oo Documento de consenso

-/

Pruebas diagnosticas en COVID-19: valoracion critica de la evidencia

Begoiia Pérez-Moneo Agapito?, Rafael Martin Masot®, M.2 José Rivero Martin®

3Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta Leonor. Profesora asociada en Ciencias en la Salud.
publicado en Internet: | Universidad Complutense. Madrid. Espafia ¢ bSeccion de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Servicio de
12-abril-2022 Pediatria. Hospital Regional Universitario. Mélaga. Espaia « Servicio de Pediatria. Hospital Universitario.

Begofia Pérez-Moneo Agapito: Fuenlabrada. Madrid. Profesora asociada en Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos. Madrid.
begonaperezm@salud.madrid.org Espafia. En representacién del Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEPy AEPap.

Introduccién: durante la pandemia COVID-19 se han publicado multitud de estudios sobre pruebas
diagnésticas, orientados a determinar su precision, el balance entre beneficios, riesgos, costes, equidad
y factibilidad. Se presenta un resumen de las recomendaciones sobre las distintas pruebas disponibles
y sobre las distintas caracteristicas analiticas o radiolégicas que pueden apoyar el diagndstico o tener
valor prondstico.

Material y métodos: se formularon preguntas PICO, se realizé una busqueda sistematica de informa-
cion, se evalud y se sintetizé la informacion obtenida y se clasificé siguiendo la metodologia GRADE.
Finalmente se elaboraron tablas de evidencia con recomendaciones.

Resultados y discusion: la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa se considera el

patron oro, siendo todas las marcas comerciales eficaces. Las muestras salivares presentan una validez

similar a las nasofaringeas, pudiendo ser una opcién en contextos ambulatorios de baja prevalencia. Las

pruebas antigénicas presentan menor sensibilidad y especificidad, aunque podrian ser consideradas en

pacientes con sintomas de menos de cinco dias de duracion. Las pruebas serolégicas son altamente es-

Palabras clave: pecificos, ofreciendo mejores resultados tras 14 dias del inicio y podrian ser de utilidad en casos de sin-
e COVID-19 drome inflamatorio multisistémico. En casos moderados y graves se recomienda realizar analitica con
LDH, proteina C reactiva, ferritina y procalcitonina, por el riesgo de coinfeccion. En estos pacientes, la
ecografia a pie de cama podria ser una alternativa en caso de clinicos entrenados. La calidad de la evi-
dencia es, en general, baja, y la mayoria de las recomendaciones presentan muy bajo grado de evidencia.

Resumen

® Diagnostico
® Reaccion en cadena
de la polimerasa

Diagnostic tests in COVID-19: critical appraisal of the evidence

Introduction: During the COVID-19 pandemic, many studies have been published on diagnostic tests,
aimed at determining their accuracy, balance between benefits, risks, costs, fairness, and feasibility. A
summary of the recommendations on the different tests available and on the different analytical or
radiological characteristics that can support the diagnosis or have prognostic value is presented.

Material and methods: PICO questions were formulated and a systematic search for information was
carried out. The information obtained was evaluated, synthesized, and classified following the GRADE
methodology. Finally, evidence tables with recommendations were prepared.

Results and Discussion: Reverse transcription polymerase chain reaction is considered the gold standard,

all trademarks are effective. Salivary samples have similar validity to nasopharyngeal samples and may

be an option in low-prevalence outpatient settings. Antigenic tests have lower sensitivity and specificity,
Key words: although they could be considered in patients with symptoms lasting less than 5 days. Serological tests
e COVID-19 are highly specific, offering better results 14 days after onset and could be useful in cases of multisystem
inflammatory syndrome. In moderate and severe cases, analysis with LDH, C-reactive protein, ferritin
and procalcitonin is recommended, due to the risk of coinfection. In these patients, bedside point of
care-ultrasound could be an alternative in the case of trained clinicians. The quality of the evidence is, in
general, low and most of the recommendations present a very low degree of evidence.
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INTRODUCCION

