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1.- RESUMEN

Palabras clave: (SARS-CoV-2; COVID-19; Diagndstico; Probabilidad clinica;
Algoritmos; Sensibilidad y Especificidad; Triage; Pruebas de sangre; Aprendizaje
automatizado; Aprendizaje profundo; Multimodal)

INTRODUCCION: En Diciembre del 2019 un clister de casos de pneumonia de origen
desconocido se notificaron en Wuhan, China. El agente etiologico fue identificado como
un nuevo Coronarvirus 2019 (2019-nCoV), posteriormente llamado Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés)
causando la enfermedad COVID-19, que como otros betacoronavirus previamente
identificados, puede resultar en neumonia severa y muerte. El estandar de referencia
para realizar el diagndstico es la prueba molecular con Reaccion de Cadena de
Polimerasa- transcriptasa reversa (RT-PCR) por hisopado nasofaringeo,
desafortunadamente la sensibilidad es de 70-85%, la prueba no esta disponible en
cualquier parte, y el retraso entre la sospecha clinica, la realizacion de la prueba y el

resultado es de muchas horas e inclusive dias.

OBJETIVO: Estimar el rendimiento (precision) de los diagnosticos publicados que
consistan en la combinacion de multiples elementos/examenes para el diagnostico de
adultos con sospecha de infeccion SARS-CoV-2. Estimar la precision diagnéstica de
los constructos de varios elementos/ estudios para diagnosticar SARS-CoV-2/COVID-
19 en adultos. Evaluar la calidad de la evidencia de los estudios que consideran la
combinacion de elementos clinicos y estudios diagndsticos para COVID-19. Sopesar
varios elementos o combinaciones especificas de elementos en la integracion de
constructos para el diagnéstico de SARS-CoV-2/ infeccion COVID-19 en adultos (en

diferentes etapas de la prevalencia de la pandemia).

MATERIALES Y METODOS: Se realizé una revision sistematica de estudios originales
publicados que hayan reportado adultos con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2
con una combinacion de al menos 3 tipos de criterios diagnosticos o estudios
diagndsticos (epidemiologicos, demograficos, clinicos, laboratorios o de imagen) para
SARS-CoV-2/COVID-19 y que también utilicen la RT-PCR como estandar de

referencia, y que se reporten o se puedan calcular con los datos la sensibilidad y/o



especificidad, o valor predictivo positivo y/o valor predictivo negativo, curvas ROC, u
otro indicador estadistico para predecir la precision del modelo. Se siguieron las guias
PRISMA y SWiM para determinar que estudios eran elegibles para la revision.

Se realizé una busqueda en PUBMED, Cochrane y Google Scholar, para recolectar
datos y pacientes en un periodo entre enero 2020 a junio 2020, descartando
publicaciones de modelos prondsticos o de severidad, y modelos que emplearon
Unicamente un elemento diagnéstico. Se encontraron 269 resultados, se detectaron los
estudios duplicados disminuyendo la muestra a 223 estudios; se excluyeron 177
estudios que no estaban relacionados con diagnostico o deteccion de COVID-19/SARS-
CoV-2, aquellos que solo utilizaban diagnostico de imagen, algoritmos de aprendizaje
o que el tema principal fuera prondstico, obteniendo una muestra de 46 estudios para
elegilibildad, de los cuales se seleccionaron 24 estudios como muestra final. Se utilizé

la herramienta GRADE para revisar la validéz y la aplicabilidad de los estudios incluidos.

RESULTADOS: Se incluyeron 24 algoritmos diagndsticos publicados que cumplieron
los criterios para esta revision sistematica de los cuales 15 (62.5%) se realizaron
unicamente en un centro de atencién y 9 (37.5%) multicéntricos. Se utilizaron 6 (25%)
modelos con disefio de estudio prospectivo y 18 (75%) retrospectivos o transversales.
Se reportaron 14/24 (58.3%) de estudios que consideraron datos epidemioldgicos,
datos demograficos en 18/24 estudios (75%), datos clinicos 22/24 (91.6%) estudios,
parametros de laboratorios en 24/24 (100%) estudios y datos radiolégicos en 21/24
(87.5%) de los estudios.

