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PERLAS PARA URGENCIOLOGOS

Pruebas de laboratorio rutinarias para determinar si un paciente Y

tiene COVID-19

Routine laboratory testing to determine if a patient has COVID-19
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Fundamento

Las pruebas de diagnéstico especificas para detectar
el sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) y la enfermedad resultante COVID-19 no
siempre estan disponibles y tardan en obtener resulta-
dos. Los marcadores de laboratorio de rutina, como el
recuento de glébulos blancos, las pruebas de coagula-
cién, la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina, se
utilizan para evaluar el estado clinico de un paciente.
Estas pruebas de laboratorio pueden ser Gtiles para el
triaje de personas con posible COVID-19 a fin de priori-
zarlas para distintos niveles de tratamiento, especial-
mente en situaciones en las que el tiempo y los recur-
sos son limitados.

Objetivos

Evaluar la exactitud del diagnéstico de las pruebas
de laboratorio rutinarias como prueba de triaje para de-
terminar si una persona tiene COVID-19.

Métodos de blsqueda

El 4 de mayo de 2020 se realizaron bisquedas elec-
trénicas en el Registro de Estudios Cochrane COVID-19
y en la Base de Datos de Evidencia Viva COVID-19 de la
Universidad de Berna, que se actualiza diariamente con
articulos publicados de PubMed y Embase y con pre-
prints de medRxiv y bioRxiv. Ademads, se comprobaron
los repositorios de publicaciones de COVID-19. No se
aplicaron restricciones de idioma.

Criterios de seleccion

Se incluyeron disefios de casos y controles y series
consecutivas de pacientes que evaluaron la precisién

diagnéstica de las pruebas de laboratorio rutinarias
como prueba de triaje para determinar si una persona
tiene COVID-19. El estandar de referencia podia ser la
reaccién en cadena de la polimerasa de la transcriptasa
inversa (RT-PCR) sola; la RT-PCR maés la experiencia cli-
nica o mas la imagen; la RT-PCR repetida con varios
dias de diferencia o a partir de muestras diferentes; la
definiciéon de la OMS vy otras definiciones de casos; y
cualquier otro estandar de referencia utilizado por los
autores del estudio.

Extraccion de datos y andlisis

Dos revisores extrajeron de forma independiente los
datos de cada estudio incluido. También evaluaron la
calidad metodolégica de los estudios, utilizando
QUADAS-2. Se utilizé el procedimiento “NLMIXED” en
SAS 9.4 para los metanalisis de las caracteristicas opera-
tivas del receptor jerarquico (HSROC) de las pruebas
para las que se incluyeron cuatro o mas estudios. Para
facilitar la interpretaciéon de los resultados, para cada
metanalisis se estimé la sensibilidad resumida en los
puntos de la curva SROC que correspondian a los limi-
tes de la mediana y el rango intercuartil de las especifi-
cidades en los estudios incluidos.

Resultados principales

Se incluyeron 21 estudios en esta revision, incluyen-
do 14.126 pacientes con COVID-19 y 56.585 pacientes
sin COVID-19 en total. Los estudios evaluaron un total
de 67 pruebas de laboratorio diferentes. Aunque el in-
terés se centraba en la precisién diagnéstica de las
pruebas rutinarias para COVID-19, los estudios incluidos
utilizaron la deteccién de la infeccién por SARS-CoV-2
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mediante RT-PCR como estandar de referencia. Hubo
una considerable heterogeneidad entre las pruebas, los
valores umbral y los entornos en los que se aplicaron.
Para algunas pruebas un resultado positivo se definid
como una disminucién en comparacién con los valores
normales, para otras pruebas un resultado positivo se
defini6 como un aumento, y para algunas pruebas tan-
to el aumento como la disminucién pueden haber indi-
cado la positividad de la prueba. Ninguno de los estu-
dios tenia un bajo riesgo de sesgo en todos los
dominios o una baja preocupacién por la aplicabilidad
en todos los dominios. Solo tres de las pruebas evalua-
das tenian una sensibilidad y especificidad resumidas
superiores al 50%. Estas fueron: aumento de la interleu-
cina-6 (IL-6), aumento de la proteina C reactiva y dis-
minucién del recuento de linfocitos.

