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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Comparar las propiedades diagnoésticas de cinco definiciones de caso sospechoso de COVID-19
utilizadas o propuestas en Chile durante los primeros ocho meses de la pandemia.

Métodos. Se analizaron las propiedades diagnésticas (sensibilidad, especificidad, y valores predictivos posi-
tivo y negativo) de tres definiciones de caso sospechoso de COVID-19 utilizadas en Chile entre marzo y
octubre del 2020, y dos propuestas de definicion alternativas. La muestra fue de 2 019 personas con resulta-
dos conocidos a la prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2. Para elaborar
el criterio 5 se aplico una regresion logistica escalonada (stepwise) optimizando los valores de sensibilidad y
especificidad. Se exploré la asociacion de variables demogréficas, sintomas y signos con la positividad a la
PCR mediante regresion logistica multifactorial. Se analizaron diferentes escenarios de positividad y se com-
pararon las curvas ROC.

Resultados. La presencia de anosmia (OR = 8,00; IC95%: 5,34-11,99) y fiebre (OR = 2,15; IC95%: 1,28-3,59)
y el haber tenido contacto estrecho previo con una persona enferma de COVID-19 (OR = 2,89; 1C95%: 2,16—
3,87) se asociaron con un resultado positivo de la PCR. Segun el anélisis de las curvas ROC, el criterio 5 tuvo
la mayor capacidad de discriminacion, aunque sin diferencias significativas con los otros cuatro criterios.
Conclusiones. El criterio 5 —basado en la anosmia, el contacto estrecho con personas enfermas de COVID-
19 y la fiebre como elementos Unicos suficientes— tuvo la mayor sensibilidad para identificar los casos
sospechosos de COVID-19, aspecto fundamental para controlar la propagacion de la pandemia.

Infecciones por coronavirus; virus del SRAS; técnicas de diagnostico molecular; Chile.

La pandemia de COVID-19 constituye una amenaza para la
salud ptblica en todo el mundo. Esta enfermedad es resultado
de la infeccién por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), notificado por primera vez en
diciembre del afio 2019 en Wuhan, China (1). En marzo del
2020, la enfermedad ya estaba presente en mas de 100 paises y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declaré pandemia;

cuatro meses después se habian notificado 12 068 034 casos con-
firmados en 188 paises y territorios de todos los continentes (2).

Los primeros sintomas de COVID-19, que aparecen entre 2
y 14 dias (5,2 dias en promedio) después de la infeccién por
SARS-CoV-2 (3, 4), son fiebre, tos y fatiga (5), con manifestacio-
nes de tos mas intensa, disnea y dolor tordcico a medida que
compromete las vias respiratorias bajas, y rinorrea y odinofagia
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al afectar a las vias respiratorias altas. Un considerable ndamero
de pacientes con COVID-19 desarrollan trastornos gastroin-
testinales, como diarrea (6), mientras otros pueden presentar
manifestaciones neurolégicas, entre las que las alteraciones
agudas del olfato (anosmia) y del gusto (disgeusia) son de par-
ticular interés por su frecuencia (7, 8). Si bien se ha descrito que
entre el 30% y el 45% de las personas infectadas no desarrollan
sintomas, estas representan una fuente importante de transmi-
sién del virus (9, 10).

El diagnostico temprano es fundamental, no solo para realizar
el seguimiento del caso y su tratamiento oportuno, sino también
para aislar tempranamente a los casos positivos y realizar el
seguimiento de sus contactos a fin de reducir las posibilidades
de diseminacion de la enfermedad y evitar el colapso del sistema
de salud (11). El establecimiento de directrices eficaces de salud
publica para la identificacién temprana de casos sospechosos
puede contribuir a predecir con mayor certeza quiénes de ellos
tienen mayores posibilidades de evolucionar y llegar a confir-
marse como casos de COVID-19, lo que permitiria optimizar el
diagnéstico con la prueba de la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR, por sus siglas en inglés), recurrir al aislamiento
preventivo en espera de los resultados, generar alertas tempra-
nas a los contactos secundarios que puedan estar asintomaticos
(12), proveer una atencién adecuada oportuna y dirigir mas
acertadamente los limitados recursos sanitarios disponibles (13).

A partir de las recomendaciones de la OMS para enfrentar
la COVID-19, el Ministerio de Salud de Chile acometi6 el for-
talecimiento de la vigilancia epidemioldgica antes de que se
confirmara el primer caso en el pais el 3 de marzo del 2020 y se
establecieron las definiciones de caso sospechoso, caso probable
y caso confirmado (14). Entre enero y octubre de este afio, esas
definiciones han sufrido modificaciones y, aunque la tdltima se
aprobé en junio, atin no se han evaluado el rendimiento diag-
nostico de esas definiciones y su capacidad predictiva para la
COVID-19.