CONCLUSION: Las decisiones clinicas no deben de estar basadas unicamente en el
resultado de un estudio, el contexto epidemioldgico, informacion clinica, y los resultados
de otros estudios de laboratorio y de imagen también son importantes para las
decisiones. El proceso clinico incluye todos estos elementos disponibles para
establecer un diagndstico presuntivo, los constructos reflejan este proceso de
integracion diagndstica, la cual ya ha sido probada en otros escenarios. Los constructos
y algoritmos han presentado mejor rendimiento que pruebas aisladas, por lo que se
deben considerar su aplicabilidad de acuerdo a los escenarios y recursos con los que
se cuente. Es necesario mejorar el desempefio diagndstico debido a las implicaciones,

tanto individuales, asi como hospitalarias y de la comunidad.



2.- INTRODUCCION

En diciembre del 2019, un cluster de casos de neumonia de origen desconocido fue
notificado por primera vez en Wuhan, Provincia Hubei;China.! El agente etiolégico
de esta nueva enfermedad fue identificado como el nuevo Coronavirus 2019 (2019-
nCoV), posteriormente conocido como Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés), que causa la enfermedad de
COVID-19, que como otros betacoronavirus previamente conocidos, SARS-CoV 'y
MERS-CoV, pueden resultar en neumonia severa y muerte, particularmente en

aquellos de edad avanzada o enfermedades concomitantes.?

En enero 10, 2020, el genoma del 2019-nCoV fue secuenciado de un caso de
enfermedad respiratoria del brote en Wuhan (GenBank MN908947), que sin
precedentes ha permitido el desarrollo de un examen diagnéstico de Reaccion de
Cadena de Polimerasa (PCR). 234 La transmision persona a persona del SARS-
CoV-2 fue reportado dentro de un brote familiar que se infectaron después del
contacto con parientes enfermos.* Tanto personas sintomaticas como asintomaticas
puede transmitir SARS-CoV-2 virus, lo que ha llevado a un esparcimiento rapido y
extenso alrededor del mundo; en enero 30, 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré el brote como una emergencia de salud publica de

preocupacion internacional, y en marzo 11, 2020, se declaré pandemia. %

A pesar de la vacunacion durante algunos meses, para junio 13, 2021, globalmente
mas de 174 millones de casos confirmados y casi 4 millones de muertes han sido
reportadas; un exceso de mortalidad también fue reportada, segin la Organizacion
Mundial de la Salud. El estandar de referencia para el diagnéstico de COVID-19
continua siendo el laboratorio molecular con RT-PCR por hisopado nasofaringeo;
desafortunadamente, algunas desventajas incluyen una sensibilidad de 70-85%,
que no se encuentra en cualquier parte, y el retraso entre la sospecha clinica, la
realizacion de la prueba y el resultado es de muchas horas e inclusive dias.® 2
Reportes tempranos de series de casos han destacado muiltiples caracteristicas

epidemiologicas, clinicas, de laboratorio y de imagen, que pueden ser de valor para



identificar a pacientes con COVID-19 y diferenciar entre pacientes que se presentan
con otras causas de Enfermedad Similar a la Influenza y otras neumonias virales o
bacterianas; sin embargo, el amplio espectro de la enfermedad, incluyendo
pacientes asintomaticos, pre-sintomaticos, oligosintomaticos, y sintomaticos
severos, junto con el hecho de que la mayoria de los marcadores no son
especificos, y que de no considerarse en conjunto, obstaculiza el proceso

diagnéstico.b

La pandemia ha demandado un aumento en los estudios diagnosticos,
- principalmente la RT-PCR, asi como el desarrollo de ensayos moleculares y
serolégicos, incluyendo los examenes de amplificacion de acidos nucleicos,
antigeno viral directo y anticuerpos, incluyendo plataformas basadas en laboratorios
y puntos de atencién, para habilitar diagnésticos en hospitales y deteccion masiva
de grupos de riesgo. Durante los picos pandémicos, un gran numero de pacientes
con sospecha de COVID-19 se presentaron a urgencias, sobrepasando la
capacidad de muchas instituciones para atenderlos y proteger a otros pacientes de
exponerse, particularmente aquellos con riesgo de enfermedad grave, mismo riesgo

