos mostrado en anteriores revisiones sistematicas sobre las
pruebas moleculares destinadas a detectar el COVID-19, también es necesario

evaluar su adhesion a la guia STARD.



3. OBJETIVOS

El objetivo del estudio fue evaluar la evidencia disponible sobre las diferentes
estrategias de diagndstico para identificar la infeccion por el SARS-CoV-2 antes
de la disponibilidad de los resultados de las pruebas moleculares, asi como la
calidad de los informes de los estudios disponibles mediante la aplicacion de la
guia STARD.



4. MATERIAL Y METODOS

La revision sistematica se llevé a cabo de acuerdo con las recomendaciones de
la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

MetaAnalyses) (12,

Criterios de elegibilidad

Seleccionamos articulos de investigacién originales publicados entre el 1 de
enero de 2020 y el 28 de febrero de 2022. Se incluyeron estudios cuyo objetivo
principal era evaluar una estrategia de diagndstico (que incluyera al menos dos
pruebas) para detectar la presencia de infeccion por el SARS-CoV-2 antes de
obtener un diagndstico molecular; la estrategia de diagndstico estaba disefiada
para su uso en la practica clinica o en un contexto de salud publica, y los indices
de precisidbn debian proporcionarse ya sea en términos de sensibilidad y
especificidad, el cociente de probabilidad o la curva ROC. La busqueda se limitd
a articulos escritos en inglés o espanol. Se excluyeron los articulos centrados en
la evaluacion o validacién de una sola prueba diagnéstica individual o la

comparacion entre diferentes pruebas diagnédsticas individuales.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva y sensible basada en los términos de
busqueda desarrollados para el proyecto COVID-19 Open Access por
investigadores y bibliotecarios del Instituto de Medicina Social y Preventiva de la
Universidad de Berna

(https://www.ispm.unibe.ch/about us/news/new searchable living evidence in

covid 19 open_access_project/index_eng.html). La busqueda de articulos

incluyé PubMed, Embase y preprints indexados en las bases de datos bioRxiv y

medRxiv.

Se aplicaron los siguientes términos de busqueda para descubrir estudios de

precision diagnédstica: “Sensitivity and Specificity "[Mesh], “Sensitivity” or

”

“Specificity,” “Area Under Curve” [Mesh], or “Area under curve,” “ROC Curve”

” o«

[Mesh], or “ROC,” “Diagnostic Accuracy,” “Likelihood Ratio” and “Severe Acute


https://www.ispm.unibe.ch/about_us/news/new_searchable_living_evidence_in_covid_19_open_access_project/index_eng.html
https://www.ispm.unibe.ch/about_us/news/new_searchable_living_evidence_in_covid_19_open_access_project/index_eng.html

Respiratory Syndrome Coronavirus 2" [Supplementary Concept], “COVID- 19”
[Supplementary Concept], “Coronavirus” or “Corona Virus,” “HCoV” or “nCoV,”
‘2019 CoV,” “Covid,” “Covid19,” “Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2,” “SARS-CoV2,” “SARS-CoV 2,” or “SARS Coronavirus 2.

Seleccion de estudios

Se incluyeron articulos originales sobre una estrategia de diagnodstico para
detectar la presencia de infeccion por SARS-CoV-2, que incluyera la
combinacién de al menos dos pruebas de diagndstico. Se realizé un cribado para
excluir editoriales, cartas al editor y cualquier estudio diferente a un informe de

investigacion original.

Dos revisores examinamos de forma independiente el titulo de cada referencia 'y
el resumen (si estaba disponible) para determinar su relevancia para la revision.
Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién y consenso con un tercer
revisor. A continuacién, revisamos los articulos completos seleccionados en la
primera ronda. En la segunda ronda, dos revisores aplicamos de forma
independiente los criterios de seleccion. Se excluyeron los estudios en los que
los autores no realizaron especificamente una evaluacion de la precision
diagnodstica de un proceso de diagnostico que implicara la combinacion de mas
de una prueba.

Para la inclusién de los estudios, se establecié que la evaluacion de la

concordancia entre los autores (indice k) debia ser superior a 0,60.

Extraccion de datos

De cada uno de los articulos incluidos se extrajeron las siguientes variables: afio
de publicacion, pais de origen, disefio del estudio, ambito clinico, objetivo del
estudio (diagndstico o cribado), caracteristicas de la poblacion del estudio (sexo,
edad, sintomas y tamano de la muestra), pruebas incluidas en la estrategia
diagnodstica, resultados de las pruebas diagndsticas y conclusiones de los

autores. Esta extraccion la realizamos de manera independiente dos
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investigadores y luego las discrepancias se discutieron independientemente con

un tercer autor.
Dos revisores aplicamos también de manera independiente los criterios de la
guia STARD vy las discrepancias se discutieron con un tercer autor. Los

resultados de esta evaluaciéon se resumen en el material suplementario.

También se analiz6 la concordancia mediante el indice kappa tanto de la

extraccion de las variables del estudio como de la aplicacién de la guia STARD.
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5. RESULTADOS

Este trabajo se encuentra publicado en la revista Microbiology Spectrum que
corresponde al primer cuartii de su especialidad. El articulo completo se
encuentra adjunto como anexo.

Resultados de la busqueda

Se revisaron un total de 3.821 resumenes. De ellos, se incluyeron 170 estudios

para la revision del texto completo, y 23('3-35 cumplieron los criterios de inclusion.

(Fig. 1)

Fig. 1 Diagrama de flujo de la inclusion de articulos en la revisidn sistematica segun las

recomendaciones PRISMA

Articulos identificados
en la bisqueda de
PubMed

(n=3.521)

Articulos identificados Articulos identificados
en la bisqueda de en la busqueda de
Web of Science Embase
(n=1.234) (n=2.031)

Identificacian

Evaluacion

Elegibilidad

Incluidos

Registros después de
eliminar los duplicados

|

Registros examinados

(n=3.821)
Articulos no originales (n=720)
> Evaluacion de la precisidn de
pruebas individuales (n=2.931)

Articulos completos
evaluados para elegibilidad

{(n=170)
Tema no relacionado con el
l—._.____, objetivo del estudio
(n=14T)
Articulos completos
incluidos
(n=23)

Caracteristicas de los articulos incluidos.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los estudios incluidos, que se han

clasificado segun el tipo de poblacion incluida:
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a) Pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 (16, 69'6%) (13-28)
b) Pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2 (6, 26'1%) (29-34)
c) Otros estudios (1, 4'3%) (3%

a) Estudios que incluian pacientes sintomaticos con sospecha de infeccion
por el SARS-CoV-2

De los 16 estudios que se centraron en pacientes sintomaticos con sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2 (13-28) sjete incluyeron técnicas relacionadas con la
inteligencia artificial (IA) ('3-19): cinco de ellos utilizaron un estudio de cohortes, ya
sea retrospectivo (13 14. 18 19) o prospectivo (', y dos utilizaron un estudio
transversal (16 17). Los otros nueve estudios desarrollaron un algoritmo (20:25.27) o
una puntuacion de probabilidad (1-24.26.28) para diagnosticar infeccion por SARS-
CoV-2. Cuatro de ellos utilizaron un estudio transversal 23-26), cuatro utilizaron un
estudio de cohortes retrospectivo 2922 27) 'y uno utilizé un estudio de cohortes
prospectivo ?®). La mayoria de los estudios incluyeron pacientes sintomaticos
que ingresaron en un hospital; el estudio Trubiano JA et al. ?® incluyo a pacientes
evaluados para COVID-19 en una clinica de cribado debido a los sintomas
(98,3%), el contacto con un paciente positivo en COVID-19 (17,3%), o aquellos
que habian viajado al extranjero (24,6%), y Elimian KO et al. ?7) incluyeron a
pacientes sintomaticos y también a los preocupados por la infeccién por COVID-
19.

El tamafio de las muestras incluidas en estos estudios oscilé entre 100 y 181.544
pacientes (90.772 en el conjunto de derivacion y 90.772 en el conjunto de

validacion).