Hemograma

Once estudios evaluaron una disminucién del re-
cuento de glébulos blancos, con una especificidad me-
dia del 93% y una sensibilidad resumida del 25% (IC
95%: 8,0% a 27%,; evidencia de muy baja certeza). Los
15 estudios que evaluaron un aumento en el recuento
de glébulos blancos tuvieron una mediana de especifici-
dad mas baja y una sensibilidad correspondiente mas
baja. Cuatro estudios evaluaron una disminucién del re-
cuento de neutrdfilos. Su mediana de especificidad fue
del 93%, lo que corresponde a una sensibilidad de re-
sumen del 10% (IC 95%: 1,0% a 56%; evidencia de
baja certeza). Los 11 estudios que evaluaron un aumen-
to del recuento de neutréfilos tuvieron una mediana de
especificidad mas baja y una sensibilidad correspon-
diente mas baja. La sensibilidad resumida de un au-
mento del porcentaje de neutréfilos (4 estudios) fue del
59% (IC 95%: 1,0% a 100%) con una especificidad
media (38%; evidencia de muy baja certeza). La sensi-
bilidad resumida de un aumento del recuento de mo-
nocitos (4 estudios) fue del 13% (IC 95%: 6,0% a
26%) con una especificidad media (73%; evidencia de
muy baja certeza). La sensibilidad resumida de una dis-
minucién del recuento de linfocitos (13 estudios) fue
del 64% (IC 95%: 28% a 89%) con una especificidad
media (53%; evidencia de baja certeza). Cuatro estu-
dios que evaluaron una disminucién del porcentaje de
linfocitos mostraron una mediana de especificidad mas
baja y una sensibilidad correspondiente mas baja. La
sensibilidad resumida de una disminucién de las pla-
quetas (4 estudios) fue del 19% (IC 95%: 10% a 32%)
con una especificidad media (88%; evidencia de baja
certeza).

Pruebas de funcién hepdtica

La sensibilidad resumida de un aumento de la alani-
na aminotransferasa (9 estudios) fue del 12% (IC 95%:
3% a 34%) con una especificidad media (92%; eviden-
cia de baja certeza). La sensibilidad resumida de un au-
mento de la aspartato aminotransferasa (7 estudios) fue
del 29% (IC 95%: 17% a 45%) con una especificidad
media (81%) (evidencia de baja certeza). La sensibili-
dad resumida de una disminucién de la albimina (4
estudios) fue del 21% (IC 95%: 3% a 67%) con una
especificidad media (66%; evidencia de baja certeza).
La sensibilidad resumida de un aumento de la bilirrubi-
na total (4 estudios) fue del 12% (IC 95%: 3,0% a
34%) con una especificidad media (92%; evidencia de
muy baja certeza).

Marcadores de inflamacion

La sensibilidad resumida de un aumento de la PCR
(14 estudios) fue del 66% (IC 95%: 55% a 75%) con
una especificidad media (44%; evidencia de muy baja
certeza). La sensibilidad resumida de un aumento de la
procalcitonina (6 estudios) fue del 3% (IC del 95%: 1%
a 19%) con una especificidad media (86%; evidencia
de muy baja certeza). La sensibilidad resumida de un
aumento de la IL-6 (cuatro estudios) fue del 73% (IC
95%: 36% a 93%) con una especificidad media (58%)
(evidencia de muy baja certeza).

Otros biomarcadores

La sensibilidad resumida de un aumento de la crea-
tina quinasa (5 estudios) fue del 11% (IC 95%: 6% a
19%) con una especificidad media (94%) (evidencia de
baja certeza). La sensibilidad resumida de un aumento
de la creatinina sérica (4 estudios) fue del 7% (IC 95%:
1% a 37%) con una especificidad media (91%; eviden-
cia de baja certeza). La sensibilidad resumida de un au-
mento de la deshidrogenasa lactica (4 estudios) fue del
25% (IC 95%: 15% a 38%) con una especificidad me-
dia (72%; evidencia de muy baja certeza).

Conclusion de los autores

Aunque estas pruebas dan una indicacién sobre el
estado de salud general de los pacientes y algunas
pruebas pueden ser indicadores especificos de procesos
inflamatorios, ninguna de las pruebas que se investiga-
ron es Util para descartar o descartar con precision la
COVID-19 por si sola. Los estudios se realizaron en po-
blaciones especificas hospitalizadas, y los estudios futu-
ros deberian considerar entornos no hospitalarios para
evaluar cémo actuarian estas pruebas en personas con
sintomas mas leves.
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Resumen simplificado

Titulo: ;Qué tan exactas son las pruebas rutinarias de laboratorio
para el diagnéstico de la COVID-19?

;{Qué son las pruebas rutinarias de laboratorio? Las pruebas rutinarias de laboratorio son
pruebas de sangre que evallan el estado de salud del paciente. Las pruebas incluyen el recuento
de diferentes tipos de glébulos blancos (que ayudan al organismo a combuatir las infecciones) y
la deteccion de marcadores (proteinas) que indican dafios en los érganos y una inflamacién
general. Estas pruebas estan ampliamente disponibles y en algunos lugares pueden ser las Gnicas
pruebas disponibles para el diagnéstico de COVID-19.