que presentaban los trabajadores de la salud. ®

Los médicos deben considerar la probabilidad de COVID-19 durante la evaluacion,
y realizar un triage basado en factores de riesgo epidemioldgicos, datos clinicos,
laboratorios de rutina y estudios de imagen. Para reducir la transmision, los
hospitales deben implementar una estrategia para sospecha de casos COVID-19
para minimizar el nimero de casos adquiridos en hospitales, en el cual la
probabilidad de COVID-19 y el riesgo de una pobre evolucién han determinado la

prioridad de admision y aislamiento. ®



3.- MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revison sistematica, con el objetivo de estimar el rendimiento
(precision) de los diagnoésticos publicados que consistan en la combinacion de
multiples elementos/examenes para el diagnostico de adultos con sospecha de
infeccion SARS-CoV-2, asi como la precision diagnostica de los constructos de

varios elementos/ estudios para diagnosticar SARS-CoV-2/COVID-19 en adultos.

Se revisaron estudios originales publicados que hayan reportado adultos con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 con una combinacion de al menos 3 tipos
de criterios diagndsticos o estudios diagndsticos (epidemiologicos, demograficos,
clinicos, laboratorios o de imagen) para SARS-CoV-2/COVID-19 y que tambien
utilicen la RT-PCR como estandar de referencia, y que se reporten o se puedan
calcular con los datos la sensibilidad y/o especificidad, o valor predictivo positivo y/o
valor predictivo negativo, curvas ROC, u otro indicador estadistico para predecir la
precision del modelo. Se excluyeron estudios publicados sobre la severidad o de
modelos prondsticos, modelos que emplearan inicamente un elemento diagnostico.
Se siguieron las guias PRISMA y SWiM para determinar que estudios eran elegibles
para la revision. Se utilizo la herramienta GRADE para revisar validez y aplicabilidad

de los estudios incluidos.

Se realizé una busqueda en PUBMED, Cochrane y Google Scholar, para recolectar
datos y pacientes en un periodo entre enero 2020 a junio 2020. Se buscaron
resultados que coincidieran con las siguientes blisquedas: “Sospecha COVID-19”,
“Algoritmo diagnéstico”, “Examen diagnéstico”, “Constructo diagnéstico”, “Adultos”,
“Betacoronavirus”, “abordaje diagnoéstico multimodal”. Se encontraron 269
resultados, se detectaron los estudios duplicados disminuyendo la muestra a 223
estudios; se excluyeron 177 estudios que no estaban relacionados con diagnéstico
o deteccion de COVID-19/SARS-CoV-2, aquellos que solo utilizaban diagnéstico de
imagen, algoritmos de aprendizaje o que el tema principal fuera prondstico,
obteniendo una muestra de 46 estudios para elegilibildad, de los cuales se

seleccionaron 24 estudios como muestra final.



4.- RESULTADOS

24 algoritmos diagnosticos publicados cumplieron los criterios de seleccion y fueron
incluidos para esta revision sistematica (Tabla 7). Los paises que implementaron
estos algoritmos predictivos fueron China 8 (33%), ltalia 3 (12.5%), Paises Bajos 3
(12.5%), E.U.A. 3 (12.5%), Reino Unido 2 (8.3%), Singapur 1 (4.1%), Francia 1
(4.1%), Espana 1 (4.1%), Arabia Saudita 1 (4.1%), Brasil 1 (4.1%). El disefno del
estudio fue prospectivo en 6 modelos (25%), y retrospectivo o transversal en 18
(75%). Los estudios se realizaron 15 (62.5%) GUnicamente en un centro de atencion
y 9 (37.5%) multicéntricos; se incluyeron localidades de centros de tercer nivel,

hospitales, clinicas y clinicas ambulatorias.

Se consideraron datos epidemiolégicos para la realizacion de algoritmos en 14/24
(58.3%) estudios; las caracteristicas incluidas fueron: Historia epidemiologica de
exposicién o contacto con un caso confirmado de COVID-19 dentro de los 14 dias
en 12 estudios, en 3 de ellos los valores de P se reportaron (p=0.013, 0.005, y
<0.001); historia de viajes en 4 estudios, de los cuales el valor de P fue reportado
en 2 (p=0.04 y 0.002); trabajadores de la salud en 1 estudio, (p=.021); no
trabajadores de la salud en 1 estudio, (p=0.022); otro miembro de la familia con
COVID-19 en 1 estudio, (p=.174); contacto con viajeros de China en 1 estudio

,(p=.885); y casas de retiro 1 estudio.