Se presenta un resumen del apartado de la utilidad
de las pruebas diagndsticas en COVID-19 pediatri-
co, que forma parte del documento COVID-19 en
Pediatria: valoracion critica de la evidencia®. El do-
cumento se ha actualizado con fecha 30 de no-
viembre de 2021, revisando las revisiones sistema-
ticas (RS) y metaandlisis (MA) publicados desde la
primera version del documento hasta dicha fecha.
Se trata de dar respuesta a una serie de preguntas
clinicas estructuradas y establecer una jerarquiza-
cion de la importancia clinica de las medidas de
efecto valoradas. Se ha determinado el riesgo de
sesgo de los estudios seleccionados utilizando las
herramientas QUADAS y Newcastle-Ottawa. Se
han elaborado tablas de evidencia que estan dis-
ponibles en el documento completo, presentando-
se en este articulo Unicamente el resumen y las
recomendaciones jerarquizadas en funcion de la
calidad de la evidencia, los valores y preferencias, el
balance entre beneficios, riesgos y costes, la equi-
dady la factibilidad.

La informacion proporcionada se debe combinar
con la experiencia y las recomendaciones de los
expertos para que pueda transformarse en proto-
colos Utiles para nuestro sistema sanitario y nues-
tra sociedad.

MATERIALY METODOS

Para la elaboracion del documento original, publi-
cado en https://portal.guiasalud.es/, se siguieron,
en parte, las recomendaciones de su propio ma-
nual metodoldgico. Basicamente el proceso fue el
siguiente: 1) formulacién de las preguntas PICO
(paciente-intervencion-comparacién-resultado)
pertinentes; 2) busqueda sistemética con elabora-
cion de una estrategia de busqueda especifica para
pruebas diagndsticas en diferentes bases de datos
que incluyeron agencias y organizaciones, publica-
ciones, bases de datos (PubMed, EMBASE, web of
science, etc.), bases de datos de medicina basada
en la evidencia, guias de practica clinica e informes

Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:e1-e9
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

de evaluacion; 3) evaluacién y sintesis de la eviden-
cia con la valoracién de sus sesgos, y 4) clasifica-
cion del nivel de la evidencia y elaboracion/graduacion
de recomendaciones siguiendo la metodologia del
sistema GRADE.

Las preguntas clinicas planteadas para el apartado
de pruebas diagnésticas estan enumeradas en la
Tabla 1.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los meses iniciales de la pandemia CO-
VID-19 la posibilidad de diagnosticar correctamen-
te la presencia o ausencia de enfermedad fue de
importancia critica, por lo que los estudios sobre
realizacion de diferentes técnicas de transcripcion
inversa con reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR o PCR) fueron numerosos. En los meses
posteriores se fueron anadiendo nuevas necesida-
des como rapidez, posibilidad de realizar cribados
o estudios de seroprevalencia poblacionales o aba-
ratar costes, lo que se traduce en la publicacion de
numerosos trabajos sobre tipos de muestra para
analisis de RT-PCR, PCR rapida, test antigénicos o
serologia. Una vez establecido el diagndstico, en
adultos se observa que determinadas caracteristi-
cas clinicas, analiticas o radiolégicas pueden apo-
yar el diagnostico o tener valor prondstico, lo que
debe valorarse a su vez en poblacion pediatrica.

Pruebas microbiolégicas

La reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
cripcién inversa en tiempo real (RT-PCR) se consi-
dera el patrén de oro para el diagndstico de la in-
feccion por SARS-CoV-2 segln indicaciones de la
organizacion mundial de la salud? Esta técnica se
basaen la deteccion de ARN del virus en la muestra
proporcionada. Varios estudios basicos muestran
que practicamente todas las marcas comerciales
de RT-PCR3 convencional, asi como otras pruebas
de deteccion de acidos nucleicos, son eficaces y
con excelente correlacion con la carga viral, sin
que ninguna de las variantes (genes diana) tengan
una sensibilidad (S) y especificidad (E) del 100%.
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Tabla 1. Preguntas PICO para responder

3.1 ¢Cual es la utilidad de las pruebas microbiolégicas disponibles?
* En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de COVID-19 ;qué pruebas complementarias deben realizarse para establecer el

diagnostico de infeccion?
confirmacion del diagndstico?