Mientras, la pandemia crece exponencialmente en Chile, que
al 4 de julio del 2020 ya alcanzaba los 330 183 casos acumulados
(15) y en octubre ya superaba los 450 000 casos confirmados,
con mas de 18 400 fallecidos (16) y el mayor foco de contagio en
su capital, Santiago. La necesidad de contar con una definiciéon
de caso sospechoso con mayores probabilidades de confirmarse
positivo mediante una prueba de la PCR resulta de vital impor-
tancia para la toma de decisiones mas acertadas para el control
de la pandemia, frenar la cadena de transmisién y disminuir el
numero de contagios.

En este trabajo se comparan las propiedades diagndsticas de
cinco definiciones de caso sospechoso de COVID-19 utilizadas
o propuestas en Chile durante los primeros ocho meses de la
pandemia.

MATERIALES Y METODOS
Diseno

Se analizaron las propiedades diagnésticas (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo [VPP] y negativo
[VPN]) de tres definiciones de caso sospechoso de COVID-19
utilizadas en Chile entre marzo y octubre del 2020 y dos pro-
puestas de definicion alternativas.

El andlisis se realiz6 en una submuestra de 2 019 per-
sonas con examen de PCR para COVID-19 de resultado
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conocido (positivo o negativo) del total de 48 928 participan-
tes en el estudio Monitoreo Nacional de Sintomas y Practicas
COVID-19 en Chile (MOVID-19). Este estudio se basa en un
instrumento de autoinforme en linea y busca construir un
catastro amplio de los sintomas observados y las practicas de
la poblacién chilena ante la COVID-19. La informacién gene-
rada por el estudio MOVID-19 es longitudinal, ya que solicita
a los participantes el registro semanal y tiene un alcance terri-
torial nacional’.

Los participantes informaron sobre los sintomas y signos pre-
sentados durante la semana en que se realiz6 el examen. No se
consideraron mediciones de seguimiento, ya que la sintomato-
logia predictiva de un diagnéstico positivo en una persona no
estd sujeta a variaciones en el tiempo.

Definiciones de caso sospechoso analizadas

Se analizaron las propiedades diagnésticas de cinco criterios
de caso sospechoso de COVID-19 (cuadro 1). El primero de
ellos (criterio 1) fue el propuesto por las autoridades locales en
Chile y establecido mediante el Decreto Ordinario B51-933 del
23 de marzo del 2020 (17), a partir de las recomendaciones de la
OMS. Posteriormente, en una minuta publicada el 26 de abril,
el Consejo Asesor COVID-19, adscrito al Ministerio de Salud de
Chile, propuso una nueva definicion de caso sospechoso (cri-
terio 2) (18); aunque esta definicién no fue implementada por
la autoridad sanitaria nacional, se incluy6 en el analisis por el
respaldo cientifico con que cuenta.

También se analiz6 la definicién recomendada por la OMS
(criterio 3), incluida en sus reportes de vigilancia; para este estu-
dio, se tomaron en cuenta solo los elementos a y b de la tltima
actualizacién disponible en el momento del estudio, contenida
en el informe del 30 de abril (19).

La cuarta definicion de caso sospechoso (criterio 4) se imple-
mentd en el pais mediante una resolucién del Ministerio de
Salud el 30 de mayo, que modificé las definiciones anteriores
(20); se implement6 en el mes de junio y seguia vigente al redac-
tar la revision final de este articulo en el mes de octubre.

Por ultimo, se analiza una propuesta de caso sospechoso
derivada de esta investigacion (criterio 5), dirigida a elevar la
sensibilidad y mejorar el rendimiento diagndstico y que permi-
tirfa identificar un mayor niimero de personas que tendrian un
resultado positivo a la prueba de la PCR.

Analisis de los datos

Se analizaron mediante técnicas descriptivas las variables
demograficas y los sintomas y signos observados en la muestra,
segtn el resultado a la prueba de la PCR, fuera este positivo
(PCR+) o negativo (PCR-). Se estimé la asociacién entre las
variables y la positividad a la PCR mediante regresion logistica
multiple, segtin la siguiente ecuacién:

logit P[Y=1|X] = f3,+ B, sexo + B, edad+ B, anosmia + 3, tos +
B, diarrea + B, fiebre + B, odinofagia +
B, cefalea + B, mialgia + B, dolor tordcico +
B,, disnea + B, contacto estrecho

7 Se puede encontrar mds informacién sobre el estudio MOVID-19 y sus méto-
dos en https://www.movid19.cl/somos/sobre/
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CUADRO 1. Especificaciones de los criterios de caso sospechoso para COVID-19%, Chile, 2020

Criterio 2

Criterio 1

Criterio 3 Criterio 4

Investigacion original

Criterio 5

a. Viajero: paciente con
enfermedad respiratoria aguda
que presenta fiebre o al menos un evidente

signo o sintoma de enfermedad

respiratoria y con antecedente de y/o

haber viajado o residido en un

pais, drea o territorio que informa b. Sintomas sugerentes de
casos de COVID-19, durante los
14 dias previos a los sintomas.

a. Fiebre (temperatura axilar

dolor toracico o abdominal,
b. Contacto: paciente con postracion, cianosis, diarrea,
cualquier enfermedad respiratoria taquipnea
aguda y con antecedente de
haber estado en contacto con un y/o
caso confirmado o sospechoso
de COVID-19, en los 14 dias
previos a los sintomas.