Los datos demograficos fueron considerados en 18/24 estudios (75%), incluyendo:
edad (>50 afos) en 17/18 estudios (94.1%) con valores de p en rango p=0.94 a
<0.0001, OR 1.62 y 3.1, y R de 0.04; sexo masculino en 13/18 estudios (72.2%)
con valores de p en rango p=.038 a <0.0001, OR 1.5; etnias/raza en 4/18 estudios
(22.2%), con p de < .001 y <0.0001; ingresos en 1 estudio, con p< .001; y
poblacién/km2 en 1 estudio, con p=.24.

Los datos clinicos fueron considerados en 22/24 estudios (91.6%). Se consideraron
sintomas reportados por los pacientes en 21/24 estudios (87.5%), incluyendo: fiebre
en 16/21 estudios (76.1%), con rango de p=0.094 a <0.0001, 2 estudios reportaron



OR de 5.04 y 5,8, y 1 estudio reportdé R= 0.33; tos en 12/21 estudios (57.1%), con
valores reportados de p en rango=0.61 a 1, R=0.22; respiracion cortada/disnea en
10/21 estudios (47.6%) p>0.99 a <0.0001, R=-0.0); sintomas respiratorios en 6/21
estudios (28.5%); Faringitis/odinofagia en 6/21 estudios (28.5%) con p=0.370, 0.02,
R=-0.10; Escalofrios/temblor en 3/21 estudios (14.2%); mialgia/artralgia en 6/21
estudios (28.5%), rango de p=0.32-0.001; cefalea en 4/21 estudios (19%), con
valores de p=0.99 y 0.014, y R= 0.02; fatiga en 4/21 estudios (19%), 1 reportando
p< .001; pérdida de apetito en 2/21 estudios (9.5%), 1 reportando p=.671; astenia
en 1/21 estudios (4.7%), con valor de p=0.018; confusién en 1/21 estudios,
(p=0.006); malestar general en 1/21 estudios (4.7%); sintomas constitucionales en
1/21 estudios (4.7%); ausencia de odinofagia en 1/21 estudios 4.7%, p=.073;
flemalesputo/espectoracion en 4/21 estudios (19%, p< .001, correlacion negativa
con COVID-19); ausencia de esputo en 1/21 estudios (4.7%, p=.024); Congestion
toracica/bronquitis 2/21 estudios; Dolor de pecho 2/21 estudios, (p=0.09, R=0.15);
Sintomas gripales 2 estudios con p=.011; Rinorrea 1/21 estudios;
Anosmia/Disgeusia 1/21 estudios (p=0.008); Presentacion clinica como neumonia
2/21 estudios; ausencia de neumonia en el ultimo afo 1/21 estudios (p<0,001, OR
3,9) ; Sintomas gastrointestinales 4/21 estudios (p>0.99, 0.024); diarrea 4/21
estudios con p=0.086, 0.043; Vomito 2/21 estudios (p< .001); Instauracion tardia
de la enfermedad/duracion de los sintomas > 7 dias 6/21 estudios con rango de p=
0.05, 0.0002, OR 3,4; Sin diagnosticos diferenciales 1/21 estudios. Signos vitales
8/24 estudios (33.3%): Presion arterial Sistolica / Diastélica aumentada 5/8 estudios
(rango de p=.103- <0.001, R=0.07, 0.12); Temperatura °C >38°C 5/8 estudios,
(rango de p=0.006- <0.0001, R=0.27); Frecuencia cardiaca / Pulso >120 Ipm 5/8
estudios, (rango de p=0.044 a <0.0001); Frecuencia respiratoria >30 / min 4/8
estudios, (rango de p=.079 a <0.0001); saturaciéon O2 reducida 3/8 estudios con
p<0.0001; Requerimiento de oxigeno suplementario 2/8 estudios (p=0.01, <0.0001);
indice de Masa Corporal 1/8 estudios; Ritmo sinusal 1/ 8 estudios (p=0.48, R=0.06);
Ventilacién no invasiva 1/8 estudios (p=0.72, R=-0.05); PO2 <8 mm Hg 1/8 estudios
(p=0.025); PCO2 >6 mm Hg 1/8 estudios (p<0.0001). En 1 estudio unicamente se