PCR sirve para la confirmacion del diagndstico?

* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la muestra para PCRy el tipo de prueba PCR influyen en |a

* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ;la realizacion de pruebas de deteccion de antigenos frente a hacer

diagnostica?

hacerlas tiene utilidad diagnostica?

3.2 ¢Cual es la utilidad de las pruebas seroldgicas disponibles?
* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ;la realizacion de serologfa frente a no hacerla tiene utilidad

* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ;la realizacion de pruebas rapidas de anticuerpos frente a no

diagndstico?

3.3 ;Qué alteraciones analiticas se producen en los nifios con COVID 19?
* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ;la realizacion de analitica frente a no hacerla tiene utilidad en el

utilidad en el diagnostico?

3.4 ;Qué alteraciones radioldgicas y ecograficas podemos encontrar en los nifios con COVID 19?
* En pacientes entre 0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ;la realizacion de pruebas radiolégicas frente a no hacerlas tiene

Son estudios de elevada calidad metodolégica, ba-
sicos.

Se debe tener en cuenta que la sensibilidad de la
RT-PCR depende de varios factores, ademas del
rendimiento de la propia prueba: momento de re-
coleccion de la muestra, tipo de muestra, calidad
de recogida y del tipo particular de técnica.

La muestra preferida para el procesamiento de RT-
PCR es la obtenida de tracto respiratorio. En pa-
cientes graves se obtienen mejores valores de Sy E
en muestras de tracto respiratorio inferior, pero
como este método no es accesible para el paciente
sin ventilacion mecanica, la siguiente localizacion
con mejor rendimiento es la nasofaringea (NF)*
tanto en nifnos como en adultos. Los estudios valo-
rados tienen calidad moderada, ya que, aunque
son observacionales, tienen bajo riesgo de sesgo y
de preocupacion por su aplicabilidad.

Hay numerosos estudios publicados sobre el rendi-
miento diagnostico de otras muestras diferentes al
frotis NF. En 2021 Di Pietro, et al. presentan un
trabajo comparativo con muestras de aspirado NF
(n=300), obteniendo una concordancia del 92,0%
(intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 88,3 a
94,6%). En enero de 2021 se publica una RS y MA®
de 16 estudios comparando S y E ponderadas de
muestras de saliva y nasofaringe en ambito ambu-

latorio siendo la S ponderada en saliva de 83,2%
(IC95%:74,7291,4%)y la E ponderada de 99,2% (IC
95%: 98,2 a 99,8%). El MA de 46 estudios realizado
por Lee. et al.* analiza el rendimiento en muestras
nasales (11 estudios), salivares (25 estudios) y de
orofaringe (seis solo de orofaringe y cuatro combi-
nados con nasal); todos los estudios incluidos
muestran un riesgo entre moderado y alto de ses-
go. Los tres tipos de muestras obtienen valores de
S menores que el frotis NF (S nasal 82%;1C 95%: 73
a90%; S saliva 88%; 1C 95%: 81 a 93%, S orofaringe
84%;1C95%: 57 a100%y S nasal + orofaringe 97%;
IC 95%: 90 a 100%), por lo que concluyen que la
muestra NF sigue siendo el patron de referencia,
aunque las otras muestras podrian ser utilizadas
en algunas condiciones concretas. La calidad glo-
bal de estos estudios es baja y no se desagregan
los datos pediatricos.

La recogida en individuos sintomaticos es mas ren-
table entre los 0-4 dias. El MA de Mallet, et al.” de
32 trabajos (n = 1023), con escasa representacion
pediatrica, presenta datos sobre porcentaje de de-
teccion respecto al tiempo de evolucion, siendo la
prueba mas rentable la realizada en el periodo
comprendido entre el dia 1y 4 de inicio de los sin-
tomas (89% [IC 95%: 83 a 93]) cayendo al 54% (IC
95%: 47 a 61) cuando se obtiene entre los 10y 14
dias. En asintomaticos no se puede disponer de
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esta referencia temporal, por lo que los valores de
Sy Eson menores.