Las tablas 2 y 3 muestran que las principales variables incluidas en los modelos
fueron el recuento de linfocitos (10/16 estudios), las caracteristicas de imagen
(RXC/TC) (9/16 estudios), las caracteristicas demograficas (8/16 estudios) y los
sintomas (7/16 estudios). Otras variables fueron menos incluidas en los modelos:
pruebas rutinarias de laboratorio (4/16 estudios) y diferentes mediciones
bioquimicas (LDH, 6/16 estudios; PCR, 6/16 estudios; y ferritina, 4/16 estudios).
Ademas, uno de los estudios ('3 incluyé en el modelo de diagndstico el primer

13



resultado de la RT-gPCR. Los modelos mostraron diferentes niveles para el area
bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor (AUC) (oscil6 entre 53 y
97,4).

Tres de los articulos que utilizaron 1A (13 16.19) y cuatro de los estudios que
desarrollaron una puntuacion de algoritmo/probabilidad 2% 21- 27. 28) yalidaron el
modelo desarrollado en una muestra independiente. Ademas, otros estudios
validaron internamente el modelo mediante técnicas como la técnica bootstrap
(un procedimiento estadistico que vuelve a muestrear un unico conjunto de datos
para crear muchas muestras simuladas) % 23 25 o un proceso de validacién
cruzada k-fold (un enfoque que divide aleatoriamente el conjunto de
observaciones en k grupos o pliegues, de tamafio aproximadamente igual; el
primer pliegue se trata como un conjunto de validacion, y el método se ajusta a
los k-1 pliegues restantes) (4 15.18) (Tabla 1). De acuerdo con las conclusiones
de los autores (Tabla 2), cinco de los nueve estudios que no llevaron a cabo una
validacién externa sefialaron la importancia de una mayor validacion antes de
aplicar el modelo a la practica clinica (?226). Allame M et al. (') realizaron una

validacién de una puntuacion anterior.

b) Estudios que incluyen a pacientes con diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2

De los 23 estudios seleccionados para la revision, seis incluyeron pacientes con
un diagndstico confirmado por RT-gPCR en un entorno hospitalario ?°-34). Tres
de los estudios utilizaron un disefio transversal 0 31.33) uno de los estudios
utilizé un disefio de cohorte retrospectivo ?°), un estudio utilizé un disefio de
cohorte abierto 32) y uno fue un estudio de casos y controles 23, El tamafio de la
muestra oscild entre 114 y 192.778 pacientes. Cuatro estudios utilizaron IA (0. 3%
33, 34 Planted TB et al. @3 desarrollaron el modelo de un conjunto de
entrenamiento y lo validaron en un conjunto independiente. Dos estudios
validaron el modelo internamente mediante un proceso de validacion cruzada
k-fold (31.32),

14



Cuatro de los seis estudios incluian analisis de sangre completo y mediciones
bioquimicas (tablas 2 y 4). S6lo dos de los estudios incluyeron caracteristicas
demogréficas. Las variables como las caracteristicas de las pruebas de imagen
(RXC/TC) solo se incluyeron en el estudio de Gatti M et al. 3. Los niveles de
AUC fueron superiores a los de los estudios que incluyeron pacientes con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 (entre 84,2 y 100).

c) Otros estudios

Banerjee A et al. 3% incluyeron pacientes a los que se les tomaron muestras para
realizar la técnica RT-gPCR durante una visita al hospital. Sin embargo, no
incluyeron datos relacionados con las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Aplicaron el aprendizaje automatico y el bosque aleatorio (un algoritmo de
aprendizaje supervisado que crea aleatoriamente y fusiona multiples arboles de
decision en un “bosque”) para identificar a los pacientes positivos al SARS-CoV-
2 a partir de recuentos sanguineos completos, y mostraron un AUC de 85. No

obstante, los autores afirmaron que sera necesario realizar mas validaciones.

Descripcion del cumplimiento de los criterios STARD
La media de criterios cumplidos fue de 17,6 (maximo, 27 y minimo, 5) sobre 34

(Tabla 5 y material suplementario Tabla 1A'y 1B).

La mayoria de los articulos cumplian los dos criterios incluidos en la seccion de
introduccién (91,3%) y detallaban los objetivos e hipotesis del estudio. Sin
embargo, solo el 52,2% de los articulos se identific6 como un estudio de
precision diagndstica, y el 69,6% incluia un resumen estructurado y los

antecedentes cientificos y clinicos que justificaban el estudio.

En la seccion del método, menos del 60% de los estudios describieron los
criterios de elegibilidad. Por ejemplo, sélo dos de los nueve estudios que incluian
pacientes con sospecha de infeccidon por SARS-CoV-2 incluyeron los dias desde
el inicio de los sintomas como variable, y la mitad de los estudios incluyeron una

descripcion de sintomas. Ademas, solo dos estudios incluidos en la revisidon

15



describieron cémo los autores estimaron el tamafo de la muestra y sélo uno
menciond como se manejaron los resultados indeterminados de la prueba indice
o del estandar de referencia. De los 23 estudios incluidos menos del 30%
describio si la evaluacion de la prueba indice y del estandar de referencia era

ciega.

En el apartado de resultados, dadas las caracteristicas de las pruebas
evaluadas, ningun estudio incluyo la descripcion de algun efecto adverso
relacionado con la prueba indice o el estandar de referencia. Solo cuatro (17,4%)
estudios describieron el intervalo de tiempo entre la prueba indice y el estandar
de referencia y cinco estudios (21,7%) incluyeron el item relacionado con la
distribucion de los diagndsticos alternativos en aquellos que no tienen la

condicién objetivo. Sdlo el 86,9% de los estudios incluyeron la precision del AUC.

La mayoria de los estudios no incluian un numero de registro del estudio y no

explicaban si se podia acceder al protocolo.
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6. DISCUSION

La aparicion de la pandemia COVID-19 supuso que los investigadores y las
revistas hicieran un gran esfuerzo para generar pruebas cientificas obteniendo
resultados a menudo de forma acelerada. Esto puede haber influido en la calidad
de los estudios publicados, aumentando el riesgo de sesgo, y a menudo ha
proporcionado informacién incompleta. Asimismo, el escaso cumplimiento de las
recomendaciones disponibles para la presentacion de resultados en un articulo
cientifico, como las directrices STARD (en esta revision, el cumplimiento medio
de los criterios STARD [sobre 34] fue de 17,6; rango 5-27) puede tener
implicaciones para la atencion de los individuos con sospecha de COVID-19 y

para el sistema sanitario (36).

Los estudios de esta revision mostraron valores de precision diagnostica
elevados cuando se incluydé mas de una prueba, incluso superiores a los
incluidos en revisiones anteriores de estudios moleculares para la deteccién de
COVID-19 (). Una revision anterior 37) mostré como la combinacién de diferentes
pruebas diagndsticas era muy recomendable para alcanzar valores adecuados

de sensibilidad y especificidad diagndstica.

Agrupamos los estudios segun la poblacion, que incluia poblacién sintomatica
con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, poblacién con diagndstico
confirmado y otros. Los modelos de diagnostico deben desarrollarse en
poblaciones lo mas parecidas posible a las poblaciones en las que se aplicara la
prueba en la practica 3% 39; ya sea en aquellos pacientes con sospecha de
infeccion (pacientes sintomaticos o contactos cercanos de personas con SARS-
CoV-2) o en poblaciones de cribado. Alrededor del 70% de los estudios incluidos
en esta revision (16 de 23 estudios) seleccionaron pacientes sintomaticos que
se presentaron en un centro hospitalario con sospecha de infeccion. Muchas
infecciones por COVID-19 son asintomaticas pero las personas pueden trasmitir
el virus. Por lo tanto, la deteccién temprana de estos pacientes es esencial para
interrumpir la via de trasmision del virus y controlar el COVID-19. Sin embargo,

dada la dificultad de detectar a estos pacientes y el hecho de que las pruebas de
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rutina para los pacientes asintomaticos suelen incluir sélo una prueba
(normalmente RT-qPCR), sélo uno de los estudios se realizé en una poblacién
que incluia no soélo pacientes sintomaticos, sino también a pacientes con
contacto con pacientes positivos por COVID-19 conocidos o a pacientes que han

viajado al extranjero, una situacién habitual en la practica clinica (2%

Seis de los estudios de esta revision incluian una poblacién ya diagnosticada y
un estudio no especificd las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.
Estos estudios (30% de los estudios incluidos), por lo tanto, no proporcionaron
resultados que puedan ayudar en la identificacion de los casos que van a tratar
en la practica clinica. En una revision de estudios moleculares (), la mitad de los
articulos incluian pacientes con un diagnéstico confirmado de infeccion por
COVID-19.