¢. Alteracion aguda del olfato
(anosmia) o gusto (disgeusia).

c. Girculacion local: paciente con

mayor de 37,8°C) sin otra causa

infeccion respiratoria, tales como
mialgia, odinofagia, tos o disnea,

a. Paciente con enfermedad
respiratoria aguda (fiebre y al
menos un signo o sintoma de
enfermedad respiratoria, como
tos y disnea) y con antecedente
de haber viajado o residido

en un lugar con transmision
comunitaria de COVID-19,
durante los 14 dias previos al
inicio de los sintomas

a. Persona que presenta un

de los sintomas de la COVID-
19 (fiebre, tos, disnea, dolor
torécico, odinofagia, mialgia,
escalofrios, cefalea, diarrea,
anosmia o ageusia).

b. Persona con una infeccion
respiratoria aguda grave que
requiera hospitalizacion.

0

b. Paciente con enfermedad
respiratoria aguda y que haya
estado en contacto con un caso
confirmado o probable de COVID-
19, en los 14 dias previos al inicio
de los sintomas

cuadro agudo con al menos dos

a. Toda persona que desarrolle
cualquier combinacién de al
menos dos de los siguientes
sintomas: tos, diarrea, odinofagia
o cefalea

y/o

b. Toda persona que haya
tenido contacto estrecho con un
paciente confirmado de COVID-
19 mediante la prueba de la PCR

y/o

c. Toda persona que presente
fiebre (temperatura axilar
mayor de 37,8°C) sin otra causa
evidente

infeccion respiratoria aguda que
resida o se encuentre de paso 0
en una region con circulacion
comunitaria del SARS-CoV-2

y que presenta fiebre (més de
37,8°C) y al menos uno de los
siguientes sintomas: odinofagia,
tos, mialgia o disnea.

c. Paciente con enfermedad
respiratoria aguda (fiebre y
al menos un signo o sintoma
de enfermedad respiratoria,
como, tos y disnea, y que

y/o

d. Toda persona que presente
manifestacion aguda de anosmia.

requiera hospitalizacion) y sin

d. Vigilancia: paciente con
infeccion respiratoria aguda grave
(que requiere hospitalizacion).

un diagndstico alternativo que
explique la presentacién clinica.

Fuente: elaborado por los autores.

2 Criterio 1: adoptado por el Ministerio de Salud de Chile el 23 de marzo (17); Criterio 2: recomendado por el Consejo Asesor COVID-19 de Chile el 26 de marzo (18); Criterio 3: recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud en su
actualizacion del 30 abril (19); Criterio 4: adoptado por el Ministerio de Salud de Chile el 30 de mayo (20); Criterio 5: nuevo criterio propuesto.

donde, P[Y =1|X] representa la probabilidad de tener un resul-
tado PCR+, dado el conjunto de factores (denotado como X); las
variables 3, a 3, corresponden a los coeficientes de regresion
del modelo ajustado.

Se incluyeron los sintomas referidos por los pacientes en los
siete dias previos al dia en que se inform¢ el resultado positivo
o negativo de la prueba de la PCR. Se decidi6 considerar solo
siete dias en el modelo final, a partir del andlisis de sensibili-
dad realizado que comparé la asociacién de los sintomas y los
resultados a la PCR a los 7, 14 y 21 dias (cuadro 2), pues no se
observaron diferencias al considerar mas dias.

La nueva propuesta de caso sospechoso (criterio 5) se for-
mulé a partir de una regresion logistica escalonada (conocida
por su nombre en inglés, stepwise method) mediante la técnica
de incorporacién (en inglés, forward selection) de todas las
variables referidas en la ecuacién anterior; se adoptd un nivel
de significacion < 0,2 para seleccionar las variables que mejor
podrian explicar la positividad confirmada. Se consideraron
las variables edad, sexo, contacto estrecho con una persona
diagnosticada con la COVID-19, y nueve signos y sintomas
asociados con esta enfermedad segtin la literatura internacional
(5): tos, fiebre, cefalea, anosmia, diarrea, dolor toracico, mialgia,
odinofagia y disnea.

Posteriormente, se realizé el andlisis de las propiedades
diagnoésticas de los cinco criterios en estudio referidos en el
cuadro 1, empleando como estdndar de referencia a los pacientes

que informaron en el estudio MOVID-19 su confirmacién diag-
noéstica de COVID-19 mediante la PCR; se estimaron los VPP y
los VPN para diferentes escenarios segtin el porcentaje de posi-
tividad, es decir, el porcentaje de resultados positivos del total
de pruebas realizadas.

