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RESUMEN

Objetivo. Las definiciones operativas de caso (D.O.C.) para el
nuevo coronavirus (COVID-19) se construyeron para identificar
personas potencialmente infectadas (PPI), en esta investigacion
medimos las capacidades operativas de sus componentes para
discriminar infectados con COVID-19.

Metodologia. Con un disefio de corte transversal, utilizando datos
contenidos en las fichas de notificacion obligatorias y registros
médicos de PP de COVID-19 entre marzo-mayo/2020, atendidos por
Cruz Roja IPS en Bogota, se describieron las -caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, y se determinaron las capacidades
operativas de las D.O.C. y sus componentes para discriminar pacientes
diagnosticados con COVID-19 por RT-PCR.

Resultados. Se identificaron 2174 PPl de COVID-19, la
prevalencia de infectados fue 14.7%, edad mediana 36 afios, 57.7%
mujeres, la mayoria present6 contacto estrecho, entre 12.7-21.1% de
infectados eran trabajadores de la salud y 35.2% asintomaticos
portadores. Los infectados presentaron con mayor frecuencia fiebre
(32.8%; p: <0.001), y en general, 50-60% presentaron sintomas
respiratorios. La sensibilidad de las manifestaciones clinicas fue menor
al 50%. Los componentes de las D.O.C. més sensibles y especificos
para discriminar infectados con COVID-19, respectivamente, fueron
el antecedente de contacto estrecho y de viajes a areas de transmision
local comunitaria en los Gltimos 14 dias.

Discusion. La baja sensibilidad de las manifestaciones clinicas para
discriminar pacientes infectados con COVID-19, induce a actualizar
las D.O.C. para mejorar la identificacion de PPI. Adicionalmente, las
medidas para prevenir la propagacion en escenarios de atencion de
urgencias deben optimizarse y contemplar un tamizaje rutinario en
salas No COVID.
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ABSTRACT

Operational capabilities of the COVID-19 case definitions
to detect patients diagnosed by RT-PCR.

Objetive. The operational case definitions (OCD) for the new
coronavirus (COVID-19) were constructed to identify potentially
infected persons (PIP), in this investigation we measured the

operational capabilities of its components to discriminate COVID-19
persons infected.

Methodology. A cross-sectional design was performed using data
contained in the mandatory notification records and PPl medical
records of COVID-19 between March-May / 2020, attended by the IPS
Red Cross in Bogota, the sociodemographic and clinical characteristics
were described, and determined the operational capabilities of OCDs
and its components to discriminate patients diagnosed with COVID-
19 by RT-PCR.

Results. 2174 PIPs of COVID-19 were identified, the prevalence of
those infected was 14.7%, median age 36 years, 57.7% women, the
majority presented close contact, between 12.7-21.1% of those
infected were health workers and 35.2% were asymptomatic carriers.
Those infected more frequently presented fever (32.8%; p: <0.001),
and in general, 50-60% presented respiratory symptoms. The
sensitivity of the clinical manifestations was less than 50%. The
components of the OCD most sensitive and specific to discriminate
infected with COVID-19, respectively, were the history of close
contact and trips to areas of local community transmission in the last
14 days

Discussion. The low sensitivity of clinical manifestations to
discriminate patients infected with COVID-19, leads to update the
OCD to improve PIP identification. Additionally, measures to prevent
the spread in emergency care settings should be optimized and include
a routine screening in Non-COVID rooms.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, operational
screening, operational case definition.
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I. INTRODUCCION

definicion ..

a pandemia por COVID-19 llegé a Colombia con casos

importados desde febrero principalmente Europa y Estados

Unidos de América, sin embargo, solo hasta el 6 de marzo
se confirmo el primer caso (1, 2).

Desde el inicio de la pandemia en Colombia utilizamos
Definiciones Operativas de Caso (D.O.C.) construidas para una
expresion fenotipica de variedades genéticas de COVID-19
circulantes en el continente asiético, no obstante, con la salida
a Europa y América, el virus se ha expuesto a otros grupos
poblacionales, condiciones medioambientales, estrategias de
control no-farmacoldgica y farmacoldgicas, entre otros
factores, que pudieron presionar la capacidad natural de
mutacion del COVID-19, dando paso a la aparicién de
variedades filogenéticas distantes a la original, que inducen
nuevas manifestaciones clinicas, mayor infectividad, asi como
virulencia (3-6).