Dentrode las técnicas a pie de cama o en puntode
atencion, estan las RT-PCR en tiempo real (rRT-
PCR). Estos métodos ofrecen menor Sy E que los
convencionales y muestran diferencias en la con-
cordancia de resultados® respecto a las técnicas
de RT-PCR convencionales y entre ellas, especial-
mente para detectar cargas virales bajas, dando
resultados falsos negativos, siendo muy depen-
diente de la prueba utilizada, por lo que se debe
conocer la prueba y sus caracteristicas. En el MA
realizado por Dinnes, et al® en 2020, actualizado
en 202110 se considera que ningun estudio de los
15 incluidos (n = 2325) tiene bajo riesgo de sesgo
y en todos hay dudas sobre la aplicabilidad, aun-
que obtienen valores ponderados de Sy E por en-
cima del 90%.

Otra de las técnicas rapidas es la deteccion de an-
tigenos de SARS-CoV-2. Estas pruebas se basan en
la deteccion, mediante pruebas de inmunocroma-
tografia o inmunoensayo, de proteinas (antigenos)
pertenecientes al virus SARS-CoV-2. Generalmente
se detecta la nucleoproteina del virus, al ser la mas
abundante. Esta proteina puede tener reactividad
cruzada con otros coronavirus, por lo que lo ideal
serfa utilizar técnicas para deteccion de la proteina
S (spike), mas especifica.

La revisién de Dinnes, et al. de 2021%°

incluye el ana-
lisis de 58 estudios sobre pruebas antigénicas; su
calidad metodolégica ha mejorado respecto a la eva-
luacion anterior y hay muchas marcas de test que
cumplen los requisitos de la OMS respectoa S >80%
y E >97%. Los resultados ponderados son: para indi-
viduos sintomaticos (27 estudios, n = 15 530)
$72,0%;1C95%:63,7a79% Yy E 99,5%; IC 95%: 98,5
a 99,8%, para individuos asintomaticos (10 estu-
dios, n = 1581) S 58,1%; IC 95%: 40,2 a 74,1% y E
98,9%; IC 95%: 93,6 a 99,8%. Concluyen que las
pruebas que retnen los requisitos de la OMS po-
drian ser utilizadas en sustitucion de la RT-PCR en
pacientes sintomaticos durante los primeros siete
dias de evolucion. Estas pruebas no deberian usarse
para despistajes de pacientes asintomaticos sin
contacto conocido pues su S no supera el 40%.
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Sood, et al** publican en 2021 un trabajo sobre el
rendimiento de 774 pruebas antigénicas nasales
en pacientes pediatricos con sintomas o contactos
estrechos asintomaticos y locomparan con una RT-
PCR en saliva recogida por uno mismo. Se obtiene
una concordancia positiva global del 56,2%, que
asciende al 93,8% en nifios con umbral de ciclos
inferior a 25, por lo que concluyen que la muestra
nasal anterior puede ser una alternativa valida
para detectar nifos asintomaticos con capacidad
infectiva, sobre todo si se realiza de forma seriada.
En la valoracion de sesgos hay preocupacion tanto
por la prueba indice como por la de referencia.

Los autores de la HIQA™ proponen que la estrate-
gia de uso de las diferentes técnicas (convenciona-
les o rapidas) sea una estrategia cohesionada, na-
cional, queelija la prueba correcta, para el paciente
correcto y en el momento adecuado.

De la evidencia a la recomendacion

En general la calidad de |a evidencia es baja. La ma-
yor parte de los estudios de pruebas diagndsticas
ofrecen dudas sobre la seleccion de pacientesy en
algunos casos la prueba de referencia no es la ade-
cuada. En casi todos los MA existe preocupacion
sobre la aplicabilidad. La mayor parte de |a eviden-
cia disponible es indirecta al basarse en estudios
con pacientes adultos, aunque ya empieza a haber
estudios realizados solo en poblacion pediatrica.