consideraron los signos vitales sin considerar los sintomas clinicos. Un estudio



reporté que la temperatura corporal elevada era el predictor mas importante entre
sus modelos; en otro estudio los pacientes severos y no severos con COVID-19
fueron mas propensos a desarrollar fiebre.* Cuando se consideraron tinicamente los

sintomas, la precision fue de 73.3 a 75.5%

Los parametros de laboratorio fueron considerados para la realizacion de algoritmos
en 24/24 estudios (100%); se utilizaron desde 1 a 33 parametros distintos, la moda
fueron 2 parametros (5 estudios: en todos fueron consideradas la cuenta reducida
de linfocitos o cuenta de leucocitos o ambas; los otros parametros incluidos fueron
concentracion de HDL, concentracion de Proteina C Reactiva o neutrofilia); 50% de
los modelos incluian menos de 10 estudios; la media de parametros de laboratorios
utilizados en los modelos fueron 7. Las caracteristicas con asociacion invariable con
sospecha de COVID-19 fueron: Cuenta linfocitos reducida en 15/24 estudios
(62.5%, rango de p= 0.139 a <0.0001, OR = 2.1-5.99), cuenta de leucocitos reducida
13 estudios (54.16%, p=0.05 a <.001, OR = 0.22), leucocitosis 1 estudio (correlacion
linear negativa con SARS-COV-2 positivo), cuenta de neutréfilos normal o reducida
5 estudios (20%, p=0.001), cuenta de neutréfilos aumentada 3 estudios (p=0.142 a
<0.001, R=-0.48, correlacién linear negativa con SARS-COV-2 positivo),
disminucion % de linfocitos (p=0.008), % Neutréfilos aumentado 5 estudios (20.83%,
p=0.005 a 0.001; R —0.19, correlacion linear negativa con SARS-COV-2 positivo),
cuenta eosinofilica normal o disminuida (6 estudios, p=0.007 a < .001); %
Eosinodfilos normal o disminuida 4 estudios (p=0.017); % Eosindfilos aumentada (1
estudio p < 0.001; R -0.34, correlacion linear negativa con SARS-COV-2 positivo);
cuenta Basdfilos reducida 4 estudios (0.019 a < .001); % Basdfilos incrementados
2 estudios (p =0.03 a <0.001; R -0.08, correlacion linear negativa con SARS-COV-
2 positivo); % Monocitos aumentada 3 estudios (p=0.18, <0.001; R 0.05); cuenta de
Monocitos 2 estudios (p< 0.001); cuenta plaquetaria 10 estudios (p= 0.048 a
<0.0001); Volumen plaquetario medio 2 estudios (p=0.026); cuenta de eritrocitos 4
estudios (p= 0.01 a <0.001, R 0.19); aumento hemoglobina 6 estudios (p=0.031 a <
.001; R 0.17); volumen corpuscular medio 4 estudios (p=0.042 a 0.01; R —0.06);
Hematocrito 3 estudios (p=.005 a < .001); Volumen eritrocitario medio 2 estudios (p

=0.002); amplitud de distribucion eritrocitaria 2 estudios (p =0.01); biometria



hematica (1 estudio); Proteina C reactiva aumentada 9 estudios (p=0.90 a <0.0001)
en todos los estudios menos en 1 se encontré correlacion con SARS-CoV-2 positivo;
aumento de Deshidrogenasa lactica (6 estudios, p=0.03 a < 0.0001, OR =4.1, 5.42);
elevacion de interleucina-6 >5.9 pg/mL 1 estudio (p<0.001); Ferritina (2 estudios);
Dimero-D 2 estudios (p=0.036%, < 0.001, en 1 estudio mas frecuentemente elevado
en pacientes no COVID-19); Tiempo de protrombina (1 estudio p<.001); Tiempo
Parcial de Tromboplastina (1 estudio, p=.003); indice Internacional Normalizado (1
estudio, p< 0.001); Creatininquinasa (3 estudios, p= 0.02); Bilirrubina Total (3
estudios, p =0.05*; R -0.14 *correlacion linear negativa con SARS-COV-2 positivo);
Alanina aminotransferasa (4 estudios, p=0.184, 0.02); Aspartato aminotransferasa
(3 estudios, p< .001)); Fosfatasa alcalina (1 estudio); Gamma glutamil transferasa
(1 estudio); enzimas hepaticas (1 estudio, p = 0.0009); Albumina (1 estudio);
Glucosa; Calcio disminuido < 9.05 mg/dL (2 estudios); Calcio normal 1 estudio (R
-0.22, correlacion linear negativa con SARS-COV-2 positiva); Cloruro 2 estudios
(p< .001); Sodio 4 estudios (p=0.37, 0.133; R —0.07); Potasio 5 estudios (p=.156 a
<.001); Fésforo mmol/L 1 estudio (p< 0.001); Creatinina 5 estudios (p=.111, <.001);
Nitrégeno ureico 2 estudios (p=.099); PaCO2 1 estudio (p = 0.02); Urea elevada 2
estudios, (p= 0.07; R —0.14, correlacion linear negativa con SARS-COV-2 positiva);
pH sanguineo reducido (1 estudio, p= 0.04); Exceso de bases mmol/L (1 estudio,
p=0.015); Lactato mmol/L (1 estudio, p< 0.001); Péptido natriurético tipo B N-
terminal (1 estudio, p=0.060); IgG (1 estudio); IgM (1 estudio).