Los primeros estudios epidemiologicos de China
describieron que aproximadamente 80% de los pacientes
infectados con COVID-19 presentaron fiebre, contrario a lo
observado cuando la pandemia pasé a Europa y Estados Unidos
de América (EUA) donde 55% 0 menos presentaron este
sintoma (7). Para los sintomas respiratorios no se evidencio esta
transicion, pero sin una explicacion posible o causa establecida,
en revisiones sistematicas de la literatura se observa que fuera
de China la proporcién de asintométicos portadores de COVID-
19 ha aumentado (8-10).

Las D.O.C son instrumentos altamente sensibles, construidos
para detectar la mayoria de las personas que padecen una
condicion especifica, en este caso, pacientes sintomaticos
infectados con COVID-19 (11). En Colombia, las D.O.C. se
han ajustado en cinco o mas versiones para mejorar la
identificacion de presuntamente infectados con COVID-19, sin
embargo, componentes como la fiebre, sintomas respiratorios,
contacto estrecho, entre otros relevantes para identificar a
presuntamente infectados con COVID-19 se han mantenido a
través de las versiones.

Es posible que en el contexto colombiano algunos
componentes de las D.O.C. tengan baja sensibilidad dado que
son manifestaciones clinicas y aspectos sociales que sufrieron
fuertes cambios fuera de China, por lo tanto, en esta
investigacién se determinaron las capacidades operativas de los
componentes sociales o clinicos conservados en las D.O.C. 1y
2, para discriminar pacientes diagnosticados con COVID-19.

Il. MATERIALES Y METODOS
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por COVID-19 atendidos en Cruz Roja IPS (Instituciones
Prestadoras de Salud) entre el 12 de marzo y 31 de mayo. Se
incluyeron fichas de notificacion de casos con diagnostico
establecido con al menos una prueba de RT-PCR ([+]
infectados, [-] no infectados). Se protegié la identificacion de
los pacientes o trabajadores, por lo que no se necesito
aprobacion de Comités de Etica o Investigacion.

Se disefio una base de datos con variables demograficas y
componentes las D.O.C contenidos en las fichas de
notificacion. El resultado de la RT-PCR y los datos de las
variables se confirmaron en la historia clinica de cada paciente
o trabajador atendido y se rastrearon todas las muestras tomadas
dentro o fuera de la Cruz Roja IPS dada la posibilidad de que
un individuo en diferentes fases de la enfermedad presentara
resultados positivos o0 negativos. Se seleccionaron las variables
edad, sexo; adicionalmente, historia de fiebre (>38°C),
sintomas respiratorios (tos, odinofagia, dificultad respiratoria),
viaje a areas de transmision local comunitaria en los Gltimos 14
dias (viaje_14d), contacto estrecho y ocupacién como
trabajador de la salud/d&mbito hospitalario (trabajador_salud).
Se crearon combinaciones de variables que cumplieran con las
D.O.C. 1 y 2: D.O.C.1. fiebre + sintomas respiratorios,
D.O.C.1a. fiebre + sintomas respiratorios + viaje_14d,
D.O.C.1b. fiebre + sintomas respiratorios + trabajador_salud,
D.O.C.1c. fiebre + sintomas respiratorios + contacto estrecho,
D.O.C.2a. fiebre + \viaje_14d, D.O.C.2b. fiebre +
trabajador_salud, D.O.C.2c. fiebre + contacto estrecho,
D.0.C.2d. sintomas respiratorios + viaje_14d, D.O.C.2e.
sintomas respiratorios + trabajador_salud, D.O.C.1f. sintomas
respiratorios + contacto estrecho.

El objeto de andlisis fueron los pacientes, los datos se
expresaron en conteos y proporciones estimadas con 1C95% por
la falta de datos en algunas variables. Se compararon las
caracteristicas sociales, demogréficas y clinicas en pacientes o
trabajadores positivos y negativos para COVID-19 (Prueba Z
con aproximacion Binomial; Epidat 4.2 Sergas). Usando como
prueba de oro el resultado de la RT-PCR, se determinaron las
capacidades operativas (sensibilidad, especificidad, falsos
positivos, falsos negativos, AUC, valor predictivo positivo
[VPP], valor predictivo negativo [VPN], likelihood ratios[LR+,
LR-]) de los componentes individuales de las D.O.C. para
discriminar  pacientes positivos para COVID-19, vy
posteriormente se determinaron las capacidades operativas de
las variables combinadas (XLSTAT version 2020.3.1).