Para que un modelo de diagndstico se aplique en la practica, debe validarse en
una muestra independiente de aquella en la que se ha desarrollado 9. Sélo
siete de los 16 estudios que incluian pacientes sintomaticos con sospecha de
infeccion (13, 16, 19-21, 27, 28) y yno de los dos estudios que incluian pacientes ya
diagnosticados % llevd a cabo dicha validacion externa. Los autores
manifestaron la necesidad de una mayor validacion del modelo s6lo en cinco de
los nueve estudios que no incluyeron una validacion externa (22-26), Ocho estudios
(14,15,18,22,23,25,31, 32) ||levaron a cabo una validacién interna mediante la aplicacion
de técnicas como el bootstrap o la validacion cruzada k-fold. Estas técnicas
proporcionaron estimaciones razonablemente validas del modelo de diagndstico,
pero no debe pasarse por alto la validacion externa con tamafos de muestra
considerables “1),

Los resultados de las pruebas de imagen y los recuentos de linfocitos se
incluyeron con mayor frecuencia en modelos de diagndstico de los pacientes
sintomaticos con sospecha de infeccién. Un estudio anterior “2) también
demostrd el valor diagndstico del recuento de linfocitos. Hasta la fecha, el
diagndstico por imagen ha sido una prueba esencial en la practica clinica para el

diagndstico de COVID “#3), dado que la presencia de neumonia bilateral es una
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indicacion de riesgo para el paciente. Sin embargo, los estudios no incluyen
ninguna informacion sobre el uso de los hallazgos en las pruebas de imagen.
Aunque los hallazgos de la radiografia de torax y del TAC de térax pueden ser
utiles, también son inespecificos, pueden cambiar con la progresion de la
enfermedad o se superponen con otras neumonias viricas 4. Otras variables
como las caracteristicas sociodemograficas, la presencia de comorbilidades o
los dias desde el inicio de los sintomas so6lo se incluyeron en menos de la mitad
de los estudios. Una revisidon anterior que evaluaba los sintomas asociados a la
infeccion no identific6 ninguna combinacion util de sintomas que pudiera
asociarse de forma fiable a la presencia de la infeccién ('), Uno de los estudios
(13) incluyé la primera RT-qPCR realizada en el modelo, estableciendo el
resultado final de la RT-gPCR como el estandar de oro. Una revision anterior %)
indico la frecuencia de resultados falsos negativos de la primera RT-qPCR; su
inclusion en el modelo puede conducir a un alto riesgo de sesgo de verificacidon
diagnostica si solo algunos de los participantes que recibieron esta primera RT-

gPCR con un resultado concreto recibieran la prueba de referencia estandar (9.

Diez de los 23 estudios incluidos aplicaron métodos de inteligencia artificial,
nueve estudios centrados en pacientes sintomaticos (?9-28), cuatro estudios en
pacientes ya diagnosticados (% 3'. 33, 34) y en un estudio las caracteristicas
clinicas de los pacientes incluidos no se especifican %, Aunque se esta
intentando elaborar unas directrices para la descripcidon de los estudios
diagnosticos basados en IA “47), dada la novedad de la aplicaciéon de este
procedimiento, todavia no se han desarrollado completamente. Esto también
puede haber contribuido a que estos estudios no se ajusten a los criterios de la
guia STARD.

La media de cumplimiento de los criterios de la guia STARD fue de 17,6 sobre
34 (rango 5-27). Dadas las caracteristicas de los estudios, tanto el modelo de
diagndstico como el estandar de referencia se llevaron a cabo en un corto
espacio de tiempo, lo que limitd los errores derivados de cambios en el estado

de la enfermedad de los pacientes. Sin embargo, esto también condujo a un
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menor cumplimiento de los criterios relacionados con la evaluacion
independiente de las dos pruebas. Dentro de la seccion de resultados, una gran
mayoria de los estudios no describia el diagrama de flujo de pacientes, ni la
distribucion de la gravedad de la enfermedad y otros diagndsticos alternativos en
aquellos pacientes con y sin la enfermedad en estudio. Esto puede limitar la
utilidad del estudio para los clinicos que intentan aplicar los resultados en la
practica. Sélo el 35% de los estudios evaluados incluia una descripcién del
proceso de seleccion de pacientes (consecutivo, aleatorio u otro) y mas del 60%
de ellos no describian los criterios de inclusidon de los pacientes. Aunque este
sesgo también se ha descrito en la evaluacién de pruebas moleculares para
COVID-19 “8), en esta revision esta descripcion representa una de las revisiones
anteriores, en las que el 98% de los estudios presentaban un alto riesgo de sesgo
de seleccion “49). Los articulos no mostraban la determinacion del tamario de la
muestra, ni describian cémo tratar los resultados indeterminados o ausentes. Por
ultimo, casi todos los estudios no mostraron el registro previo del estudio, asi
como si el protocolo era accesible. Esta es una cuestion importante, ya que nos
permitiria establecer si la estrategia probada se propuso antes de ver los
resultados. Si los investigadores solo informan sobre las combinaciones de
pruebas que obtienen valores altos de precision diagnostica, corren el riesgo de
desarrollar modelos que se ajustan a los datos (overfitting) pero que tienen un
valor clinico limitado. Esto es especialmente relevante cuando se une a la

ausencia de validacidon en una muestra independiente.

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas principalmente con la
busqueda bibliografica. Aunque la busqueda se realizé en diferentes bases de
datos (PubMed, Embase y las bases de datos bioRxiv y medRxiv), dada la amplia
difusion de la investigacién durante la pandemia, es posible que hayamos
pasado por alto algunos estudios relevantes. Dada la urgencia por desarrollar
nuevas estrategias de diagndéstico en la pandemia de COVID-19, puede haber
habido un sesgo relacionado con la publicacién de sélo aquellos resultados que

muestran un hallazgo significativo.
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7. CONCLUSIONES

Segun esta revision sistematica, la inclusidén de mas de una prueba diagnostica
en el proceso de diagndstico de la infeccion por COVID-19 muestra valores de
precision diagnostica elevados. Las caracteristicas de las pruebas de imagen,
los sintomas de los pacientes, sus caracteristicas demograficas y el recuento de
linfocitos fueron las variables mas frecuentemente incluidas en los modelos de
diagnodstico. Sin embargo, hay algunos aspectos a mejorar; los modelos
desarrollados deben ser validados externamente antes de llegar a conclusiones
sobre su utilidad en la practica. Ademas, es importante tener en cuenta que la
prueba debe evaluarse en poblaciones o mas parecidas posible a aquellas en
las que se aplicara en la practica. Aplicar las recomendaciones existentes para
el desarrollo de pruebas diagnésticas, incluyendo el seguimiento de la guia
STARD o similares en el caso de los estudios de |IA, mejorara la informacion de

los estudios de evaluacién diagnostica.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision sistematica

(caracteristicas del estudio, ambito y variables de la poblacién incluida).

Referencia Aiio Pais Disefio del Objetivo Ambito
estudio

Pacientes
sintomaticos
con
sospecha de
infeccion
por COVID-
19

Guo X (13) 2020 | China Estudio de Desarrollar un modelo predictivo Dos hospitales
cohorte integrado de funciones multiples basado
retrospectivo | en un bosque aleatorio para diferenciar el
COVID-19 de la gripe estacional y la
neumonia causada por otros virus
respiratorios comunes.