{Qué se queria averiguar? Las personas con sospecha de COVID-19 necesitan saber rapidamente
si estan infectadas para poder autoaislarse, recibir tratamiento e informar a sus contactos cercanos.
En la actualidad, la prueba estdndar para detectar el COVID-19 suele ser la reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR). En la RT-PCR, las muestras de la nariz y la
garganta se envian para su analisis, normalmente a un gran laboratorio central con equipos
especializados. Otras pruebas son las de imagen, como las radiografias, que también requieren
un equipo especializado. Se queria saber si las pruebas de laboratorio rutinarias eran lo
suficientemente precisas para diagnosticar COVID-19 en personas con sospecha de COVID-19.
También se queria saber si eran lo suficientemente precisas para priorizar a los pacientes en los
distintos niveles de tratamiento.

({Qué se hizo? Se buscaron estudios que evaluaran la precision de las pruebas de laboratorio
habituales para diagnosticar la COVID-19 en comparacién con la RT-PCR u otras pruebas. Los
estudios podian ser de cualquier disefio y estar situados en cualquier parte del mundo. Los
estudios podian incluir participantes de cualquier edad o sexo, con sospecha de COVID-19, o
utilizar muestras de personas que se sabe que tienen -o no tienen- COVID-19.

Lo que se encontrd. Se encontraron 21 estudios que analizaron 67 pruebas de laboratorio
rutinarias diferentes para COVID-19. La mayoria de los estudios analizaron la precisién de estas
pruebas para diagnosticar la infeccién por el virus causante de la COVID-19. Cuatro estudios
incluyeron tanto nifios como adultos, 16 incluyeron solo adultos y un estudio solo nifios.
Diecisiete estudios se realizaron en China, y uno en Iran, ltalia, Taiwan y Estados Unidos. Todos
los estudios tuvieron lugar en hospitales, excepto uno que utilizé muestras de una base de datos.
La mayoria de los estudios utilizaron la RT-PCR para confirmar el diagnéstico de COVID-19. La
exactitud de las pruebas se suele notificar mediante la “sensibilidad” y la “especificidad”. La
sensibilidad es la proporcién de personas con COVID-19 detectadas correctamente por la
prueba; la especificidad es la proporcién de personas sin COVID-19 identificadas correctamente
por la prueba. Cuanto mas se acerquen la sensibilidad y la especificidad al 100%, mejor sera la
prueba. Una prueba para priorizar a las personas para el tratamiento requeriria una alta
sensibilidad, de mas del 80%. En los casos en los que cuatro o mas estudios evaluaron una
prueba concreta, se agruparon sus resultados y se analizaron conjuntamente. Nuestros analisis
mostraron que solo tres de las pruebas tenian una sensibilidad y especificidad superiores al 50%.
Dos de ellas eran marcadores de inflamaciéon general (aumento de la interleucina 6 y de la
proteina C reactiva). El tercero era la disminucién del recuento de linfocitos. Los linfocitos son un
tipo de glébulos blancos cuyo recuento bajo podria indicar una infeccién.

;Qué fiabilidad tienen los resultados? Nuestra confianza en las pruebas de esta revision es baja
porque los estudios eran diferentes entre si, lo que los hacia dificiles de comparar. Por ejemplo,
algunos inclufan a personas muy enfermas, mientras que otros incluian a personas sin apenas
sintomas de COVID-19. Ademas, el diagnéstico de COVID-19 se confirmé de diferentes maneras:
La RT-PCR se utilizd a veces en combinaciéon con otras pruebas.

(A quién se aplican los resultados de esta revision? La mayoria de los centros sanitarios
pueden realizar pruebas de laboratorio rutinarias. Sin embargo, nuestros resultados
probablemente no son representativos de la mayoria de las situaciones clinicas en las que se
utilizan estas pruebas. La mayoria de los estudios incluyeron a personas muy enfermas con altas
tasas de infeccion por el virus COVID-19, de entre el 27% y el 76%. En la mayoria de los centros
de atencion primaria, este porcentaje serd menor.

;{Qué significa esto? Las pruebas de laboratorio rutinarias no pueden distinguir entre el
COVID-19 y otras enfermedades como causa de infeccién, inflamacién o dafio tisular. Ninguna
de las pruebas ha funcionado lo suficientemente bien como para ser una prueba diagnéstica
independiente para el COVID-19 ni para priorizar a los pacientes para el tratamiento. Se
utilizaran principalmente para proporcionar una imagen general del estado de salud del paciente.
El diagnéstico final de COVID-19 tiene que hacerse en base a otras pruebas.

;{Qué grado de actualizacion tiene esta revision? Se buscaron todos los estudios de COVID-19
hasta el 4 de mayo de 2020.
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