I11. RESULTADOS

Metodologia: Disefio corte transversal.

Se seleccionaron las fichas de notificacién obligatoria (345,
346, 348) de pacientes o trabajadores sospechosos de infeccién

Se identificaron 2174 personas presuntamente infectadas por
COVID-19 y se excluyeron 140 del andlisis por falta de
resultados definitivos en las pruebas de RT-PCR a la fecha de
corte. La prevalencia de infectados por COVID-19 fue de
14.7% (1C95%, 13.3-16.4%) (RT-PCR[+]), con edad mediana
fue 36 afios y la mayoria eran mujeres sin diferencias al
comparar con los hombres. Cuatro de cada cinco personas,
positivos 0 negativos, presentaron contacto estrecho y menos
del 15% realiz0 viajes a &reas de transmision local comunitaria
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en los dltimos 14 dias. Con diferencias estadisticas, la
frecuencia de trabajadores de la salud fue menor entre los
pacientes infectados, aunque hasta dos de cada diez se
infectaron con COVID-19 (1C95%, 12.7-21.1%) (Tabla 1).

Uno de cada tres pacientes era asintomatico portador de
COVID-19 (35.2%; 1C95%, 29.8-40.9) y tanto en positivos
como negativos la principal manifestacion fueron los sintomas
respiratorios. Los pacientes infectados presentaron con mayor
frecuencia fiebre (Odds Ratio: 1.7; 1C95%, 1.3-2.3) y con baja
frecuencia sintomas gastrointestinales (Tabla 1).

Entre pacientes infectados, las combinaciones mas frecuentes
de componentes de las D.O.C. fueron contacto estrecho +
sintomas respiratorios (D.O.F.2f), fiebre + sintomas
respiratorios (D.0.C.1), fiebre + contacto estrecho (D.0O.C.2c),
y fiebre + sintomas respiratorios + contacto estrecho
(D.0.C.1c), sin embargo, solo en las tres dltimas
combinaciones se identificaron diferencias estadisticas al
comparar con los pacientes no infectados (RT-PCR[-]) (Tabla
1).

Tabla 1: Caracteristicas generales de pacientes positivos o
negativos para COVID-19.

. RT-PCR [+] RT-PCR[-] Total Valor p
Variables
301 (14.7%) 1733 (85.2%) 2034 Dos colas
Edad, afios 38 (26-51) 36 (26-48) 36 (26-48) 0.0717
Sexo
Hombres 140 (46.5) 719 (41.4) 859 (42.2) 0.103
. 1175
Mujeres 161 (56.4) 1014 (58.5) 7.7) 0.103
Viajes_14d 37 (12.2) 247/1732 (14.2) 284 (13.9) 0.363
Contacto estrecho 250 (83.0) 1436 (82.8) (18628 g) 0.934
Trabajador_salud 51 (16.9) 386 (22.2) 437 (21.4) 0.038
Sintomas
Fiebre 99 (32.8) 326/1732 (18.8)  425(20.9) <0.001
. . 1005/1732 1180
Respiratorios 175 (58.1) (58.0) (58.0) 0.970
Gastrointestinales  ++ 17/298 (5.7)  118/1732 (6.8) 135(6.6) 0.478
Componentes de
D.O.C.
D.0.C1 80 (26.6) 271/1732 (15.6) 351 (17.3) <0.001
D.0.C.18 17 (5.6) 46/1731 (2.7) 63(3.1)  0.006
D.O.C.1b 16 (5.3) 53/1732 (3.1) 69 (3.4) 0.046
D.0.C.1c 56 (18.6) 195/1732 (11.3) 251 (12.3) <0.001
D.0.C.28 18 (6.0) 58/1731 (3.3) 76 (3.7)  0.026
D.O.C.2b 20 (6.6) 69/1732 (4.0) 89 (4.4) 0.037
D.0.C.2c 69 (22.9) 230/1732 (13.3) 299 (14.7) <0.001
D.0.C.2d 30 (10.0) 189/1731 (10.9) 219 (10.8) 0.190
D.0.C.2e 33 (11.0) 239/1732 (13.8) 292 (13.4) 0.182
D.0.C.2f 135 (44.9) 775/1732 (44.7) 910 (44.7) 0.973
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Capacidades operativas de componentes
de las D.O.C.