El usuario preferira que se le realice la prueba de
mayor rendimiento, RT-PCR nasofaringea. Pero
existen alternativas menos molestas a esta mues-
tra, y pruebas mas baratas y rapidas, como las
pruebas de deteccion de antigenos. Tras el analisis
de estos puntos, se plantean las recomendaciones
de la Tabla 2.

Pruebas serolégicas

Las distintas pruebas miden distintas inmunoglo-
bulinas (Ig) o combinacién de ellas, asi como anti-
cuerpos contra distintas partes del virus. Diversos
estudios analizaron la precision diagnostica de las
pruebas serologicas frente a la determinacion me-
diante RT-PCR. El empleo de las pruebas no fue
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Tabla 2. Resumen de las recomendaciones

Pruebas

Calidad

Comentarios

Pruebas de deteccion
genética basadas en la
reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)

Calidad alta

La reaccion en cadena de la polimerasa, con transcripcion inversa (RT-PCR), se considera el patron de oro

para el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2. Todas las marcas comerciales de RT-PCR convencional
son eficaces y con excelente correlacion con la carga viral, sin que ninguna de las variantes (genes diana)
tenga una sensibilidad y especificidad del 100%

Fuerte a favor

En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 se recomienda realizar RT-PCR como
prueba microbiolégica de confirmacién de la presencia de infeccion SARS-CoV-2

Calidad
moderada

La mejor muestra para el procesamiento de RT-PCR es la obtenida de tracto respiratorio. Aunque en
pacientes graves las muestras de tracto inferior mejoran la sensibilidad, en la mayoria de los pacientes
presenta buen rendimiento diagndstico la muestra nasofaringea

Fuerte a favor

Se recomienda que la muestra preferente para diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 sea la muestra
obtenida de nasofaringe

Calidad baja Las muestras de saliva presentan una validez similar a las de nasofaringe (sensibilidad 83,2% (IC 95%: 74,7
a91,4); especificidad 99,2% [IC 95%: 98,2 a 99,8])
Débil a favor Se recomienda que la muestra salivar se considere como alternativa valida en contextos ambulatorios
Tipo de prueba PCR de baja prevalencia para diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2
y muestra Calidad baja Las PCR rapidas presentan una sensibilidad discretamente menor que la RT-PCR convencional (sensibilidad
95,2% [IC 95%: 82,7 a 98,3]; especificidad 98,9% [IC 95%: 97,4 a 99,5])
Débil a favor Se recomienda que la prueba RT-PCR rdpida se haga tinicamente cuando el tiempo de espera para una
RT-PCR no sea asumible
Calidad Las pruebas de deteccion antigénica presentan, en comparacién con la RT-PCR convencional, una baja
moderada/baja | sensibilidad y alta especificidad. En poblacion pediatrica se ha estimado una sensibilidad de 45,4% (IC 95%:
34,1a57,2) y una especificidad de 99,8% (IC 99,4 a 99,9). En adultos se estima una sensibilidad de S 72,0%;
IC95%:63,7a79%y E99,5%;1C 95%: 98,5 a 99,8%
Débil a favor Se recomienda que la realizacion de prueba de antigenos rapida sea considerada como una prueba rapida,
orientadora, en pacientes con sintomatologia compatible de menos de 5 dias de duracién, debiéndose realizar
L una RT-PCR si el resultado es negativo y persiste la duda diagnéstica
Pruebas antigénicas : PP B ; o 5 o
Calidad Las pruebas antigénicas en pacientes asintomaticos muestran una S ponderada de 58,1%; IC 95%: 40,2
moderada/baja | a74,1%y un E ponderada 98,9%; IC 95%: 93,6 a 99,8%. En individuos asintomaticos sin contacto la S no
alcanza el 40%
Débil a favor Se puede recomendar la realizacion de una prueba antigénica seriada en pacientes asintomaticos

con contacto conocido con el SARS-CoV-2

Débil en contra

No se puede recomendar la prueba antigénica para pacientes asintomaticos sin contacto conocido
por el escaso rendimiento de |a prueba