Los hallazgos de imagen fueron evaluados en 21/24 (87.5%); en otros 2 estudios
fueron evaluados pero no considerados para los constructos: hallazgos positivos en
tomografia axial computarizada (TAC) (1 estudio); TAC (3 estudios); segmentos con
lesién periférica en TAC (1 estudio); TAC con patrén de vidrio despulido (1 estudio)
(Imagen 1); Lesion morfologica (1 estudio); Distribucion de la lesion (1 estudio);
Localizacion de las lesiones en TAC (1 estudio); evidencia radiolégica de neumonia
(1 estudio); TAC torax 114 con hallazgos positivos (1 estudio); Presencia de
opacidades en la radiografia de torax (1 estudio); Derrame pleural (1 estudio);

Radiografia de torax positiva para neumonia (1 estudio); Radiografia de toérax con



campos pulmonares limpios o posibles infiltrados multifocales. El rango de hallazgos

valorados fue de 3-74, en promedio se incluyeron 20.6 variables.

En cuanto a valores estadisticos se reportaron curvas ROC en 18/24 estudios
(75%), dando un promedio de 0.88 de los modelos basados en clinica, laboratorio
e imagen, elevando a 0.93 aquellos que tomaban en cuenta datos clinicos y RT-
PCR, 0.849 datos clinicos y de laboratorio, y Unicamente tomando la RT-PCR 0.77.
El valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo fueron reportados en 8/24
(33.3%) estudios con un promedio de 70.4% y 88.9% respectivamente. La
sensibilidad fue reportada entre 37-100%, mientras que la especificidad en un
promedio de 84%. La precision de los modelos multimodales para predecir COVID-
19 fue reportada en 9/24 estudios (37.5%) resultando un promedio de 83.2%.

Algunos modelos de Aprendizaje automatizado utilizaron caracteristicas biomédicas
multimodales (demograficas, clinicas, laboratorio, TAC (Imagen 2)) para clasificar la
enfermedad por COVID-19 en: no severo, severo, sano, y neumonia viral no
COVID; la herramienta asistida por Inteligencia artificial “Suspected COVID-19
Pneumonia Diagnosis Aid System” se basé en la historia de exposicion
epidemiologica, demografia, datos clinicos, laboratorio, seguido de TAC en los
casos sospechosos; el modelo "Joint model" utiliza tanto datos clinicos
(demograficos, epidemiologicos, clinicos, laboratorio) asi como TAC; otro modelo
es el “Convolutional Neural Network” que utiliza Unicamente informacién de TAC
mientras que el modelo “Multilayer Perceptron (MLP)” utiliza unicamente datos
clinicos; Predicted score for COVID-19 (Puntaje predictivo de COVID-19, PSC-19)
es un Sistema basado en datos epidemiologicos, laboratorio y TAC; Modelo
dinamico de estratificacion de riesgo para COVID-19 clasifica la enfermedad en
bajo, moderado o alto riesgo basandose en datos epidemiolégicos, demograficos,
clinicos, laboratorio y TAC; el modelo logistico LASSO (least absolute shrinkage
and selection operator) considera datos epidemiolégicos, demograficos, clinicos,
laboratorio y TAC; el modelo de estratificacion de riesgo COVID-19-REAL basado
en datos demograficos, laboratorio y radiolégico, evidencia de neumonia, sin

considerar los datos clinicos; el constructo multi-indice de Xiangya multi-indexes