Individualmente, los componentes de las D.O.C. con mayor
sensibilidad y especificidad, respectivamente, fueron el
antecedente de contacto estrecho y la historia de viajes a areas
de transmisién local comunitaria en los Gltimos 14 dias (Tabla
2).

En general, la sensibilidad individual o combinada (D.O.C.1)
de los componentes clinicos para detectar pacientes infectados
con COVID-19 fue baja, la mas alta se determin6é con la
presencia de sintomas respiratorios, sin embargo, su
especificidad fue menor del 50% vy la tasa de falsos negativos
mayor al 40%. Contrariamente, la especificidad fue alta para la
fiebre o la presencia de sintomas gastrointestinales, aunque
estos Ultimos no integraban los componentes clinicos
contenidos en las D.O.C. (Tabla 2, Figura 1).

Aungue individualmente la fiebre y el antecedente de contacto
estrecho fueron los componentes con mejor sensibilidad,
combinados la sensibilidad, asi como el LR+ fueron bajos
(Figura 1). Con ninguna de las combinaciones se determind una
sensibilidad mayor al 70% para detectar personas infectadas
con COVID-19, no obstante, entre todas las combinaciones la
compuesta por “fiebre + sintomas respiratorios + viaje 14d”
(D.O.C.1a) presentd la mejor especificidad (97.3%; 1C95%,
96.5-98.0) y el LR+ mas alto (2.125; 1C95%, 0.29-15.2) (Figura
1).

Tabla 2: Sensibilidad y especificidad de los
componentes de las D.O.C.

D.O.C.: definicion operativa de caso. La edad se expres6 en medianas (25%-75"). 1: las medianas se
compararon con la prueba U Mann Whitney. 1+: nausea, vomito o diarrea

Variables Sensibilidad %  Especificidad %
(1C95%) (1C95%)
Viajes_14d 12.3(9.05-16.4)  85.7 (84.0-87.3)

Contacto estrecho
Trabajador_salud
Sintomas
Fiebre
Respiratorios

Gastrointestinalest+

83.1 (78.4-86.9)
16.9 (13.1-21.6)

32.9 (27.8-38.4)
58.1 (52.5-63.5)
5.71 (3.59-8.95)

17.1 (15.4-18.9)
77.7 (75.7-79.6)

81.2 (79.3-82.9)
41.9 (39.6-44.3)
93.2 (91.9-94.3)

D.O.C.
D.0.C1 266 (21.9-31.8)  84.3 (82.6-85.9)
D.0.C.1a 5.65 (3.56-8.86)  97.3 (96.5-98.0)
D.0.C.1b 5.32(3.29-8.46)  96.9 (96.0-97.7)
D.0.C.1c 18.6 (14.6-234)  88.7 (87.2-90.2)
D.0.C.2a 598 (3.81-9.25)  96.7 (95.7-97.4)
D.0.C.2b 6.65 (4.34-10.0)  96.0 (94.9-96.8)
D.0.C.2¢ 229 (185-28.0)  86.7 (85.0-88.2)
D.0.C.2d 9.96 (7.07-138)  89.0 (87.5-90.4)
D.0.C.2¢ 10.9 (7.91-15.0)  86.2 (84.5-87.7)
D.0.C.2f 44.8(39.3-505)  55.2 (52.9-57.5)

D.O.C.: definicién operativa de caso. Sintomas
gastrointestinales: nausea, vomito o diarrea
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Figura 1: Capacidades operativas de
componentes de las D.O.C.

definicion ..