Pruebas seroldgicas

Calidad muy baja

En general, la presencia de anticuerpos en cualquier prueba serolégica es altamente especifica de
la enfermedad. Las pruebas seroldgicas ofrecen mejores resultados cuando se realizan después de,
aproximadamente, 14 dias tras el inicio de los sintomas

Débil a favor

Se recomienda valorar el empleo de pruebas serologicas después de 14 dias tras el inicio de los sintomas
y, por tanto, tienen escaso valor para diagnosticar infeccion aguda.

Calidad muy baja

Entre los distintos métodos, CLIA (chemiluminescence immunoassay) y ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad que LFIA (lateral flow immunoassay), siendo
CLIA ligeramente superior a ELISA.

Débil a favor

Se recomienda valorar realizar CLIA'y ELISA ya que ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad
que LFIA, siendo CLIA ligeramente superior a ELISA

Calidad muy baja

Respecto al tipo de inmunoglobulina (Ig), las pruebas que determinan IgA presentan menor especificidad

Débil en contra

Se recomienda no realizar test que determinan IgA puesto que presentan menor especificidad

Calidad muy baja

Las pruebas serolégicas podrian ser una herramienta diagnostica Util en pacientes con sospecha
de infeccion evolucionada y resultados de RT-PCR repetidamente negativos

Fuerte a favor

Se recomienda el empleo de pruebas seroldgicas en casos de SIM-PedS en los que las pruebas
de amplificacion del dcido nucleico ofrezcan resultados repetidamente negativos

Pruebas analiticas

Calidad muy baja

Los pacientes con COVID-19 presentan marcadores inespecificos de infeccion e inflamacion (proteina
Creactiva, procalcitonina, ferritina y LDH), y son mas frecuentes en pacientes sintométicos que en
asintomaticos. No existen datos suficientes para conocer qué alteraciones analiticas se asocian con mayor
gravedad

Débil en contra

Se recomienda no realizar analitica en casos leves

Pruebas radioldgicas

Débil a favor Se recomienda valorar la realizacion de analitica en casos moderados y graves. No existen datos suficientes
para conocer qué alteraciones analiticas se asocian con mayor gravedad, aunque la elevacién de marcadores
de inflamacion, la linfopenia y el indice neutréfilos/linfocitos parecen asociarse mas frecuentemente a los
casos graves

Calidad baja Hay un alto porcentaje de pacientes pediatricos con diagnéstico de COVID-19 con radiografia de torax y TC

toracico sin alteraciones (40-77%). La TC tordcica no aporta ventajas en el manejo de los menores de 18 afios
con COVID-19 excepto en casos graves

Fuerte en contra

Se recomienda no realizar TC tordcica en los menores de 18 afios con COVID-19, excepto en casos graves
con compromiso respiratorio

Débil a favor

Se recomienda realizar Rx torax y/o TC en menores de 18 afios con enfermedades subyacentes o infeccion
COVID-19 moderada/grave

Calidad muy baja

Los hallazgos ecograficos mas frecuentes en pacientes COVID-19 son el engrosamiento pleural y las lineas B

Débil a favor

Se recomienda valorar usar la ecografia a pie de cama como alternativa al uso de Rx térax y de la TC en
manos de clinicos entrenados
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sistematico entre los estudios incluidos siendo,
ademas, en su mayoria de tipo caso-control. La S
combinada fue muy baja para los test serologicos
en las dos primeras semanas del inicio de la infec-
cion, con buenos datos de E3. Por tanto, en pa-
cientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2,
la realizacion de serologia puede tener utilidad
diagnostica cuando se realiza después de, aproxi-
madamente, 14 dias tras el inicio de los sintomas,
pues es cuando adquieren mejor precision diag-
nostica®,

Respecto al empleo de los distintos métodos sero-
l6gicos (CLIA [chemiluminescence immunoassay],
ELISA [enzyme linked immunosorbent assay], LFIA
[lateral flow immunoassay]), distintos estudios
evaluaron la precision diagndstica de ellos, siendo
en su mayoria de tipo caso-control. La mayoria ob-
servé que el rendimiento de LFIA fue mas variable
que los test CLIA o ELISA'*®®, advirtiendo algunos
estudios mejor S en los test CLIA que en los test
ELISA.