Langer T (14) | 2020 | Italia Estudio de Desarrollar un modelo de aprendizaje Servicio de urgencias en Niguarda

cohorte automatico para predecir los resultados Ca’ Granda, Milan, Italia.
retrospectivo | de RT-PCR para SARS-COV-2 utilizando
datos clinicos, radiolégicos y de
laboratorio de rutina bdsicos disponibles

Hermans JIR
(15)

2020

Paises
bajos

Estudio de
cohorte
prospectivo

Construir un modelo predictivo de
aprendizaje automatico basado en TC de
torax y datos adicionales para mejorar la
precisién diagndstica de la TC de térax
(validacion cruzada de 10 veces)

El hospital Franciscus Gasthuis &
Vlietland en Réterdam y Schiedam,
Paises bajos, que tiene un centro
de trauma de nivel 2 con 48000
visitas anuales en el Departamento
de Emergencias.
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Yang HS (16) | 2020 | EEUU Estudio Desarrollar un modelo de aprendizaje New York Presbyterian
transversal automatico que integre la edad, el Hospital/Weill Cornell Medicine
género, la raza y los andlisis de sangre de (NYPH/WCM) y New York
laboratorio de rutina, que estén Presbyterian Hospital/Lower
facilmente disponibles con un tiempo de Manhattan Hospital (NYPH/LMH)
respuesta corto. del 11 de marzo al 29 de abril.
Allame M 2021 | Brasily Estudio Proponer un modelo de prediccién de Hospital Israelita Albert Einstein de
(17) Italia transversal aprendizaje automatico para diagnosticar Sdo Paulo (Brasil) y Hospital San
con precision el COVID-19 a partir de Raffaele de Milan (ltalia)
datos clinicos y/o de laboratorio
rutinarios.
Tschoellitsch | 2021 | Austria Estudio de Evaluar si el aprendizaje automatico podia | Hospital Universitario Kepler de
T(18) cohorte excluir la infeccidn por RT-qPCR de SARS- Linz (Austria)
retrospectivo | CoV-2 utilizando los valores de
laboratorio disponibles de forma
rutinaria. (Validacién interna mediante
validacién cruzada quintuple).
DuR (19) 2021 | China Estudio de Aplicar el aprendizaje automatico a la 24 hospitales de Hong Kong
cohorte tarea de deteccién de COVID-19 mediante
retrospectivo | marcadores basicos de laboratorio y
explorar el papel complementario de las
radiografias de térax.
Kurstjens S 2020 | Paises Estudio de Desarrollar un algoritmo para evaluar Urgencias de tres (cohorte de
(20) bajos cohorte rapidamente el riesgo de infeccidn por descubrimiento) y cuatro (cohorte
retrospectivo | SARS-CoV-2 de un individuo en el servicio de validacién) hospitales
de urgencias. diferentes.
Tordjman M 2020 | Francia Estudio de Determinar una puntuacién de Cuatro hospitales universitarios
(21) cohorte probabilidad previa a la prueba para la diferentes entre el 10 de marzoy el
retrospectivo | infeccion por SARS-CoV-2. 30 de abril de 2020.
Gupta- 2021 | Reino Estudio de Desarrollar y validar internamente Dos hospitales dentro de un NHS
Wright A Unido cohorte (bootstrap) una puntuacién de riesgo de Trust agudo en Londres, Reino
(22) retrospectivo | diagndstico para predecir el riesgo de Unido
COVID-19 (incluido COVID-19 con RT-PCR
negativo) entre las admisiones médicas.
Vieceli T (23) | 2020 | Brasil Estudio Desarrollar una herramienta predictiva Hospital de Clinicas de Porto Alegre
transversal util para el diagndstico de COVID-19
basada en datos clinicos, de laboratorio y
de imagen previos a la confirmacién de la
prueba de RT-PCR.
Pardo 2020 | Espafa Estudio Definir un puntaje con diferentes Dos salas de Medicina Interna
Lledias J (24) transversal probabilidades clinicas y analizar la COVID en el Hospital Universitario

utilidad de la repeticién de frotis
nasofaringeos en base a estos.

Marqués de Valdecilla, Santander,
Espafia (hospital de tercer nivel que
atiende a una poblacién de unos
350.000 habitantes), de marzo a
abril de 2020.
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Trubiano JA 2020 | Australia Estudio Informar sobre los predictores clinicos y Una clinica de cribado de
(25) transversal epidemioldgicos de la COVID-19 a partir evaluacion rdpida de COVID-19 en
de una base de datos prospectiva de Austin Health el 11 de marzo de
derivacién Unica y presentar una 2020.
herramienta de decisién clinica de la
COVID-19 lista para el punto de atencién
(validacion interna con booststrap).
Ahmed S 2021 | Pakistan Estudio Validar el rendimiento de Corona-Score Seccion de Patologia Quimica en
(26) transversal en una cohorte de pacientes paquistanies | colaboracidn con la Seccién de
que solicitan atencidn por sospecha de Patologia Molecular, Departamento
infeccion. de Patologia y Medicina de
Laboratorio, Universidad Aga Khan
(AKU), Karachi.
Elimian KO 2021 | Estadosde | Estudio de Desarrollar y validar la capacidad Base de datos del Sistema de
(27) Nigeriay cohorte predictiva de los signos y sintomas vigilancia, gestion y analisis de la
Territorio retrospectivo | clinicos sobre el resultado positivo en las respuesta a los brotes epidémicos
dela pruebas de COVID-19. (SORMAS) del 27 de febrero al 27
Capital de agosto de 2020.
Federal
McRae AD 2021 | Canada Estudio de Desarrollar y validar una puntuacién de 32 servicios de urgencias de ocho
(28) cohorte riesgo clinico que pueda cuantificar con provincias canadienses (registro
prospectivo precisién la probabilidad de infeccién por canadiense de la Red de Respuesta
SARS-CoV- 2 en pacientes que acuden a Rapida de los Servicios de
un servicio de urgencias sin necesidad de Urgencias COVID-19 (CCEDRRN)).
pruebas de laboratorio.
Infeccion
confirmada
por COVID
19
Gatti M (29) 2020 | Italia Estudio de Describir los hallazgos de la CXR y las Departamento de emergencia de
cohorte caracteristicas clinicas y de laboratorio dos hospitales del norte de Italia
retrospectivo | asociadas con la CXR positiva y negativa.
Goreke V 2021 | Israel Estudio Obtener un nuevo grupo de Hospital Israelita Albert Einstein
(30) transversal caracteristicas basado en los hallazgos de
laboratorio utilizando el algoritmo
desarrollado y detectar COVID-19 con un
nuevo clasificador hibrido basado en
aprendizaje profundo que utiliza el nuevo
grupo de caracteristicas como pardmetros
de entrada.
Arpaci | (31) 2021 | China Estudio Predecir los casos COVID-19 positivos o Hospital de Taizhou de la provincia
transversal negativos basandose en 14 caracteristicas | china de Zhejiang
clinicas mediante algoritmos de
clasificacién de aprendizaje automatico.
(Validacién interna mediante validacion
cruzada de 10 veces).
Marateb HR 2021 | Iran Estudio de Disefiar e implementar un método de Khorshid Covid Cohort es un
(32) cohorte diagndstico COVID-19 fiable para estudio de vigilancia hospitalaria
abierto proporcionar el riesgo de infeccién para investigar pacientes con

utilizando datos demograficos, sintomas y
signos, marcadores sanguineos y
antecedentes familiares de enfermedades
para tener una excelente concordancia
con los resultados obtenidos por la RT-
PgCRy el CT-scan. (Validacién interna
mediante validacidn cruzada de 10 veces)

neumonia COVID-19 y no COVID
desde febrero de 2020.
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Yousif AY 2022 | Irak Estudio Encontrar un método de diagndstico para Muestras recogidas en numerosos
(33) transversal el virus COVID-19 en Irak mediante laboratorios privados de
algoritmos de aprendizaje automatico Irak/Bagdad
basados en las caracteristicas de los
analisis de sangre de los pacientes
iraquies intentando mejorar la precisién
de la clasificacién seleccionando la
adecuada para la prediccion precoz del
COVID-19.
Plante TB 2020 | EEUU e Casos y Describir el desarrollo de un modelo de Tres conjuntos de datos de
(34) Israel controles aprendizaje automatico para descartar pacientes en el departamento de
COVID-19 utilizando solo pruebas de emergencias (ED:
laboratorio recolectadas de forma A) Premier Healthcare Database
rutinaria. (155 hospitales)
B) Cedars-Sinai Medical center, un
centro médico académico de 886
camas en Los Angeles
C) Beth Israel Deaconess Medical
Center, un centro médico
académico de 673 camas en
Boston.
Otros
Banerjee A 2020 | Brasil Estudio Para utilizar el aprendizaje automatico, Hospital Israelita Albert Einstein, en
(35) transversal una red neuronal artificial, un bosque Sdo Paulo, Brazil.
aleatorio y una prueba estadistica simple
para identificar a los pacientes con SARS-
CoV-2 positivo a partir de hemogramas
completos sin conocimiento de los
sintomas o el historial de los individuos.
Tabla 1. (Continuacion)
Referencia Tamafio muestral | Sexo Edad Criterios de Criterios de
inclusion exclusion
Pacientes
sintomaticos
con
sospecha de
infeccion
por COVID-
19
Guo X (13) 105 pacientes: a) Cohorte de Rango de edad Pacientes NA
cohorte descubrimiento: | Cohorte de sospechosos de
descubrimiento hombres 60% descubrimiento: | COVID-19 que se
50 pacientes, y b) Cohorte de 25-31 afios presentaron en el
cohorte validaciéon | validacion: (23.1-62.5); hospital
55 pacientes hombres 60% Cohorte de
validacién: 31-
39 afios (25.0-
52.3)
Langer T (14) | 199 Hombres 63.8% | Media (rango): Pacientes que Edad <12 afios y
65 [46-78]: presentan sintomas ausencia de

compatibles con
COVID-19 (fiebre,
dolor de garganta,
tos, disnea, dolor
toracico, cefalea,
sincope, astenia,
artralgia, diarrea,
nauseas y vomitos)

evaluacion de la
formula leucocitaria
(definida como
porcentajes de los
cinco tipos de
leucocitos:
neutrofilos,
linfocitos,
eosinofilos, basoéfilos
y monocitos) en el
servicio de urgencias