(Epidemiologico, demografico, clinico, laboratorio y TAC); el modelo predictivo de
aprendizaje automatizado TWIST (Training With Input Selection and Testing) se ha
utilizado para predecir resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2 basandose en
datos demograficos, clinicos, laboratorio y radiografia de toérax. De igual manera se
han desarrollado puntajes diagnosticos; la clasificacion CO-RADS es un algoritmo
diagnostico basado en clinica, laboratorios y TAC de térax; modelos predictivos para
anticipar el resultado RT-PCR para COVID-19 basado en datos epidemioldgicos,
clinicos, laboratorios y rayos X, y el score predictivo basado en laboratorios y
radiografia de térax; dos algoritmos de aprendizaje automatizado (Logistic
Regression y Naive Bayes) como predictores de COVID-19 considerando datos
demograficos, clinicos, de laboratorio y radiografia de térax; tres modelos de
aprendizaje automatizado para diagnosticar COVID-19  (regresién logistica,
“bosques aleatorios”, y red neural) usando distintas variables: clinicas-laboratorio,
clinica, laboratorio y TAC de térax, y variables clinicas, de laboratorio y RT-PCR; Un
modelo de probabilidad pre-pruebas basado en variables independientes
epidemiologicas, clinicas, laboratorios, y radiograficas, para SARS-CoV2,
dependiendo de la presencia o ausencia de esas variables, se baso en el resultado
odds ratio de 8 puntos; un modelo automatizado de prediccién que utiliza el puntaje
CO-RADS con la TAC, laboratorios (ferritina, cuenta leucocitaria y creatininquinasa),
y datos clinicos; el algoritmo Corona basado en puntaje de 0-14 sin considerar datos
clinicos, toma en cuenta datos demograficos, laboratorios y TAC/radiografia de
torax, desarrollado para discriminar entre pacientes con resultado positivo para
SARS-CoV-2 por RT-PCR y aquellos con resultado negativo; Una herramienta para
triage de probabilidad clinica basado en historia demografica, clinica, laboratorios y
radiografia de torax; Modelo de riesgo evaluando datos epidemioldgicos,
demograficos, clinicos, iniciales de laboratorio y caracteristicas de la radiografia de
torax, y un puntaje de riesgo para identificar pacientes con riesgo incrementado de
COVID-19 considerando datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio; Se
implementé un marco de aprendizaje automatizado para construir un predictor de

COVID-19 utilizando tres diferentes algoritmos de clasificacion: regresion logistica,



“bosques aleatorios”, y la biblioteca eXtreme Gradient Boosting (XGBoost) basado

en datos demograficos, clinicos y de laboratorio (no considera de imagen).

5.- DISCUSION

Se realizd una revisién de primicia (Scoop review) considerando estudios con
poblaciones de adultos con sospecha de enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19.
El desarrollo temprano de modelos predictivos al inicio de la pandemia en enero
2020, resalta la necesidad de la construccién de estos, ya que muchos fueron
utilizados para la toma trascendental de decisiones clinicas. Los paises que
subsecuentemente implementaron y publicaron estos algoritmos predictivos,
estuvieron a la par de la linea de tiempo en la que progresoé la pandemia, primero
China y otros paises de Asia, después lo paises de Europa y el Medio Oriente, y
finalmente Norte y Sudamérica; es posible, que aunque no fueron publicados,
muchos otros paises hayan utilizado abordajes similares en los pacientes de triage
durante esta emergencia sanitaria mundial por COVID-19.

Actualmente sabemos que las pruebas con RT-PCR para SARS-CoV-2 son
sensibles en 70-90%, que casi un 30% de pacientes en estadios temprano tendran
pruebas con resultados falsos negativos; una segunda prueba de PCR aumenta el
diagnostico en un 16% y existen reportes en los que se necesitaron repetir pruebas
PCR hasta 4 veces para tener un diagnostico positivo en pacientes con alta
sospecha de infeccion, a pesar de esto, la prueba molecular por hisopado

nasofaringeo continta siendo el estandar de referencia.