Recientemente, Hoschler, et al.'® han analizado la
sensibilidad y la especificidad de la determinacion
de anticuerpos 1gG mediante muestra de fluido
oral, obteniendo una S del 80% (IC 95%: 71 a 88%)
yunaEdel 99% (IC 95%: 98 a 100%). La determina-
cion se realizé en 746 ninos asintomaticos en el
Reino Unido y se utilizd como patron de referencia
la determinacién seroldgica con el test Abbot Ar-
chitect SARS-CoV-2 IgG kit®. Podria ser util para
determinar la seroprevalencia, aunque no se cono-
ce la cinética de anticuerpos mediante la determi-
nacion con este test.

Se identificaron varios estudios de pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(SIM-PedS)*’. Se observé que la RT-PCR fue positiva
en un 30-50% de los pacientes, en tanto que los
anticuerpos 1gG fueron positivos en aproximada-
mente el 80% de los casos. El empleo de test sero-
l6gicos no fue uniforme en todos los estudios. La
serologia puede tener utilidad diagnostica en ca-
sos de SIM-PedS en los que las pruebas RT-PCR
ofrezcan resultados repetidamente negativos.
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De la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia fue, en general, baja o
muy baja. Siguiendo la metodologia GRADE, todas
las recomendaciones presentan muy bajo grado de
evidencia, al ser los estudios, en su mayoria, de tipo
caso-control y con alto riesgo de sesgos. Hubo alta
variabilidad entre los distintos estudios incluidos
en los MA, con una alta heterogeneidad entre ellos,
y un escaso consenso a la hora de definir concep-
tos clave como el tiempo desde el inicio de los sin-
tomas en algunos estudios. Por otra parte, el hecho
de que la mayoria de los estudios analizados se
refieran a poblacion adulta hace que los resultados
deban ser tomados con cautela, considerandose la
evidencia en su mayoria, indirecta. Los test serolé-
gicos no se pueden plantear como una alternativa
mas comoda o rapida a las pruebas de referencia
(RT-PCR) por su sensibilidad diagnéstica en la fase
aguda. Un uso racional de las mismas puede ser
beneficioso, siendo una prueba bien aceptada por
la poblacién, las recomendaciones para su uso
quedan reflejadas en la Tabla 2.

Pruebas analiticas

La IFCC (International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine) recomienda las
siguientes pruebas de laboratorio en los pacientes
pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2*%: en pa-
cientes asintomaticos es poco probable que sea
necesaria la determinacion de marcadores hema-
tologicos o bioquimicos; en los pacientes sintoma-
ticos, la realizacion de un hemograma y marcado-
res de inflamacion (proteina C reactiva y/o ferritina),
y determinacion de D-dimero pueden estar indica-
dos; dada la frecuencia de coinfecciones con paté-
genos bacterianos puede ser recomendable la de-
terminacion de procalcitonina.

Las alteraciones analiticas encontradas correspon-
den a marcadores inespecificos de infeccion e in-
flamacién, siendo mas frecuentes en pacientes
sintomaticos que asintomaticos®®. Parece haber
un efecto de induccién de citopenia sobre todo en
los adolescentes?. Algunos autores proponen uti-
lizary monitorizar como biomarcadores en pacien-
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tes hospitalizados la proteina C reactiva, procalci-
toninay LDH, pero los estudios en los que se basan
son de baja calidad?®.