Finalmente, se comparé la capacidad de discriminacién de
cada uno de los cinco criterios mediante curvas de caracteris-
ticas operativas del receptor (conocidas como curvas ROC, por
sus siglas en inglés) y se estim6 si las diferencias de las curvas
de los primeros cuatro criterios eran significativamente diferen-
tes a la obtenida mediante el criterio 5 (resultado del presente
estudio).

Para todos los analisis se utilizo el paquete estadistico Stata
version 15.1 (21).

El estudio MOVID-19 cont6 con la aprobacién del Comité de
Eticade Investigacién en Seres Humanos (CEISH) de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile (Acta N° 0150, Proyecto
N° 037-2020). Se cumplieron todos los preceptos éticos inter-
nacionales, contenidos en la Declaraciéon de Helsinki (22), y lo
estipulado nacionalmente, segtin la Ley 20.120 (23) que regula
la investigacién biomédica en Chile. Cada participante firmé
una declaracién de consentimiento informado como prueba
de su voluntariedad y conocimiento de las implicaciones de su
participacion. Para garantizar el anonimato de los participan-
tes, se utiliz6 un identificador anénimo obtenido mediante una
funcién de resumen irreversible.
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CUADRO 2. Variacion de los sintomas y signos de la COVID-19 informados segun los dias de evoluciéon de la enfermedad en la

muestra estudiada (n = 1 995), Chile, 2020

Variable ES
n (%) ORs® 1C95%" n (%)

Anosmia 189 (9,47) 8,00 5,34-11,99 206 (10,33)
Tos 479 (24,01) 1,49 1,06-2,10 562 (28,17)
Diarrea 245 (12,28) 1,47 1,00-2,17 301 (15,09)
Fiebre 131 (6,57) 2,15 1,28-3,59 150 (7,52)
Odinofagia 509 (25,51) 0,72 0,50-1,04 604 (30,28)
Cefalea 722 (36,19) 1,12 0,80-1,57 835 (41,85)
Mialgia 411 (20,60) 1,43 0,98-2,08 478 (23,96)
Dolor torécico 176 (8,82) 1,79 1,10-2,93 212 (10,63)
Disnea 165 (8,27) 0,82 0,48-1,38 200 (10,03)
Contacto con una 475 (23,81) 2,89 2,16-3,87 546 (27,37)
persona positiva

alaCovID-19

14 dias PANGIEY]

OR 1C95% n (%) OR 1C95%

9,51 6,45-14,00 222 (11,13) 9,69 6,58-14,27
1,52 1,08-2,12 623 (31,23) 1,56 1,11-2,18
1,32 0,91-1,92 319 (15,99) 1,29 0,89-1,88
2,79 1,71-4,56 151 (7,57) 2,63 1,61-4,30
0,63 0,44-0,90 663 (33,23) 0,61 0,42-0,87
1,22 0,87-1,71 949 (47 57) 1,24 0,89-1,74
1,44 1,00-2,09 528 (26,47) 1,45 1,00-2,10
1,71 1,08-2,72 226 (11,33) 1,76 1,12-2,79
072 0,43-1,20 225 (11,28) 0,70 0,42-1,17
3,04 2,27-4,08 598 (29,97) 3,12 2,32-4,18

Fuente: elaborado por los autores.
20R: razon de disparidad (odds ratio).
b 1C95%: intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

El promedio de edad de los 2 019 participantes fue de 43,0
anos (desviacién estandar = 12,7); el 71,1% correspondié a
mujeres, 69,1% contaba con seguro de salud privado y 82,7%
tenia educacién profesional. Respecto a las comorbilidades,
13,6% presentaba hipertension arterial y 8,4% padecia de alguna
enfermedad respiratoria crénica (datos no presentados®).

Del total, 329 personas eran casos confirmados (PCR+) y 1 690
se incluyeron como controles (PCR-). Los principales sintomas
observados en los pacientes con PCR+ fueron: cefalea (57,1%);
tos (45,3%); mialgia (43,2%) y anosmia (39,5%). Ademas, 51,7%
manifestaron haber tenido contacto estrecho con una persona
diagnosticada con COVID-19 (datos no presentados®).

Segtin el modelo logistico multifactorial, alos 7 dias los pacien-
tes con anosmia tenian una posibilidad de resultar positivos a la
prueba de la PCR 8,00 veces mayor que los que no presentaban
ese sintoma (OR = 8,00; IC95%: 5,34-11,99). Esta relacion fue de
2,15 veces mayor entre los que tenian fiebre (OR = 2,15; IC95%:
1,28-3,59) y 2,89 veces mayor en los que habian tenido contacto
estrecho con una persona diagnosticada con COVID-19 (OR =
2,89; IC95%: 2,16-3,87). Otros signos y sintomas se presentaron
como factores de riesgo para tener una prueba de la PCR+, pero
con menor fuerza de asociacion (cuadro 2).