Hermans JIR
(15)

319 pacientes

Hombres RT-
PCR+: 55.6%;
RT-PCR-: 44.6%

Media (IQR) RT- | Pacientes

PCR+: 59 (50- consecutivos que
68); RT-PCR-: 62 | visitaron el servicio
(44-75) de urgencias entre el

(a) Infeccién por
COVID-19
previamente
confirmada; (b)
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27 de marzoy el 20
de abril de 2020, (a)
edad 2 18 afios; (b)
sospecha de
infeccién por COVID-
19 en combinacion
con al menos uno de
los siguientes: (1)
nuevos sintomas
respiratorios que
persisten durante < 2
semanas y presentes
durante las ultimas
24h, (2) saturacion <
94% y/o frecuencia
respiratoria = 20/min
y/o molestias
abdominales, y (3)
alta sospecha clinica
incluso en ausencia
de sintomas; y (c) RT-
PCRy TC de térax
realizadas dentro de
las 24h una después
de la otra.

inestabilidad
definida como una
saturacion periférica
de oxigeno < 92% a
pesar de 5 | de
oxigeno y/o una
presion arterial
sistdlica < 90 mmHg;
c) presentacion
principal por
traumatismo de alta
energia, trombdlisis
o sindrome
coronario agudo; (d)
embarazo; vy (e)
primer resultado de
RT-PCR no
interpretable.

Yang HS (16) | 1898 pacientes: NYPH/WCM: Media (DE): Pacientes a los que Pacientes < 18 afios,
Conjunto de 46,4% NYPH/WCM: se realizé una pacientes que
entrenamiento: NYPH/LMH: 56,44 (19,46) y prueba de RT-PCR de | tuvieron resultados
1402 pacientes 43,31% NYPH/LMH: COVID-19 en el de RT-PCR
positivos y 1954 56,20 (20,81) Hospital. indeterminados y
negativos; pacientes sin
Conjunto de resultados de
validacion: 496 laboratorio en los
pacientes dos dias anteriores a
positivos y 968 la realizacién de la
negativos prueba de RT-PCR

Allame M 5923 NA NA Pacientes ingresados | NA

(17) en hospitales del 28

de marzo al 3 de

abril de 2020 en

Brasil, de finales de

febrero de 2020 a

mediados de marzo

de 2020 en Italia.
Tschoellitsch | 1357 Hombres: Media 56,3 Pacientes con una NA
T(18) 49,9% afios (sd 26,6) prueba del SRAS

realizada entre el 1
de marzoy el 30 de
abril

DuR (19)

Cohorte primaria:

5230 pacientes;
Cohorte de
validacién: 605
pacientes

Hombres: 56%

NA

Pacientes con
sospecha clinica de
infeccién por COVID-
19 que acudieron al
servicio de urgencias
desde el inicio del
brote de COVID-19y
se sometieron a una
prueba RT-PCR para
detectar el SARS-
CoV-2. Los criterios
de inclusién fueron:
(i) tener radiografias
frontales de térax en
la fecha de la prueba
RT-qPCR, (ii) tener
pruebas de

Pacientes menores
de 16 afios.
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laboratorio
realizadas,
concretamente
hemograma con o
sin recuento
diferencial, proteina
C reactiva y lactato
deshidrogenasa en la
fecha de la prueba
RT-gPCR.

Kurstjens S 967 pacientes: a) Cohorte de Media (DE). Pacientes que Pacientes de otros
(20) Cohorte descubrimiento: | Cohorte acuden al serviciode | servicios y pacientes
descubrimiento: hombres descubrimiento: | urgencias con sin sintomas
375 pacientes, y negativos a COVID-19 sintomas respiratorios ni
b) Cohorte COVID-19 43%; negativo 62 +- respiratorios o sospecha de COVID-
validacién: 592 Hombres 16; COVID-19 sospecha de 19. Para la poblacion
pacientes. positivos a positivo 70 +-12 | infeccién por COVID- | de validacion, se
COVID-19 Cohorte de 19 debido a excluyeron los
64,1%. Cohorte validacion: molestias pacientes con
de validacion: COVID-19 gastrointestinales (1- | valores faltantes o
COVID-19 negativo 63 +- 2 % de esta cohorte) muestras
negativo 53.3% 17; COVID-19 y posterior SARS- hemoliticas
hombres; positivo 69 +-12 | CoV-2 RT-PCR
COVID-19
positivo 63.8%
hombres.
Tordjman M 605: Cohorte de Cohorte Cohorte de Cohorte de Cohorte de
(21) descubrimiento: descubrimiento: | descubrimiento: | descubrimiento: descubrimiento: 1)
200 pacientes hombres: media de pacientes diagnéstico aun en
(100 pacientes y pacientes 65%y | pacientes 65 (sd | ambulatorios con investigacion; 2)
100 controles). controles 45%. 24) y media de resultados de RT-PCR | falta de analisis de
Cohorte de Cohorte de controles 60 (sd | ytomografia sangre que incluya
validacién 405 validacién: 55% 31). Cohorte de | computarizada un conteo completo
pacientes. hombres validacion: evaluados por de glébulos blancos
media 65 sospecha de y electrolitos séricos;
infeccién por SARS- 3) ausencia de
Cov-2 entre el 10 de caracteristicas
marzo y el 8 de abiril clinicas reportadas
de 2020. Cohorte de
validacién: pacientes
ambulatorios
consecutivos con
sospecha de
infeccidn por SARS-
Cov-2 con ambos RT
-Resultados de PCRy
CT-scan disponibles
Gupta- 4008 pacientes Hombres: Media de 65 Todos los pacientes NA
Wright A 58.3% (IQR 57-76) ingresados en salas
(22) médicas entre el 2
de marzoyel 3 de
mayo de 2020 con
una prueba de RT-
PCR (la decision de
realizar la prueba se
basé en una
sospecha clinica).
Vieceli T (23) | 100 Hombres 43% 58 (40-69.5) Los primeros Pacientes dados de

pacientes
consecutivos de 18
afios o mas
ingresados en el
hospital por
sospecha de COVID-
19 del 17 de marzo al
10 de abril de 2020.

altaenlas24 h
siguientes al ingreso
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Pardo
Lledias J (24)

145

Hombres 59.9%

Media (SD).
66.9 (17.8)

Pacientes ingresados
por sospecha de
infeccién por SARS-
CoV-2

NA

Trubiano JA
(25)

2935

Hombres 36,5%

Media, 39 (IQR:
29, 53)

Pacientes evaluados
para COVID-19 en
una clinica de
cribado debido a
sintomas (98,3%),
contacto con
paciente positivo
conocido para
COVID-19 (17,3%) o
viaje al extranjero
(24,6%).

NA

Ahmed S
(26)

60 pacientes: 30
RT-gPCR negativos
y 30 RT-PCR
positivos.

Hombres:
41,7%.

RT-qPCR
positiva: media
33,1 afios (DE,
6,5); RT-PqCR
negativa: media
60,5 (DE, 16,5)

Los casos
sospechosos de
COVID-19 con
sintomas
respiratorios se
recuperaron de las
historias clinicas
electrdnicas.

NA

Elimian KO
(27)

181.544
pacientes:
conjunto de
derivacién:
90.722; conjunto
de validacién:
90,693.

