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Antecedentes

Las consecuencias clinicas de la infeccion por SARS-COV-2
son muy variables. El abanico clinico varia entre la infeccion asin-
tomatica hasta la afeccién critica que requiere asistencia respira-
toria mecénica, y, en algunos casos, alcanza la muerte, especial-
mente en los adultos mayores. Los sintomas como la fiebre, la
tos, o la pérdida del olfato o el gusto, y los signos como la satura-
cién de oxigeno, son la primera informacién de sospecha diagnés-
tica. Esa informacion podria utilizarse para descartar COVID-19,
o para seleccionar a los pacientes que realizaran mas pruebas.
Esta es una actualizacién de la revisiéon cuya primera version se
publico en julio de 2020.

Obijetivos

Evaluar la exactitud diagnéstica de los signos y sintomas para
determinar si una persona que acude a servicios de atencion pri-
maria o de urgencias, tiene COVID-19.

Métodos de busqueda

Para esta actualizacién se realizaron busquedas electrénicas
hasta el 15 de julio de 2020 en el registro de estudios COVID-19
de Cochrane (Cochrane COVID-19 Study Register) y en la Uni-
versity of Bern living search database. Ademas, se examinaron
los repositorios de publicaciones sobre COVID-19. No se aplica-
ron restricciones de idioma.

Criterios de seleccion

Los estudios fueron elegibles si incluian a pacientes con sos-
pecha clinica de COVID-19 o si reclutaban casos confirmados
de COVID-19 y controles sin COVID-19. Otra condicién era que
reclutaran a pacientes que acudian a servicios de atencién pri-
maria o ambulatorios de un hospital. Los estudios en pacientes
hospitalizados s6lo se incluyeron si se registraron los sintomas y
signos en el momento del ingreso o en el momento de acudir al
hospital. Los estudios que incluian a pacientes que contrajeron
la infeccion por SARS-CoV-2 mientras estuvieron ingresados en
el hospital no fueron elegibles. El tamafio minimo de la muestra
elegible fue de diez participantes. Todos los signos y sintomas
fueron incluidos para esta revision, incorporando signos y sinto-
mas individuales o combinaciones. Se aceptaron varios patrones
de referencia.

Obtencion y analisis de los datos

Pares de autores de la revision completaron de forma indepen-
diente la selecciéon de los estudios, y cualquier desacuerdo se
resolvié mediante discusion con un tercer autor. Dos autores de la
revision extrajeron los datos de forma independiente y resolvieron
los desacuerdos mediante discusién con un tercer autor. El par
de revisores también evaluaba de manera independiente el ries-
go de sesgo con la lista de verificacion Quality Assessment tool
for Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). Se presentaron la
sensibilidad y especificidad en diagramas de bosque (forest plots)
emparejados, en el espacio de la curva de rendimiento diagnés-
tico y en diagramas de puntos conectados (dumbbell plots). Se
calcularon los pardametros mediante un meta andlisis bivariado de

efectos aleatorios siempre que se dispusiera de al menos cin-
co estudios primarios, y siempre que la heterogeneidad entre los
estudios se considerara aceptable.

Resultados principales

Se identificaron 44 estudios con 26.884 participantes en total.
La prevalencia de COVID-19 vari6 del 3% al 71 %, con una
mediana de 21 %. Tres estudios provinieron de ambitos de aten-
cién primaria (1.824 participantes), nueve estudios de centros
ambulatorios de pruebas para COVID-19 (10.717 participantes),
12 estudios se realizaron en servicios ambulatorios hospitala-
rios (5.061 participantes), siete estudios en pacientes hospitaliza-
dos (1.048 participantes), diez estudios en servicios de urgencias
(3.173 participantes) y tres estudios no especificaron el contexto
(5.061 participantes). Los estudios no distinguieron claramente la
intensidad del cuadro clinico, por lo que se presentan juntos los
resultados para todos los tipos de intensidad de la enfermedad.

En 15 estudios se identificé un alto riesgo de sesgo de selec-
cién de participantes porque la inclusién en los estudios depen-
dia de los protocolos de prueba y de derivacion aplicables, que
incluian muchos de los signos y sintomas objeto de estudio en
esta revisién. Esto podria haber influido especialmente en la sen-
sibilidad de los aspectos utilizados en los protocolos de deriva-
cién, como la fiebre y la tos. Cinco estudios sélo incluyeron a par-
ticipantes con neumonia en el diagnéstico por imagenes, lo que
sugiere que se trata de una poblacién altamente seleccionada.
En otros 12 estudios, no fue posible evaluar el riesgo de sesgo
de selecciéon. Esto hace que sea muy dificil evaluar la validez de
la exactitud diagnéstica de los signos y sintomas a partir de los
estudios incluidos.