Propuesta del nuevo criterio de caso sospechoso
(criterio 5)

A partir de la regresion logistica escalonada se seleccionaron
siete variables: tos, diarrea, odinofagia, cefalea, fiebre, anosmia
y contacto estrecho con una persona diagnosticada con COVID-
19. De ellas, el haber tenido contacto estrecho con una persona
diagnosticada con COVID-19, la anosmia y la fiebre resultaron

8 Los cuadros suplementarios, junto con informacién adicional sobre el
estudio, se pueden encontrar en el repositorio en https://github.com/
CoV-IMPACT-C/Diagnostic-criteria-COVID19-Chile /blob /404ce35067fdb-
95db3e3142404e4693450b18c55/Material %20suplementario /Material %20
suplementario.pdf

condiciones altamente especificas asociadas con la positividad
a la PCR, por lo que se decidi6 considerarlas como suficientes
en la nueva definicién de caso sospechoso (criterio 5), sistema-
tizada en el cuadro 1.

Caracteristicas diagndsticas de los criterios de caso
sospechoso analizados

Al calcular las propiedades diagndsticas de las definicio-
nes de caso sospechoso analizadas —a partir de un porcentaje
de positividad tedrica a la prueba de la PCR de 16%, corres-
pondiente al porcentaje de personas con PCR+ en la muestra
estudiada— se observo lo siguiente (cuadro 3):

Criterio 1, adoptado por el Ministerio de Salud de Chile
el 23 de marzo (17). Logré una sensibilidad de 46,1% y una
especificidad de 89,0%. Sus VPP y VPN fueron 44,6% y 89,6%
respectivamente.

Criterio 2, propuesto por el Consejo Asesor COVID-19
de Chile el 26 de abril (18). Su sensibilidad estimada fue de
69,6%, lo que representa una mayor capacidad de identificar
correctamente los casos sospechosos que se confirmarian con
un resultado PCR+, en comparacién con los criterios 1 y 3. Se
observé una especificidad de solo 67,9%, menor que las de esas
dos definiciones. Consecuentemente, aunque su VPN aument6
a 92,0%, el VPP disminuy6 a 29,7%.

Criterio 3, recomendado por la OMS en su actualizacién del
30 de abril (19). Permiti6 clasificar correctamente como sospe-
chosos 169 de las 329 personas confirmadas mediante PCR+,
para una sensibilidad de 51,4% y una especificidad de 85,7%; su
VPP fue de 41,2% y su VPN de 90,1%.

Criterio 4, adoptado por el Ministerio de Salud de Chile el 30
de mayo (20). Present6 un comportamiento similar al criterio 2,
con una sensibilidad de 66,0%, una especificidad de 69,0%; su
VPP fue de 29,3% y su VPN de 91,2%.

Criterio 5, propuesto por esta investigacion. Presentd los
valores de sensibilidad y VPN maés altos de las definiciones
de caso sospechoso analizadas: 78,4% (1C95%: 73,6%-82,7%)
y 93,6% (IC95%: 91,9%-94,9%), respectivamente. En compara-
cién con el criterio 4 (vigente en Chile) —incluso al considerar
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CUADRO 3. Propiedades diagndsticas de los cinco criterios de caso sospechoso de COVID-19 analizados?, segun el resultado de
la prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), Chile, 2020

Prueba de la PCR Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5
confirmada Sospechosao® Sospechoso Sospechoso Sospechoso Sospechoso
Si 149 174 229 100 169 160 217 112 258 71
No 185 1503 542 1148 241 1449 524 1166 660 1030
Total 334 1677 771 1248 410 1609 g 1278 918 1101
Sensibilidad, % (1C95%) 46,1 (40,6-51,7) 69,6 (64,3-74,5) 51,4 (45,8-56,9) 66,0 (60,6-71,1) 78,4 (73,6-82,7)
Especificidad, % (1C95%) 89,0 (87,5-90,5) 67,9 (65,6-70,2) 85,7 (84,0-87,4) 69,0 (66,7-71,2) 60,9 (58,6; 63,3)
VIPP°, % (1C95%) 44,6 (39,2-50,1) 29,7 (26,5-33,1) 41,2 (36,4-46,2) 29,3 (26,0-32,7) 28,1 (25,2;31,1)
VPNS, % (1C95%) 89,6 (88,1-91,0) 92,0 (90,3-93,4) 90,1 (88,5-91,5) 91,2 (89,6-92,7) 93,6 (91,9-94,9)

Fuente: elaborado por los autores.

Nota. 1C95%: intervalo de confianza de 95%.

2 Criterio 1: adoptado por el Ministerio de Salud de Chile el 23 de marzo (17); Criterio 2: recomendado por el Consejo Asesor COVID-19 de Chile el 26 de marzo (18); Criterio 3: recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud en su
actualizacion del 30 abril (19); Criterio 4: adoptado por el Ministerio de Salud de Chile el 30 de mayo (20); Criterio 5: nuevo criterio propuesto.

b Ocho participantes no tenian la informacién completa.
¢ V/PP: Valor predictivo positivo para un porcentaje de positividad a la prueba de la PCR de 16%.
¢ VPN: Valor predictivo negativo para un porcentaje de positividad a la prueba de la PCR de 16%.