Varones: nifos,
62,2%; adultos,
64%, y
ancianos,
63,7%.

Nifios (<17
afios): 37%;
Adultos: 61,8%;
Ancianos: 1.8%.

Pacientes sometidos
a pruebas de
deteccion del SRAS-
CoV-2 (de acuerdo
con la definicion de
caso estandar del
NCDC COVID-19 para
casos sospechosos)
con al menos un
sintoma registrado
positivamente.
También se
incluyeron las
personas
preocupadas por la
infeccién por COVID-
19 en el momento
de su presentacion
en los centros de
pruebas.

No se dispone del
resultado de la PCR;
no hay datos sobre
edad, sexo.

McRae AD
(28)

27665

Hombres:
49,5%.

Cohorte de
derivacién:
media 57 afios
(IQR 38-73);
cohorte de
validacién:
media 56 afios
(IQR 37-73)

Pacientes
consecutivos
mayores de 18 afios
a los que se recogio
una muestra
bioldgica para la
prueba de
amplificacion de
4cidos nucleicos
(NAAT) en su visita al
servicio de urgencias
0, si estaban
ingresados, en las 24
horas siguientes a su
llegada al servicio de
urgencias por
factores de riesgo
conocidos de
infeccién por SARS-
CoV-2, trabajo como
profesional sanitario,
vida institucional,
contactos personales
o domésticos
cercanos con

Pacientes que
tuvieron una NAAT
positiva para el
SARS-CoV- 2 en los
14 dias anteriores a
su visita al servicio
de urgencias,
pacientes con
parada cardiaca
antes de su llegada
al servicio de
urgencias y aquellos
en los que faltaban
datos de resultados.
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infeccién por SARS-
CoV-2 y sintomas
como tos, anosmia o
disgeusia, fiebre,
mialgias y signos
vitales.

Infeccion
confirmada
por COVID
19
Gatti M (29) 260 pacientes Hombres 61% 62.8 + 15.8 afios | Pacientes NA
consecutivos
admitidos en el
departamento de
urgencias de dos
hospitales del norte
de Italiaentreel 1y
el 31 de marzo de
2020 con infeccién
por COVID-19
confirmada con RT-
PCRYy los que se
sometieron a CXR
durante las primeras
24h tras el hisopado.
Goreke V 600 pacientes: NA NA NA NA
(30) 520
diagnosticados de
COVID-19y 80
individuos sanos.
Arpacil (31) 114 Hombres: Media, 39,6 (DE | NA NA
59,6% 18,8) (intervalo
1-80)
Marateb HR Conjunto de datos | Conjunto de Conjunto de NA NA
(32) 1: 634 pacientes datos 1: datos 1: media,
con neumonia Hombres: 61,7 (DE, 18,3)
COVID-19y 118 47,5% (neumonia no
con neumonia no (neumonia no COVID-19) y
COVID-19. COVID-19) y 57,0 (15,4)
Conjunto de datos | 61,4% (COVID- (pacientes con
2: 634 pacientes 19) Conjunto de | COVID-19)
con COVID-19y datos 2: 45,9%. Conjunto de
634y 598 con Conjunto de datos 2:
neumonia sin datos 3 no mayores de 60
COVID-19; proporcionado. afos; 89
Conjunto de datos (14,0%)
3: individuos Conjunto de
sanos de otros datos 3: no
estudios/registros. facilitado
Yousif AY 300 (213 no NA NA NA NA
(33) infectados, 87
infectados)
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Plante TB 192,778: conjunto | Edad media Hombres: Adultos de 20 o mas La falta de un
(34) de entrenamiento | decil 50 (IQR 40.5% afios en un servicio resultado de
(12,183 pacientes) | 30-60 afios) de urgencias incluido | laboratorio incluido
y conjunto de durante uno de los en el modelo el dia
validacion periodos de tiempo de la presentacion al
(172,754 pandémico o ED o si alguno de los
pacientes); prepandémico. resultados de
analisis de laboratorio se
sensibilidad (7842 informé con
pacientes) unidades
inapropiadas o tipo
de muestra
incorrecto.
Otros
Banerjee A 598 NA NA Pacientes a los que Pacientes en unidad
(35) se les recogieron semi-intensiva y UCI
muestras para
realizar la RT-PCR de
SARS-CoV-2y
pruebas de
laboratorio
adicionales durante
una visita al hospital

Tabla 2. Descripcién de las variables incluidas en el estudio, los resultados obtenidos y las principales

conclusiones del estudio.

Referencia Tamafio muestral | Sexo Edad Criterios de Criterios de
inclusion exclusion
Pacientes
sintomaticos con
sospecha de
infeccién por
COVID-19
Guo X (13) 105 pacientes: a) Cohorte de Rango de edad Pacientes NA
cohorte descubrimiento: | Cohorte de sospechosos de
descubrimiento hombres 60% descubrimiento: | COVID-19 que se
50 pacientes, y b) Cohorte de 25-31 afios presentaron en el
cohorte validaciéon | validacion: (23.1-62.5); hospital
55 pacientes hombres 60% Cohorte de
validacién: 31-
39 afios (25.0-
52.3)
Langer T (14) 199 Hombres 63.8% | Media (rango): Pacientes que Edad <12 afios y
65 [46-78]: presentan sintomas ausencia de

compatibles con
COVID-19 (fiebre,
dolor de garganta,
tos, disnea, dolor
toracico, cefalea,
sincope, astenia,
artralgia, diarrea,
nduseas y vomitos)

evaluacion de la
formula leucocitaria
(definida como
porcentajes de los
cinco tipos de
leucocitos:
neutrofilos,
linfocitos,
eosinofilos, basoéfilos
y monocitos) en el
servicio de urgencias

Hermans JIR (15)

319 pacientes

Hombres RT-
PCR+: 55.6%;
RT-PCR-: 44.6%

Media (IQR) RT-
PCR+: 59 (50-
68); RT-PCR-: 62
(44-75)

Pacientes
consecutivos que
visitaron el servicio
de urgencias entre el
27 de marzoy el 20
de abril de 2020, (a)
edad 2 18 afios; (b)
sospecha de
infeccidn por COVID-

(a) Infeccién por
COVID-19
previamente
confirmada; (b)
inestabilidad
definida como una
saturacion periférica
de oxigeno < 92% a
pesar de 5 | de
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19 en combinacion
con al menos uno de
los siguientes: (1)
nuevos sintomas
respiratorios que
persisten durante < 2
semanas y presentes
durante las ultimas
24h, (2) saturacion <
94% y/o frecuencia
respiratoria = 20/min
y/o molestias
abdominales, y (3)
alta sospecha clinica
incluso en ausencia
de sintomas; y (c) RT-
PCRy TC de térax
realizadas dentro de
las 24h una después
de la otra.

oxigeno y/o una
presion arterial
sistélica < 90 mmHg;
c) presentacion
principal por
traumatismo de alta
energia, trombolisis
o sindrome
coronario agudo; (d)
embarazo; y (e)
primer resultado de
RT-PCR no
interpretable.

Yang HS (16) 1898 pacientes: NYPH/WCM: Media (DE): Pacientes a los que Pacientes < 18 afios,
Conjunto de 46,4% NYPH/WCM: se realizé una pacientes que
entrenamiento: NYPH/LMH: 56,44 (19,46) y prueba de RT-PCR de | tuvieron resultados
1402 pacientes 43,31% NYPH/LMH: COVID-19 en el de RT-PCR
positivos y 1954 56,20 (20,81) Hospital. indeterminados y
negativos; pacientes sin
Conjunto de resultados de
validacién: 496 laboratorio en los
pacientes dos dias anteriores a
positivos y 968 la realizacién de la
negativos prueba de RT-PCR

Allame M (17) 5923 NA NA Pacientes ingresados | NA

en hospitales del 28

de marzo al 3 de

abril de 2020 en

Brasil, de finales de

febrero de 2020 a

mediados de marzo

de 2020 en ltalia.
Tschoellitsch T 1357 Hombres: Media 56,3 Pacientes con una NA
(18) 49,9% afios (sd 26,6) prueba del SRAS

realizada entre el 1
de marzoy el 30 de
abril

DuR (19)

Cohorte primaria:

5230 pacientes;
Cohorte de
validaciéon: 605
pacientes

Hombres: 56%

NA

Pacientes con
sospecha clinica de
infeccién por COVID-
19 que acudieron al
servicio de urgencias
desde el inicio del
brote de COVID-19y
se sometieron a una
prueba RT-PCR para
detectar el SARS-
CoV-2. Los criterios
de inclusién fueron:
(i) tener radiografias
frontales de térax en
la fecha de la prueba
RT-gPCR, (ii) tener
pruebas de
laboratorio
realizadas,
concretamente
hemograma con o
sin recuento

Pacientes menores
de 16 afios.
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diferencial, proteina
Creactiva y lactato
deshidrogenasa en la
fecha de la prueba
RT-qPCR.