De la evidencia a la recomendacion

Los estudios realizados en poblaciéon pediatrica
son de tipo observacional y en muchos casos con
un numero escaso de pacientes. Se realizd valora-
cion de sesgos con la escala Newcastle-Ottawa
(ver documento original). En nifios con afectacion
leve puede no estar indicado realizar estudio de
laboratorio. La linfopenia, marcador bioquimico en
adultos con COVID-19, solo aparece en un 10,8-
21% de los pacientes pediatricos sintomaticos. La
elevacion de proteina C reactiva y procalcitonina
podria servir para descartar infecciones asociadas
y valorar la necesidad de realizar pruebas de ima-
gen. La linfocitosis y la elevacion de la proteina C
reactiva es mas frecuente en pacientes sintomati-
cos que en asintomaticos.

Ante la sospecha de SIM-PedS es necesario estu-
diar el recuento de leucocitos, D-dimero, troponina
y péptido natriurético si estuviera disponible, ya
que la elevacion de biomarcadores de inflamacion
es necesaria para el diagnostico. No existen datos
suficientes para conocer qué alteraciones analiti-
cas se asocian con mayor gravedad, aunque la ele-
vacion de marcadores de inflamacién (proteina C
reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina), la
linfopenia y el indice neutrdfilos/linfocitos pare-
cen asociarse mas frecuentemente a los casos gra-
ves. Ver Tabla 2 de recomendaciones.

Pruebas radiolégicas

Dado que la COVID-19 es una enfermedad respira-
toria se ha planteado si las imagenes de térax po-
drian utilizarse para diagnosticar a las personas
que tienen sintomas. En la RS de Islam, et al.?? los
resultados de S de estas pruebas son buenos:
87,9% para la tomografia computarizada (TC) (IC
95%: 84,6 a 90,6%), 80,6% la radiografia (Rx) torax
(IC95%: 69,1 a 88,6%) y 86,4% en la ecografia (IC
95%: 72,7 2 90,4%); con una especificidad mas mo-
derada del 80% (IC 95%: 74,9 a 86,4%), 71,5% (IC

95%: 59,8 a 80,8%) y 54,6% (IC 95%: 35,3 a 72,6%)
respectivamente. Sin embargo, los hallazgos radio-
l6gicos son indistinguibles de otras infecciones vi-
ricas.

La alteracion de la radiografia de torax mas fre-
cuente en ninos con COVID-19 son los infiltrados
perihiliares bilaterales (58-93%) y en la TC las opa-
cidades en vidrio esmerilado y su localizacién en
[6bulos inferiores. Otros hallazgos son los infiltra-
dos parcheados irregulares??.

Los hallazgos ecograficos consisten en engrosa-
miento pleural y lineas B fundamentalmente®*.

De la evidencia a la recomendacion

Los estudios encontrados son series de casos, sien-
do la calidad de la evidencia baja. En la infeccién
asintomatica y en la infeccién leve hay un alto por-
centaje de pacientes pediatricos con diagnostico
de COVID-19 con Rx de torax y TC toracico sin alte-
raciones, (40-99%), por lo que no estaria indicado
su uso en estos casos. No se recomienda realizar TC
toracica en los menores de 18 anos con COVID-19,
excepto en casos graves con compromiso respira-
torio. La ecografia a pie de cama puede ser una al-
ternativa al uso de Rx torax y de la TC en manos de
clinicos entrenados; es una técnica agil, accesible y
no invasiva. Ademas, evita la radiacién y minimiza
los riesgos de dispersion del virus al disminuir los
desplazamientos del paciente. Ver Tabla 2 de las
recomendaciones.
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ABREVIATURAS

CLIA: chemiluminescence immunoassay ¢ E: especificidad
* ELISA: enzyme linked immunosorbent assay « HIQA: Health
Information and Quality Authority * 1C95%: intervalo de con-
fianza al 95% ¢ IFCC: International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine ¢ LFIA: lateral flow immu-
noassay * MA: metaandlisis ¢ NF: nasofaringea * PCR/RT-PCR:
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reaccion en cadena de la polimerasa ¢ PICO: paciente-inter-
vencion-comparacién-resultado ¢ RS: revisiones sistematicas
* Rx: radiografia ¢ S: sensibilidad * SIM-PedS: sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico ¢ TC: tomografia compu-
tarizada.
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