FIGURA 1. Comparacion de los valores predictivos de los
criterios 4 y 5, segun el porcentaje de positividad

Valor predictivo (%)

0 20 40 60 a 80 100
Positividad a la PCR (%)
— Valor predictivo positivo C4  ——— Valor predictivo negativo C4 IC95%
— Valor predictivo positivo C5 Valor predictivo negativo C5

Fuente: elaborado por los autores a partir de los datos obtenidos del estudio Monitoreo Nacional de Sintomas y
Précticas COVID-19 en Chile (MOVID-19).

Nota: C4: Criterio 4 (Ministerio de Salud de Chile); C5: Criterio 5 (nuevo criterio propuesto); 1C95%: intervalo de
confianza de 95%; PCR: prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa.

2 Proporci6n de casos positivos a la prueba de la PCR en la muestra estudiada.

escenarios de mayor prevalencia en la poblacién y aumento del
porcentaje de positividad de las pruebas de la PCR producto
de una mayor transmision comunitaria—, el criterio 5 logré
identificar correctamente una mayor proporcién de verdaderos
negativos, particularmente cuando el porcentaje de positividad
sobrepasa el 15% (figura 1). Esto tiene una gran importancia en
el control de brotes epidémicos; no obstante, disminuy¢ ligera-
mente el VPP (capacidad de detectar correctamente los casos
verdaderamente positivos), independientemente de la preva-
lencia en la poblacion.

Para finalizar, el analisis de las curvas ROC a partir de la
sensibilidad y la especificidad de los cinco criterios analizados
(figura 2) mostré que la mayor capacidad de discriminacion,
segtn el drea bajo la curva, corresponde al criterio 5 (0,6977;
1C95%: 0,67-0,72), aunque sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0,06) con los otros cuatro criterios analizados.

FIGURA 2. Comparacion de la especifidad de todos los
criterios, segun las curvas ROC

1,00

0,754

0,50

Sensibilidad

p=0,06°

——— (1: ABC 0,6759

0254 — — — - (2:ABC 0,6852
— —& — - (3:ABC 0,6902
— o&— - (4:ABC 0,6720
—— -+ — (5:ABC 0,6977

0,00 Referencia®

1 I I 1 1
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - Especificidad?

Fuente: elaborado por los autores a partir de los datos obtenidos del estudio Monitoreo Nacional de Sintomas y
Précticas COVID-19 en Chile (MOVID-19).

Nota: C1: Criterio 1 (Ministerio de Salud de Chile); C2: Criterio 2 (Recomendacién del Consejo Asesor COVID-19 de
Chile); C3: Criterio 3 (Organizacion Mundial de la Salud); C4: Criterio 4 (Ministerio de Salud de Chile); C5: Criterio 5
(nuevo criterio propuesto); ABC: drea bajo la curva.

1 - Especificidad: complemento de la proporcién de verdaderos negativos.

b Referencia: capacidad nula de distinguir entre quienes presentan o no un resultado positivo a la prueba de la PCR.
¢ No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,06) al comparar el ABC del criterio 5 con los
otros cuatro criterios.

DISCUSION

Al comparar las propiedades diagnésticas de los cinco cri-
terios de definicién de caso sospechoso analizados, se observé
que tanto el establecido en Chile en el mes de marzo (criterio 1)
como el propuesto por la OMS (criterio 3) presentaron valores
de especificidad adecuados, por encima del 85%, pero valores
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de sensibilidad bajos, cercanos al 50%. Aunque al aplicar los cri-
terios 2 y 4 (propuesto por el Consejo Asesor y el empleado en
la actualidad, respectivamente) la sensibilidad aumenté a mas
de 66%, los valores de especificidad no llegaron al 70%, muy
por debajo de los dos primeros criterios analizados.

Segtn el criterio 4, aplicado a partir del mes de mayo, los
casos sospechosos se definen por la presencia de al menos 2 de
11 sintomas de COVID-19, independientemente de cuéles sean.
Sin embargo, al evaluar la asociacion de los sintomas con los
resultados de la PCR+ se observa que la anosmia y la fiebre pre-
sentan una fuerte asociacion.

El criterio 5, propuesto en esta investigacién, incorpora
ambas variables como indicadores de sospecha por si solos —
sin otro sintoma o condicién que deba estar presente—, lo que
eleva la sensibilidad de la definicién clinica de caso sospechoso.

Esa fuerte asociacion entre la confirmacién de la COVID-19
y la anosmia o la fiebre ha sido documentada por otros inves-
tigadores (24-26). En un estudio con cohortes del Reino Unido
y los Estados Unidos de América, Menni y colaboradores (24)
observaron que la pérdida del olfato y el gusto, conjuntamente
con otros sintomas mas frecuentes como la fiebre y la tos, son
buenos predictores de la COVID-19. Asimismo, Roland y cola-
boradores (25) encontraron mediante una encuesta en linea que
recababa informacién sobre los resultados PCR+ una sensibili-
dad cercana al 70% al considerar cambios en el olfato o el gusto
y fiebre como predictores de la COVID-19.