Prevalencia 14.7% Sensibilidad Especificidad Falsos + Falsos - Prev. VPP VPN LR+ LR-
Viaje 14d 0,123 0,857 0,43 | 0,877 0,148 0,129 0,850 0,862 1,023
Contacto estrecho 0,832 0,170 0,830 | 0,168 0,147 0,147 0,855 1,003 0,985
Trahajador Salud 0,169 0,777 0,223 0,831 0,148 0,116 0,844 0,761 1,069
Sintomaitico 0,648 0,334 0,616 0,352 0,148 0,153 0,863 1,051 0,918
Fiebre 0,329 0,812 0,188 0,671 0,148 0,231 0,875 1,747 0,827

S respiratorios 0,581 0,420 0,580 0,419 0,148 0,147 0,853 1,002 0,997
S gastrointestinales 0,057 0,932 0,068 | 0,943 0,147 0,126 0,852 0,837 1,012
D.0.C.1 0,266 0,844 0,156 0,734 0,148 0,226 0,870 1,699 0,870
D.0.C.1a 0,056 0,573 0,027 0,944 0,148 0,268 0,857 2,125 0,969
D.O.C.1b 0,053 0,969 0,031 0,947 0,148 0,230 0,836 1,737 0,977
D.0.C.1c 0,186 0,887 0,113 = 0,814 0,148 0,222 0,864 1,652 0,917
D.0.C.2a 0,060 0,966 0,034 0,940 0,148 0,235 0,856 1,785 0,973
D.O.C.2b 0,066 0,960 0,040 0,934 0,148 0,223 0,856 1,668 0,972
D.0.C.2c 0,229 0,867 0,133 0,771 0,148 0,229 0,867 1,725 0,889
D.O.C.2d 0,100 0,891 0,109 0,900 0,148 0,136 0,852 0,913 1,011
D.0.C.2e 0,110 0,862 0,138 | 0,890 0,148 0,120 0,849 0,795 1,033
D.0.C.2f 0,449 0,553 0,447 0,551 0,148 0,147 0,853 1,002 0,998

La intensidad de calor es independiente para cada una de las capacidades operativas estimadas en
las columnas. El valor méaximo y minimo de los parametros estimados, respectivamente, va
desde el verde intenso hasta el amarillo claro.

IV. DISCUSION

Las D.O.C. son instrumentos estandarizados, construidos
para detectar “casos” en cualquier escenario de vigilancia
epidemioldgica. Cada constructo estad conformado por variables
que permiten ubicar las fuentes de los casos y recolectar los
datos minimos en el campo (12). En esta investigacion
determinamos la sensibilidad, especificidad y otras capacidades
operativas de las variables que componen las D.O.C. para
COVID-19.

La pandemia por COVID-19 exige la construccion vy
aplicacion de instrumentos, algoritmos de aproximacion
diagndstica o de caracteristicas clinicas altamente sensibles
para identificar la mayoria, si no todas, las PPl con COVID-19
(13, 14). Adicional a la utilidad diagndstica, herramientas de
este tipo podrian tener dos efectos indirectos, limitar la
propagacion persona a persona y disminuir la ocurrencia de
complicaciones como la falla respiratoria, un evento incidente
en pacientes tardiamente diagnosticados (13, 15, 16).

Manifestaciones clinicas como la fiebre y sintomas
respiratorios se han utilizado en algoritmos para identificar PPI,
clasificarlos en la sala de emergencias (SE) y ubicarlos en
pabellones de fiebre o salas COVID (17-19). El objetivo de esta
iniciativa fue mejorar la oportunidad de atencién a pacientes
infectados o PPI y limitar la propagacion, tanto a pacientes
atendidos por sintomas o causas diferentes a COVID-19, como
a personal sanitario (18). En Colombia, se adopt6 este modelo
para crear rutas diferenciadas de manejo para los pacientes con
COVID-19 en las SE, sin embargo, posterior al paso de la
pandemia por Europa y EUA aparecieron resultados de
investigaciones evidenciando que, los signos y sintomas
utilizados para ubicar pacientes en rutas COVID tenian
propiedades diagndsticas muy pobres, principalmente los
sintomas respiratorios, con sensibilidades menores al 50% en la
mayoria de investigaciones, y la fiebre, con sensibilidades
menores al 25% en las dos investigaciones realizadas en EUA
(14, 20).
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Es posible que la plausibilidad biologica entre el perfil
genético del COVID-19 y las manifestaciones clinicas sea una
de las explicaciones a las diferencias observadas en las
capacidades operativas determinadas en investigaciones
realizadas dentro y fuera de China, asimismo, ayudaria a
explicar la consistencia de nuestros resultados con lo descrito
en investigaciones realizadas en EUA y Espafia, donde el
comun denominador es la baja sensibilidad de la fiebre y los
sintomas respiratorios, y la alta especificidad de la fiebre y
sintomas miscelaneos, por ejemplo, los gastrointestinales para
discriminar pacientes infectados con COVID-19 (6, 14).