La aplicabilidad de los resultados de esta actualizacion de revi-
siébn mejoré en comparaciéon con la revision original. Un mayor
porcentaje de estudios incluyé a participantes que acudieron a
servicios ambulatorios, que es donde se realizan la mayoria de
las evaluaciones clinicas para COVID-19. Sin embargo, aun asi,
ninguno de los estudios present6 datos de nifios por separado y
solo un estudio se centré especificamente en adultos mayores.

Se encontraron datos de 84 signos y sintomas. Los resulta-
dos fueron muy variables entre los estudios. La mayoria tenian
una sensibilidad muy baja y una especificidad alta. Sélo la tos
(25 estudios) y la fiebre (siete estudios) tuvieron una sensibilidad
agrupada de al menos el 50 %, pero las especificidades fueron de
moderadas a bajas. La tos tuvo una sensibilidad del 67,4 % (inter-
valo de confianza [IC] del 95 %: 59,8 % a 74,1 %) y una especifi-
cidad del 35,0% (IC 95%: 28,7 % a 41,9 %). La fiebre tuvo una
sensibilidad del 53,8 % (IC 95 %: 35,0 % a 71,7 %) y una especifi-
cidad del 67,4 % (IC 95 %: 53,3 % a 78,9 %). El cociente agrupado
de probabilidad positiva de la tos fue de tan solo el 1,04 (IC 95 %:
0,97 a 1,11) y el de la fiebre del 1,65 (IC 95%: 1,41 a 1,93).

La anosmia sola (11 estudios), la ageusia sola (seis estudios)
y la anosmia o la ageusia (seis estudios) tuvieron sensibilida-
des inferiores al 50 %, pero especificidades superiores al 90 %.
La anosmia tuvo una sensibilidad agrupada del 28,0 % (IC 95 %:
17,7 % a 41,3 %) y una especificidad del 93,4 % (IC 95 %: 88,3 %
a 96,4 %). La ageusia tuvo una sensibilidad agrupada del 24,8 %
(IC 95%: 12,4% a 43,5%) y una especificidad del 91,4 % (IC
95%: 81,3% a 96,3 %). La anosmia o0 ageusia tuvo una sensi-
bilidad agrupada del 41,0% (IC 95%: 27,0% a 56,6 %) y una
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especificidad del 90,5 % (IC 95 %: 81,2 % a 95,4 %). Los cocien-
tes agrupados de probabilidad positiva de la anosmia sola y de la
anosmia o la ageusia fueron 4,25 (IC 95%: 3,17 a5,71) y 4,31 (IC
95%: 3,00 a 6,18) respectivamente, lo que esta justo por deba-
jo de la definicion arbitraria de "sintoma de alarma”, es decir, un
cociente de probabilidad positiva de al menos 5. El cociente agru-
pado de probabilidad positiva de la ageusia sola fue de tan solo
el 2,88 (IC 95%: 2,02 a 4,09).

Solo dos estudios evaluaron combinaciones de diferentes sig-
nos y sintomas, principalmente combinando la tos y la fiebre
con otros sintomas. Estas combinaciones tenian una especifici-
dad superior al 80 %, pero a costa de una sensibilidad muy baja
(menor al 30 %).

Conclusiones de los autores

La mayoria de los signos y sintomas individuales incluidos en
esta revision parecen tener una exactitud diagnéstica muy defi-
ciente, aunque esto debe interpretarse en el contexto del sesgo
de seleccion y la heterogeneidad entre los estudios. Sobre la base
de los datos disponibles actualmente, ni la ausencia ni la presen-
cia de signos o sintomas son lo suficientemente exactas como
para confirmar o descartar COVID-19. La presencia de anosmia

0 ageusia podria ser Util como sintoma de alarma para COVID-19.
La presencia de fiebre o tos, dadas sus altas sensibilidades, tam-
bién podria ser til para identificar a las personas para realizarles
mas pruebas.

Todavia se necesitan con urgencia estudios prospectivos en
una poblacion no seleccionada que acuda a los centros de aten-
cién primaria o a los servicios ambulatorios hospitalarios, que
examinen combinaciones de signos y sintomas para evaluar el
cuadro sindrémico inicial de COVID-19. Los resultados de esos
estudios podrian servir de base para posteriores decisiones de
gestion.