En el presente estudio también se demostrd la importan-
cia de considerar como caso sospechoso a todas las personas
con antecedente de haber tenido contacto estrecho con alguna
persona diagnosticada con la COVID-19. En Chile, mediante
el decreto promulgado el 7 de junio (27), se estableci6 la cua-
rentena preventiva para quienes hayan tenido este tipo de
contacto, en coherencia con las medidas que se han implemen-
tado en muchos paises (28). Sin embargo, estas acciones deben
acompanarse de estrategias que permitan fortalecer la traza-
bilidad de los contactos para disminuir la propagaciéon de la
enfermedad (29).

La incorporacién de la fiebre o la anosmia como sintomas
suficientes para considerar un caso sospechoso en el criterio
5, con la adicion como indicador suficiente del antecedente de
haber tenido contacto estrecho con una persona con COVID-19
confirmada mediante la PCR, permitiria elevar la sensibili-
dad del criterio vigente en Chile en 12,4 puntos porcentuales.
Si bien el criterio 5 tiene la menor especificidad y el VPP més
bajo, su mayor sensibilidad permitirfa identificar una mayor
cantidad de casos posibles y ayudar a cortar la cadena de trans-
misién precozmente. Esto es importante mientras se mantienen
los brotes y se establece una mejor respuesta diagnoéstica con-
firmatoria y compensaria la pérdida de especificidad (8, 29).
En este contexto, las consecuencias de un falso positivo pue-
den considerarse menos preocupante que permitir un falso
negativo, dado que la valoracién del riesgo al que se somete
a una persona aislada innecesariamente (falso positivo) es,
sin dudas, menor que las consecuencias para la persona y la
comunidad de no aislar oportunamente a alguien enfermo por
haberlo clasificado de manera incorrecta como negativo (falso
negativo), debido al elevado poder de transmisién del virus.
De manera similar, es preferible utilizar un criterio con mayor
sensibilidad para guiar decisiones clinicas de aislamiento en
contextos de escasez de capacidad o retrasos en los resultados
de laboratorio.

Aubert et al.  Definiciones de caso sospechoso de COVID-19 en Chile

El 1 de octubre se realiz6 una nueva actualizacién de los crite-
rios aplicados en Chile (30), en la cual se modifica la definicién
de caso probable diagnosticado por sintomas para afadir a las
personas que “presenten pérdida brusca y completa del olfato
(anosmia) o del gusto (ageusia) sin causa que lo explique”,
pero se mantiene la definiciéon de caso sospechoso establecida
en mayo. Por definicién, los casos probables se deben mane-
jar como casos confirmados, lo que implica la entrega de una
licencia médica, el aislamiento, y la identificacién y cuarentena
de sus contactos estrechos. Incluir la presencia de anosmia y
ageusia como criterios por si solos para declarar a una persona
como caso probable por sintomas simplifica la identificacion de
casos y su manejo, al focalizar la atencién en los sintomas que
por si solos permiten identificar con mayor certeza los casos
de COVID-19. En esas circunstancias, se debe tener siempre en
cuenta que la especificidad del criterio 5 (que incluye la anos-
mia como sintoma tnico suficiente) disminuye en relacién al
criterio 4, actualmente vigente.

Investigaciones realizadas en epidemias anteriores han con-
firmado la importancia de contar con criterios sélidos de caso
sospechoso, que permitan fortalecer la vigilancia de la enferme-
dad (8, 31, 32). Amedida que aumenta el control de los brotes y
disminuye la incidencia de casos, se hace fundamental identi-
ficar con mayor precisién a las personas infectadas y enfermas,
ya que, como ha ocurrido con otras enfermedades infecciosas,
es la tnica forma de saber si continda la transmisién en el drea
en cuestion (33). Si bien el criterio 5 tiene una capacidad de pre-
diccién similar al criterio 4, presenta un mayor VPN —es decir,
identifica como negativas a mas personas sin la enfermedad en
los diferentes escenarios de positividad—, lo que permite foca-
lizar los recursos asociados a la confirmacién de los casos en las
personas con mayor posibilidad de presentar PCR+.

Al analizar estos resultados se deben tomar en cuenta algu-
nas limitaciones. Se evalud el rendimiento diagnédstico y la
capacidad predictiva de los criterios de caso sospechoso en una
submuestra del panel del estudio MOVID-19 con participantes
que informaron un resultado PCR+. Por lo tanto, la muestra
estudiada aqui estd constituida por personas que entregaron
informacién respecto a sus signos y sintomas mediante un
instrumento de autoinforme voluntario en linea, lo que puede
generar un sesgo a favor de las personas mas comprometidas
pero menos representativas de la poblacién general. Ademas,
esta muestra tiene una sobrerrepresentaciéon de mujeres y de
personas con un nivel educacional alto (profesional) debido a
la estrategia empleada de convocar a voluntarios, lo que puede
generar otro sesgo de seleccion. Sin embargo, en el contexto
actual, una muestra con estas caracteristicas permite tener una
mayor confiabilidad en la prediccién de la positividad debido a
que se trata de una poblacion mas comprometida con la gene-
racién de evidencias y sensibilizada con el tema de estudio (24).