Kurstjens S (20) 967 pacientes: a) Cohorte de Media (DE). Pacientes que Pacientes de otros
Cohorte descubrimiento: | Cohorte acuden al serviciode | servicios y pacientes
descubrimiento: hombres descubrimiento: | urgencias con sin sintomas
375 pacientes, y negativos a COVID-19 sintomas respiratorios ni
b) Cohorte COVID-19 43%,; negativo 62 +- respiratorios o sospecha de COVID-
validacion: 592 Hombres 16; COVID-19 sospecha de 19. Para la poblacion
pacientes. positivos a positivo 70 +-12 | infeccién por COVID- | de validacion, se

COVID-19 Cohorte de 19 debido a excluyeron los
64,1%. Cohorte validacién: molestias pacientes con

de validacion: COVID-19 gastrointestinales (1- | valores faltantes o
COVID-19 negativo 63 +- 2 % de esta cohorte) muestras
negativo 53.3% 17, COVID-19 y posterior SARS- hemoliticas
hombres; positivo 69 +-12 | CoV-2 RT-PCR

COVID-19

positivo 63.8%

hombres.

Tordjman M (21) 605: Cohorte de Cohorte Cohorte de Cohorte de Cohorte de
descubrimiento: descubrimiento: | descubrimiento: | descubrimiento: descubrimiento: 1)
200 pacientes hombres: media de pacientes diagndstico aun en
(100 pacientes y pacientes 65%y | pacientes 65 (sd | ambulatorios con investigacion; 2)
100 controles). controles 45%. 24) y media de resultados de RT-PCR | falta de andlisis de
Cohorte de Cohorte de controles 60 (sd | ytomografia sangre que incluya
validacién 405 validacién: 55% 31). Cohorte de | computarizada un conteo completo
pacientes. hombres validacién: evaluados por de glébulos blancos

media 65 sospecha de y electrolitos séricos;
infeccidn por SARS- 3) ausencia de
Cov-2 entre el 10 de caracteristicas
marzo y el 8 de abril clinicas reportadas
de 2020. Cohorte de
validacién: pacientes
ambulatorios
consecutivos con
sospecha de
infeccién por SARS-
Cov-2 con ambos RT
-Resultados de PCRy
CT-scan disponibles

Gupta-Wright A 4008 pacientes Hombres: Media de 65 Todos los pacientes NA

(22) 58.3% (lQR 57-76) ingresados en salas
médicas entre el 2
de marzoyel 3 de
mayo de 2020 con
una prueba de RT-

PCR (la decision de
realizar la prueba se
basé en una
sospecha clinica).

Vieceli T (23) 100 Hombres 43% 58 (40-69.5) Los primeros Pacientes dados de
pacientes altaenlas24 h
consecutivos de 18 siguientes al ingreso
afios o mas
ingresados en el
hospital por
sospecha de COVID-

19 del 17 de marzo al

10 de abril de 2020.
Pardo Lledias J 145 Hombres 59.9% | Media (SD). Pacientes ingresados | NA
(24) 66.9 (17.8) por sospecha de

infeccidn por SARS-
CoV-2
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Trubiano JA (25)

2935

Hombres 36,5%

Media, 39 (IQR:
29, 53)

Pacientes evaluados
para COVID-19 en
una clinica de
cribado debido a
sintomas (98,3%),
contacto con
paciente positivo
conocido para
COVID-19 (17,3%) o
viaje al extranjero
(24,6%).

NA

Ahmed S (26)

60 pacientes: 30
RT-gPCR negativos
y 30 RT-PCR
positivos.

Hombres:
41,7%.

RT-qPCR
positiva: media
33,1 afios (DE,
6,5); RT-PqCR
negativa: media
60,5 (DE, 16,5)

Los casos
sospechosos de
COVID-19 con
sintomas
respiratorios se
recuperaron de las
historias clinicas
electrdnicas.

NA

Elimian KO (27)

181.544
pacientes:
conjunto de
derivacién:
90.722; conjunto
de validacién:
90,693.

Varones: nifos,
62,2%; adultos,
64%, y
ancianos,
63,7%.

Nifios (<17
afios): 37%;
Adultos: 61,8%;
Ancianos: 1.8%.

Pacientes sometidos
a pruebas de
deteccion del SRAS-
CoV-2 (de acuerdo
con la definicion de
caso estandar del
NCDC COVID-19 para
casos sospechosos)
con al menos un
sintoma registrado
positivamente.
También se
incluyeron las
personas
preocupadas por la
infeccién por COVID-
19 en el momento
de su presentacion
en los centros de
pruebas.

No se dispone del
resultado de la PCR;
no hay datos sobre
edad, sexo.

McRae AD (28)

27665

Hombres:
49,5%.

Cohorte de
derivacion:
media 57 afios
(IQR 38-73);
cohorte de
validacién:
media 56 afios
(IQR 37-73)

Pacientes
consecutivos
mayores de 18 afios
a los que se recogio
una muestra
bioldgica para la
prueba de
amplificacion de
4cidos nucleicos
(NAAT) en su visita al
servicio de urgencias
0, si estaban
ingresados, en las 24
horas siguientes a su
llegada al servicio de
urgencias por
factores de riesgo
conocidos de
infeccién por SARS-
CoV-2, trabajo como
profesional sanitario,
vida institucional,
contactos personales
o domésticos
cercanos con
infeccién por SARS-
CoV-2 y sintomas
como tos, anosmia o
disgeusia, fiebre,

Pacientes que
tuvieron una NAAT
positiva para el
SARS-CoV- 2 en los
14 dias anteriores a
su visita al servicio
de urgencias,
pacientes con
parada cardiaca
antes de su llegada
al servicio de
urgencias y aquellos
en los que faltaban
datos de resultados.
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mialgias y signos
vitales.

Infeccién
confirmada por
COVID 19
Gatti M (29) 260 pacientes Hombres 61% 62.8 + 15.8 afios | Pacientes NA
consecutivos
admitidos en el
departamento de
urgencias de dos
hospitales del norte
de Italiaentreel 1y
el 31 de marzo de
2020 con infeccién
por COVID-19
confirmada con RT-
PCRYy los que se
sometieron a CXR
durante las primeras
24h tras el hisopado.
Goreke V (30) 600 pacientes: NA NA NA NA
520
diagnosticados de
COVID-19y 80
individuos sanos.
Arpaci | (31) 114 Hombres: Media, 39,6 (DE | NA NA
59,6% 18,8) (intervalo
1-80)
Marateb HR (32) Conjunto de datos | Conjunto de Conjunto de NA NA
1: 634 pacientes datos 1: datos 1: media,
con neumonia Hombres: 61,7 (DE, 18,3)
COVID-19y 118 47,5% (neumonia no
con neumonia no (neumonia no COVID-19) y
COVID-19. COVID-19) y 57,0 (15,4)
Conjunto de datos | 61,4% (COVID- (pacientes con
2: 634 pacientes 19) Conjunto de | COVID-19)
con COVID-19y datos 2: 45,9%. Conjunto de
634y 598 con Conjunto de datos 2:
neumonia sin datos 3 no mayores de 60
COVID-19; proporcionado. afos; 89
Conjunto de datos (14,0%)
3: individuos Conjunto de
sanos de otros datos 3: no
estudios/registros. facilitado
Yousif AY (33) 300 (213 no NA NA NA NA
infectados, 87
infectados)
Plante TB (34) 192,778: conjunto | Edad media Hombres: Adultos de 20 o mas La falta de un
de entrenamiento | decil 50 (IQR 40.5% afios en un servicio resultado de
(12,183 pacientes) | 30-60 afios) de urgencias incluido | laboratorio incluido

y conjunto de
validacién
(172,754
pacientes);
andlisis de

durante uno de los
periodos de tiempo
pandémico o
prepandémico.

en el modelo el dia
de la presentacion al
ED o si alguno de los
resultados de
laboratorio se
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sensibilidad (7842

informé con

pacientes) unidades
inapropiadas o tipo
de muestra
incorrecto.
Otros
Banerjee A (35) 598 NA NA Pacientes a los que Pacientes en unidad

se les recogieron
muestras para
realizar la RT-PCR de
SARS-CoV-2 'y
pruebas de
laboratorio
adicionales durante
una visita al hospital

semi-intensiva y UCI

Tabla 3. Variables finalmente incluidas en el modelo para diagnosticar la infeccidon en pacientes

sintomaticos con sospecha de infeccion por COVID 19.