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Esta
revision fue financiada por la Escuela de Medicina Tropical de Liverpool
y la Universidad de Birmingham, Reino Unido, y por subsidios de investiga-
cion de entidades publicas y universitarias de ese pais. La mayoria de los
autores declararon no tener conflictos de interés, mientras que uno de ellos
declaré ser empleado de una organizacioén sin fines de lucro asociada a la
Organizacién Mundial de la Salud denominada FIND, dedicada a acelerar
el acceso a herramientas de diagnéstico de alta calidad para entornos de
bajos recursos.

Comentario

En la actualidad la humanidad esté viviendo una experiencia sanitaria y social Gnica. La aparicion a fines de 2019 de un nuevo
agente etioldgico, cuyo origen ain no esté del todo esclarecido?, ha llevado a una pandemia con consecuencias sanitarias,
culturales y econémicas devastadoras en muchos paises. A pesar de haber transcurrido 18 meses desde los primeros casos
reportados en el mundo como COVID-19, todavia se esta aprendiendo sobre esta enfermedad en todos sus aspectos.

A medida que se contagian mas personas, las caracteristicas clinicas de las distintas maneras de presentacion de la posible
enfermedad se diversifican, por diferentes motivos. Solo para mencionar algunos aspectos, sabemos que la clinica varia
mucho con la edad del paciente afectado, sus comorbilidades previas y sus caracteristicas socioeconémicas 2. Ahora también
se esta estudiando si los diferentes genotipos del mismo virus que se han descubierto se asocian a patrones de presentacién
clinica particular*. Como ha pasado tantas veces en la historia de las enfermedades infecciosas, las caracteristicas del
agente etiologico, del huésped, y de su habitat se combinan para manifestar las distintas formas de presentacion, y asi
surgen las formas incipientes, las probables, las tipicas, las atipicas, las de poblaciones especiales (como podrian ser las
personas inmunosuprimidas, o con HIV), etc.

En esta revisién Cochrane, se document6 que los sintomas relacionados con mas frecuencia con la COVID-19, como la tos
y la fiebre, tienen valores bajos de sensibilidad, especificidad, y coeficiente de probabilidad positiva. Por su parte, la anosmia
y la ageusia tienen mejor desempeiio en su especificidad y coeficiente de probabilidad positiva, pero sin llegar a valores
habitualmente considerados apropiados. Asimismo, se destaca el alto grado de incertidumbre acerca del valor diagnéstico
de los sintomas y signos en forma individual, asi como de sus combinaciones, que fueron poco estudiadas hasta el momento.
Una de las limitaciones de esta revision es haber abarcado a pacientes adultos, con poca representacién de ancianos, y no
haber incluido a nifios ni a personas gestantes. Al mismo tiempo, tiene |a fortaleza de sintetizar la evidencia disponible sobre
la clinica de COVID-19 en el ambito de la atencion ambulatoria, en el que se desarrollan tantas batallas contra la enfermedad
y que desde el inicio quedd retrasado en la investigacién, basada principalmente en los pacientes internados®. Sin embargo,
las principales limitaciones de esta revision consisten en las debilidades metodolégicas de los estudios primarios, con alto
riesgo de sesgos de seleccion y de deteccion, y la sustancial heterogeneidad en los métodos de recoleccién de los datos (de
qué manera, en qué momento y qué persona determinaba la presencia de los signos y sintomas).

Se podria esperar que la recoleccion masiva de datos clinicos de pacientes individuales como consecuencia de la aplica-
cién de protocolos de manejo de casos sospechosos durante la pandemia permita realizar analisis mas robustos del valor
diagnéstico de diferentes combinaciones de sintomas y signos para esta enfermedad. En la regién, un estudio reciente
realizado en Chile con una muestra de participantes del estudio Monitoreo Nacional de Sintomas y Practicas COVID-19
(MOVID-19) document6 las propiedades diagndsticas de los criterios de caso sospechoso de esta enfermedad empleados
durante 2020°. Sin embargo, estos criterios incluyeron datos adicionales, como el antecedente de contacto estrecho con un
caso sospechoso o confirmado, por lo que sus resultados no son comparables con los sintetizados en la revisién sistematica
comentada.

Conclusiones de los comentadores

Los sintomas y signos tienen un desemperio diagnéstico (sensibilidad y especificidad) deficiente para COVID-19 cuando se
los considera en forma aislada. Queda pendiente la evaluacién de las diferentes combinaciones de sintomas y signos, que
hasta el momento fueron poco estudiadas, a pesar de que se han acumulado datos observacionales a gran escala en los
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diferentes paises en los que se emplean protocolos estrictos para determinar la realizacion de pruebas diagnésticas y las
medidas de aislamiento tendientes a contener la propagacién de esta enfermedad en la poblacion.
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