Por otra parte, para el analisis se consider6 el porcentaje de
positividad de la muestra estudiada (16%), diferente del obser-
vado en la poblaciéon general en Chile, que en julio del 2020
era de cerca de 25% (34). No obstante, los valores predictivos
se estimaron para diferentes escenarios de positividad, lo que
permite analizar el rendimiento del criterio a medida que evo-
luciona la pandemia (35).

En conclusién, el empleo del criterio 5 permitié identificar
los casos sospechosos a la COVID-19 con mayor sensibilidad,
algo fundamental para controlar la propagacién de la pandemia.
El monitoreo constante de los signos y sintomas que predicen
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con mayor certeza la enfermedad en las distintas etapas de la
pandemia debe contribuir a establecer estrategias diferencia-
das acordes a cada contexto. En Chile y el mundo se requiere
de un criterio altamente sensible que permita detectar la mayor
cantidad de casos sospechosos, a partir de signos y sintomas
con mayor capacidad predictiva, para propiciar el aislamiento
precoz y la trazabilidad de los contactos. En una fase de mayor
control de la enfermedad, podria optarse por criterios mas espe-
cificos que permitan una mejor distribucién de los recursos
asistenciales.
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Diagnostic properties of case definitions of suspected COVID-19 in Chile,
2020

ABSTRACT

Keywords

Objective. Compare the diagnostic properties of five case definitions of suspected COVID-19 that were used

or proposed in Chile during the first eight months of the pandemic.

Methods. An analysis was done of the diagnostic properties (sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values) of three case definitions of suspected COVID-19 used in Chile between March and October
2020, as well as two alternative proposed definitions. The sample was 2,019 people with known results for
the polymerase chain reaction (PCR) test for SARS-CoV-2. Stepwise logistic regression was used to develop
criterion 5, optimizing sensitivity and specificity values. Multifactor logistic regression was used to explore
the association between demographic variables, symptoms and signs, and PCR positivity. Different positivity
scenarios were analyzed and ROC curves were compared.

Results. The presence of anosmia (OR = 8.00; Cl95%: 5.34-11.99), fever (OR = 2.15; Cl95%: 1.28-3.59), and
having been in close contact with a person sick with COVID-19 (OR = 2.89; CI95%: 2.16-3.87) were associa-
ted with a positive PCR result. According to the analysis of the ROC curve, criterion 5 had the highest capacity
for discrimination, although there were no significant differences with the other four criteria.

Conclusions. Criterion 5—based on anosmia, close contact with people with COVID-19, and fever as suffi-
cient unique elements—was the most sensitive in identifying suspected cases of COVID-19, a key aspect in

controlling the spread of the pandemic.

Coronavirus infections; SARS virus; molecular diagnostic techniques; Chile.
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Caracteristicas diagndsticas das definicoes de caso suspeito de COVID-19 no
Chile, 2020

RESUMO Objetivo. Comparar as caracteristicas diagnésticas de cinco critérios das definicbes de caso suspeito de
COVID-19 usados ou propostos no Chile nos oito primeiros meses de pandemia.
Métodos. Foram avaliadas as caracteristicas diagnoésticas (sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo) de trés critérios das definicbes de caso suspeito de COVID-19 usados no Chile entre
marco e outubro de 2020 e de duas alternativas propostas para definicdo de caso. A amostra do estudo con-
sistiu 2 019 pessoas com resultados conhecidos no exame de reacédo em cadeia da polimerase (PCR) para
SARS-CoV-2. Para elaborar o critério 5, uma regressao logistica com método stepwise foi realizada otimizando
os valores de sensibilidade e especificidade. A associagao entre varidveis demograficas, sintomas e sinais e
resultado positivo no exame de PCR foi testada em um modelo de regresséo logistica multifatorial. Situacdes
diferentes de resultado positivo foram testadas com uma analise comparativa das curvas ROC.
Resultados. Presenca de anosmia (OR 8,00; IC95% 5,34-11,99), febre (OR 2,15; IC95% 1,28-3,59) e con-
tato proximo anterior com uma pessoa com COVID-19 (OR 2,89; 1IC95% 2,16-3,87) foram associados a um
resultado positivo no exame de PCR. De acordo com a analise das curvas ROC, o critério 5 demonstrou maior
capacidade discriminatéria, apesar de nao existir diferenca significativa com os outros quatro critérios.
Conclusao. O critério 5 — presenga de anosmia, febre e contato préximo com uma pessoa com COVID-19
como elementos Unicos e suficientes — demonstrou maior sensibilidade para identificar casos suspeitos de
COVID-19, o que é fundamental para controlar a disseminacédo da pandemia.

Palavras-chave Infec¢des por coronavirus; virus da SARS; técnicas de diagnoéstico molecular; Chile.
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