Para mejor las habilidades diagnosticas y contener el esparcimiento de la
pandemia, los clinicos e investigadores han propuesto muitiples modelos de
aprendizaje automatizado. La mayoria de estos modelos estan basados en
tomografias computarizadas (siendo el dato mas relevante la presencia de
infiltrados bilaterales) o radiografias de térax. A pesar de los resultados
prometedores que se han reportado, algunas inquietudes han surgido en cuanto a

estos y otros trabajos, especialmente en cuanto a las soluciones basadas en



radiografias de térax, que han sido asociados a altas tasas de resultados falsos
negativos. Por otra parte, las soluciones basadas en tomografia, aungque precisas,
son afectadas por las caracteristicas de esta modalidad: costo elevado, mayor
consumo de tiempo, y requiere equipo especializado; por lo que abordajes basados
en estas técnicas de imagen, no pueden ser razonablemente aplicadas en los
estudios de escrutinio. Aunque varios estudios clinicos han resaltado como los
examenes basados en laboratorios podrian proveer una alternativa efectiva y de
bajo costo para la deteccion temprana de los casos COVID-19, relativamente pocos
modelos de aprendizaje automatizado, han aplicado parametros hematolégicos,

como serian linfopenia y ausencia de neutrofilia.

Otra consideracion importante que mencionar es el hecho de que no todo es
COVID-19, no podemos dejar atras diagnésticos diferenciales como insuficiencia
cardiaca, condiciones no respiratorias, por lo que otros parametros, como el péptico

natriurético, deben ser razonablemente incluidos.

Con esta revision se busca confirmar la importancia que tienen el hacer diagnoésticos
a través de algoritmos que tomen en cuenta varios criterios, asi como generalmente
se hace con el proceso clinico. Las principales limitantes que se encuentran en esta
revision son: se trata de una revision de primicia; la limitacion en cuanto a la cantidad
de articulos publicados, ya que la mayoria de los que fueron revisados estaban
considerados como “preliminares”; y finalmente, la escaces de literatura con rigor
metodoldgico para revisar. Otros riesgos de sesgo localizados en el estudio son los
diferentes tipos de estudios utilizados (la mayoria de estudios fueron retrospectivos),
los diferentes componentes en los constructos, algunos estudios comparan con una
prueba Unica de PCR mientras otros utilizaron pruebas repetidas, asi como la

distinta formacién y validacion de los constructos.
6.- CONCLUSION

La interpretacion y precision de los examenes para SARS-CoV-2 dependera de la
combinacién del riesgo estimado previo a los examenes, la PCR o la prueba de
antigenos, que son altamente sugestivos de infeccion debido a su alta especificidad

pero moderada sensibilidad, por otra parte los resultados negativos se deben



interpretar con cautela, un solo resultado negativo de PCR para SARS-CoV-2 no
debe ser confiable en un paciente con alta sospecha por sintomas, ocurriendo lo

mismo con el examen tomografico.

Las decisions clinicas no deben de estar basadas solamente en el resultado de un
examen Unico, el contexto epidemioldgico, los datos clinicos relevantes, los
resultados de laboratorio destacables, y los examenes de imagen (TAC) son
importantes. El diagnostico multimodal tiene mejor rendimiento que una prueba

aislada.

El proceso clinico usa todos los elementos disponibles (historial médico, resultados
de estudios, contexto y la experiencia clinica) para establecer un diagnostico
presuntivo, por lo que estos constructos realmente reflejan el proceso de integracion
diagnostica, y su uso ya ha sido previamente probado en distintas condiciones y en

distintos escenarios.

Los estudios de constructos/algoritmos han tenido un mejor desempefio que los
examenes aislados, pero deben ser considerados los sesgos y la aplicabilidad de
acuerdo a los varios escenarios y recursos disponibles. Los algoritmos diagnosticos
maximizan los beneficios de cada tipo de prueba y utilizan la combinacion para
mitigar el riesgo de infradiagnéstico para COVID-19. Mejorar el desempefio
diagndstico es necesario y tiene implicaciones, no solamente a nivel individual, sino

a nivel hospitalario y de la comunidad.

Se proyecta a futuro la realizacion de una metanalisis, que sirva y tenga

implicaciones en la toma de decisiones en la practica clinica.
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Patient Information

Imagen 1. Tomografia axial computarizada con patrdn de “vidrio despulido”, asociado a neumonia COVID-19
por SARS-CoV-2
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Imagen 2. Variables consideradas en los algoritmos de Aprendizaje Automatizado
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