Referencias AUC Demografia | Caracteristicas clinicas Imagen Andlisis de sangre completo
(IC 95%) gPCR (edad, Comorbilidades | Sintomas Exposicion o ECG Dias CT | CXR RBC LYP LYC WBC
sexo) viaje desde
internacional el
inicio
Guo X (13) 93 X X
(79-100)
Langer T (14) 90 X X X X X X
Hermans JIR 91.4 X X X X
(15) (87.9-94.9)
Yang HS (16) 85.4 X X X X
(82.9-87.8)
Aljame M Precisiéon X X X X
(17) 99.5%
Tschoellitsch 0.74
T(18)
Du R (19) 89.9-95.8 X X X X X
Kurstjens S 91 X X X X X
(20)
Tordjman M 91.8 X X
(21) (89.1-94.6)
Gupta-Wright 83 X X X
A (22) (82-85)
Vieceli T (23) 82.7 X X
(75-90)
Pardo Lledias 89 X X
J(24) (83.1-94.6)
TrubianoJ 83.6 X X X
(25)
Ahmed S (26) 59 X X X
(0.45-0.74)
Elimian KO Pérdida de X
(27) olfato en
nifios:
0,56
(0,55- 0,56)
Fiebre o tos
en adultos:
0,57
(0,56-0,58).
Dificultad
para
respirar en
ancianos:
0.53
(0.48-0.58).
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Mc Rae AD Sensibilidad X X X X X X X X X X X
(28) 97,4
(96,4-98,3)
Especificida
d: 95,9
(95,5-96)

Tabla 3. (Continuacién)

Referencias Andlisis bioquimicos
Pruebas CRP LDH Ferritina CK | Gasometria | Colinesterasa Tiempo de

rutinarias de arterial/ protrombina
laboratorio venosa

Guo X (13)

Langer T (14)

Hermans JIR (15) X X

Yang HS (16) X

Aljame M (17) X

Tschoellitsch T (18) X X X X

DuR (19) X X

Kurstjens S (20) X X X

Tordjman M (21)

Gupta-Wright A (22) X X

Vieceli T (23) X

Pardo Lledias J (24) X

Trubiano J (25)

Ahmed S (26) X X X

Elimian KO (27)

Mc Rae AD (28) X X X X X X

Tabla 4. Variables finalmente incluidas en el modelo para diagnosticar la infeccion por SARS-COV-2 en
pacientes diagnosticados de COVID-19.

Referencias AUC Demografia | Profesién | Contacto con | Caracteristicas clinicas Imagen Andlisis de sangre completo
(edad, pacientes de
sexo, raza) COVID-19
Comorbilidades Sintomas Dias CcT CXR RBC LYP LYC WBC
desde
el

inicio
Gatti M 87.8 X X
(29)
Plante TB 91 X X
(34) (90-92)
Goreke V 100 X X X X
(30)
Arpaci | Precision X X X X
(31) 84.2
Marateb 87-96 X X X X X X
HR (32)
Yousif AY Precision X X X X
(33) 87

Tabla 4. (Continuacién)

Referencias Andlisis bioquimicos
Pruebas CRP LDH Ferritina Gasometria Procalcitonina
rutinarias de arterial/
laboratorio venosa
Gatti M (29) X X
Plante TB (34) X
Goreke V (30) X X
Arpaci | (31) X
Marateb HR (32) X X X
Yousif AY (33) X X
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Tabla 5. Descripcion del cumplimiento de los items incluidos en la lista de comprobacion de las

directrices Standards for Reporting Diagnostic Accuracy Studies (STARD).

Y (%)
Titulo o resumen
1 Identificacion como estudio de precision diagndstica utilizando al menos una medida de precision (como 12 52.2
sensibilidad, especificidad, valores predictivos o AUC.
Resumen
2 Resumen estructurado del disefio, los métodos, los resultados y las conclusiones del estudio (para una 16 69.6
orientacion especifica, véase STARD for Abstracts).
Introduccion
3 Antecedentes cientificos y clinicos, incluido el uso previsto y el papel clinico de la prueba indice. 21 91.3
4 Objetivos e hipotesis del estudio. 21 91.3
Métodos
Disefio del estudio
5 Si la recogida de datos se planificd antes de realizar la prueba indice y el estandar de referencia (estudio 18 78.3
prospectivo) o después (estudio retrospectivo).
Participantes
6 Criterios de elegibilidad. 13 56.5
7 En qué se baso la identificacidn de los participantes potencialmente elegibles (sintomas, resultados de pruebas 17 73.9
anteriores, inclusion en el registro, etc.).
8 Doénde y cuando se identifico a los participantes potencialmente elegibles (entorno, lugar y fechas). 19 82.6
9 Si los participantes formaban una serie consecutiva, aleatoria o de conveniencia. 12 52.2
Métodos de ensayo
10a | Prueba de indice, con suficiente detalle para permitir su reproduccién. 17 73.9
10b | Norma de referencia, con suficiente detalle para permitir su reproduccion. 14 60.9
11 Justificacidn de la eleccion del estandar de referencia (si existen alternativas). 10 435
12 a | Definicidn y justificacion de los puntos de corte de positividad de la prueba o de las categorias de resultados de 14 60.9
la prueba indice, distinguiendo los preespecificados de los exploratorios.
12 b | Definicidn y justificacion de los umbrales de positividad de las pruebas o de las categorias de resultados del 9 39.1
patrdn de referencia, distinguiendo los preespecificados de los exploratorios.
13a | Si la informacién clinica y los resultados del estandar de referencia estaban a disposicién de los 1 4.35
ejecutores/lectores de la prueba indice.
13 b | Sila informacion clinica y los resultados de las pruebas indice estaban a disposicion de los evaluadores de la 6 26
norma de referencia.
Anglisis
14 Métodos para estimar o comparar medidas de precision diagndstica. 20 86.9
15 Coémo se trataron los resultados indeterminados de la prueba indice o del patrén de referencia. 1 4.35
16 Como se trataron los datos que faltaban sobre la prueba indice y el patrén de referencia. 5 21.7
17 Cualquier andlisis de la variabilidad de la precision diagndstica, distinguiendo los preespecificados de los 13 56.5
exploratorios.
18 Tamafio previsto de la muestra y cémo se ha determinado. 2 8.69
Resultados
Participantes
19 Flujo de participantes utilizando un diagrama. 8 34.8
20 Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los participantes. 18 78.3
21a | Distribucidn de la gravedad de la enfermedad en las personas que la padecen. 10 435
21b | Distribucidn de diagndsticos alternativos en las personas sin la enfermedad diana. 5 21.7
22 Intervalo de tiempo y cualquier intervencion clinica entre la prueba indice y el estandar de referencia. 4 17.4
Resultados test
23 Tabulacidn cruzada de los resultados de la prueba indice (o su distribucién) por los resultados del estandar de 19 82.6
referencia.
24 Estimaciones de la exactitud diagndstica y su precision (como intervalos de confianza del 95%). 20 86.9
25 Cualquier acontecimiento adverso derivado de la realizacién de la prueba indice o del estandar de referencia 0 0
Discusion
26 Limitaciones del estudio, incluidas las fuentes de posible sesgo, incertidumbre estadistica y generalizabilidad. 21 91.3
27 Implicaciones para la practica, incluido el uso previsto y el papel clinico de la prueba indice. 19 82.6
Otra informacion
28 Ne de registro y nombre del registro. 2 8.69
29 Dénde puede consultarse el protocolo completo del estudio. 2 8.69
30 Fuentes de financiacidn y otras ayudas; papel de los financiadores. 15 65.2
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