Por lo anterior, se han tratado de identificar nuevas
manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccién por
COVID-19, y adicionalmente a las manifestaciones comunes
(fiebre, manifestaciones respiratorias y gastrointestinales),
desde abril, seis nuevos sintomas fueron incluidos por el Centro
de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) para identificar
PPI: escalofrios, mialgias, cefalea, odinofagia, temblores
repetidos con escalofrios y anosmia o disgeusia (21). En
Colombia, ademéas de la fiebre y sintomas respiratorios, las
D.O.C. originalmente incluian la odinofagia, y con las nuevas
versiones de D.O.C. se adicionaron la astenia y fatiga, sin
embargo, la interpretacion y carga de subjetividad de estos dos
sintomas puede ser alta, lo que posiblemente se correlaciona
con una ausencia casi total en los datos obtenidos de las fichas
de notificacion obligatoria o de las historias clinicas (dato no
mostrado).

Nuestra prevalencia de infectados fue del 14.7%, pardmetro
que se encuentra dentro del intervalo de lo estimado en otras
investigaciones para este tépico particular del COVID-19
(Prevalencia mediana 17%; 1C95%, 5-38%) (21). Esta
informacién es relevante porque permite comparar los valores
predictivos positivos y negativos, que se afectan por la
prevalencia de la enfermedad. En Colombia, actualmente estan
en curso los estudios de tamizaje masivo para determinar la
prevalencia de COVID-19, por lo tanto, la prevalencia de
infectados en esta investigacién puede ser una sobreestimacion
y posiblemente es el reflejo de la dindmica de prestacion de
servicios de salud y el subgrupo poblacional atendido en los
SAMUSs, que son servicios de urgencias de segundo nivel donde
se espera atender pacientes con sintomas leves y moderados, y
que conforman la mayoria de los pacientes infectados COVID-
19.

La alta frecuencia de asintomaticos portadores de COVID-19
en nuestros resultados, tres veces lo estimado a nivel nacional
en Colombia (11.8%), pudo ser un factor que afectara las
capacidades operativas de las variables clinicas evaluadas (2).
Por otra parte, es posible que la sensibilidad se hubiese
sobreestimado en algunas variables, debido a la falta de
informacién sobre la condicion de casos “graves o inusitados”
y la combinacién de sintomas respiratorios como uno solo
(disnea, tos, odinofagia).
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Entre las fortalezas de esta investigacion se debe mencionar
que al comparar con las realizadas fuera de Colombia, el
tamarfio de la poblacién estudiada fue la mas alta y es la primera
en determinar las capacidades operativas para combinaciones
de manifestaciones clinicas y, en nuestro caso particular,
combinaciones de antecedentes epidemioldgicos (contacto
estrecho, viajes_14d, ocupacion) con manifestaciones clinicas,
evidenciando que con la combinacion “fiebre + sintomas
respiratorios + viaje_14d” se determiné la especificidad mas
alta.

Con estos resultados concluimos que las manifestaciones
clinicas tienen baja sensibilidad para discriminar pacientes
infectados con COVID-19 son bajas, los sintomas
gastrointestinales, no incluidos en las D.O.C., y el antecedente
de contacto estrecho tienen alta especificidad para discriminar
pacientes infectados, y la combinacién entre antecedentes
epidemioldgicos relevante y manifestaciones clinicas mejora la
especificidad para discriminar pacientes con COVID-19.

Por lo anterior, es posible que tal como lo hizo el CDC, en
Colombia, también se deben actualizar las D.O.C. con nuevas
caracteristicas clinicas y otras caracteristica para mejorar la
identificacion de PPI, adicionalmente, se deben optimizar las
medidas para prevenir la propagacion e infeccién en escenarios
de atencion de urgencias (pre o intrahospitalaria) o de
concurrencia de personas en medio del pico de la pandemia,
dado que el uso de manifestaciones clinicas es insuficiente para
direccionar o estratificar pacientes en salas COVID Vs No
COVID.
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