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Resumen

Estrategias de tamizacion de infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes

que requieren cirugia electiva: Revision de la literatura

Introduccion: La pandemia causada por el virus SARS CoV-2 ha provocado
modificaciones ostensibles en el desarrollo de las actividades humanas, incluyendo las del
sector salud, como la realizacion de procedimientos quirurgicos, debido al mayor riesgo
de muerte y de desenlaces adversos de tipo respiratorio cuando estos se realizan a
pacientes con infeccion por SARS CoV-2 tanto sintomatica como asintomatica. Buscando
disminuir este riesgo, han surgido estrategias de tamizacion de pacientes que requieran
cirugia electiva mediante el uso de la RT-PCR como estandar y de otros instrumentos
como estudios de imagen y cuestionarios; la presente revisién pretende determinar el
rendimiento diagndstico de dichos instrumentos en comparacién con la RT-PCR.
Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura disponible de febrero 01
de 2020 a marzo 24 de 2021, respecto a la tamizacion prequirdrgica para infeccion por
SARS CoV-2/COVID-19 entre pacientes requiriendo cirugia electiva.

Resultados: A partir de 650 articulos identificados, se revisaron a texto completo 32
documentos y 4 fueron incluidos al cumplir los criterios de elegibilidad. Los estudios
analizados incluyeron pacientes programados a procedimientos quirdrgicos no
oncologicos de tipo cirugia esencial, electiva y semiurgente de hospitales de EE. UU,
Paises bajos, Tokio y Japén. La sensibilidad encontrada para la tomografia de térax fue
de maximo un 33%, mientras que para la radiografia de térax y los cuestionarios
estandarizados fue del 50% respecto a RT-PCR.

Conclusion: No se encontré evidencia que demuestre que la radiografia de térax simple,
la tomografia de térax ni los cuestionarios estandarizados, por si solos o usados en
conjunto, sean lo suficientemente sensibles para reemplazar a la RT-PCR como
instrumento de tamizacién prequirdrgica para infeccién asintomatica por SARS CoV-2.
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Palabras Clave: Tamizacién prequirugica, Cribado prequirurgico, SARS CoV-2, COVID-
19, Cirugia electiva, Infeccion asintomatica, RT-PCR, Tomografia de térax, Radiografia de

torax, Cuestionarios estandarizados.
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Abstract

SARS-CoV-2 / COVID-19 infection screening strategies in patients requiring
elective surgery: A Systematic Review of the Literature

Introduction: The SARS CoV-2 pandemic has caused remarkable changes in the
development of human activities, including those in health services, such as the performing
of surgical procedures, due to the increased risk of death and adverse respiratory outcomes
when these are performed in patients with both symptomatic and asymptomatic SARS
CoV-2 infection. In order to reduce this risk, screening strategies have emerged for patients
requiring elective surgery by using the gold standard RT-PCR and other instruments such
as imaging studies and questionnaires; the present review aims to determine the diagnostic
performance of these instruments in comparison with RT-PCR.

Methodology: We performed a systematic review of the literature available from February
01, 2020, to March 24, 2021, regarding pre-surgical screening for SARS CoV-2/COVID-19
infection among patients requiring elective surgery.

Results: From 650 identified articles, 32 documents were reviewed in full text and 4 were
included when meeting the eligibility criteria.

The studies analyzed included patients scheduled for essential, elective, and semi-urgent
non-oncological surgical procedures from hospitals in the United States, the Netherlands,
Tokyo, and Japan. The sensitivity found for chest tomography was at most of 33%, while
for chest radiography and standardized questionnaires it was 50% with respect to RT-PCR.
Conclusion: There is no evidence of that plain chest radiography, chest tomography, or
standardized questionnaires, alone or used together, are sensitive enough to replace RT-

PCR as a presurgical screening tool for asymptomatic infection by SARS CoV-2.
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Keywords: Presurgical screening, SARS CoV-2, COVID-19, Elective surgery,
Asymptomatic infection, RT-PCR, Chest tomography, Chest radiography,
Standardized questionnaires.
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Introduccion

Desde la aparicion de un brote de 41 pacientes con sintomas respiratorios que
posteriormente se identificaron como casos de enfermedad infecciosa por coronavirus
2019, COVID-19 por sus expresion en inglés, varios brotes de la enfermedad, localizados
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, ocurrieron sin una etiologia clara, hasta
el aislamiento e identificacion del virus en un cultivo celular en enero de 2020; siendo
anunciado el descubrimiento de un nuevo coronavirus por parte del Centro de Control de
Enfermedades de China. Dos dias mas tarde el GenBank libera al publico la secuencia del
primer genoma del virus; al mismo tiempo y tan rapido como se dio el avance en su
identificacion, ocurrié el aumento del nimero de casos, inicialmente a nivel local y regional,
llevando a la declaracion de Emergencia Sanitaria de Preocupacion Internacional por parte
de la OMS, la cual en marzo de 2020 declara la situacién de pandemia, tan solo un mes
después de la denominacion formal de la enfermedad como COVID-19 y la clasificacion
taxondmica de su agente etiolégico por parte del “Infernational Committee on Viral
Taxonomy (ICTV)” como SARS-CoV-2(1-5).

Para finales de enero de 2020, la enfermedad ya no se limitaba a Asia, habiéndose
reportado casos en Europa y Norte América y un mes mas tarde se daban los primeros
reportes de caso en Suramérica, inicialmente en Brasil y en los dias siguientes en el resto
del continente(6). El dia viernes 6 de marzo de 2020 es reportado por parte del Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia el primer caso demostrado en el pais en una
persona proveniente de Europa(7). Durante los dias siguientes son detectados en el pais
nuevos casos en diferentes ciudades llevando al pais a entrar a fase de contencién tras la
declaracion presidencial de “Emergencia Sanitaria”, lo que llevd a modificaciones
ostensibles en el desarrollo de las actividades en el pais, a causa de la implementacion de
cuarentena y profundos cambios en la vida diaria de toda la poblacion(8). Estos cambios
también se han visto reflejados en las actividades del sector salud, ejemplo de ello es la
limitacion para la realizacion de procedimientos médicos y quirdrgicos no urgentes,

inicialmente debido a la percepcion de riesgo incrementado de contagio de la poblacion y
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del personal de salud y mas recientemente tras la demostracién de un mayor riesgo de
desenlaces adversos de tipo respiratorio y en mortalidad cuando se realizan
procedimientos quirdrgicos en pacientes con infeccion por SARS CoV-2 tanto sintomatica
como asintomatica(9).

Debido a estos motivos se ha planteado la implementacion de estrategias de tamizacion
de pacientes que requieran cirugia electiva, basadas en la aplicacion de encuestas,
realizacion de pruebas moleculares e incluso estudios de imagen, que buscan identificar a
pacientes infectados con SARS CoV-2/COVID-19, que se encuentren asintomaticos, para
de esta manera disminuir el riesgo inherente a una intervencion quirdrgica no urgente, se
hace necesario sin embargo, determinar la utilidad de dichas estrategias en los diferentes

escenarios clinicos y epidemioldgicos.
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1.Planteamiento del problema

La COVID-19 entidad clinica causada por el virus SARS CoV-2 es una enfermedad de
rapida diseminacién, producto de su capacidad de mantenerse en el aire en algunos casos
en particulas de aerosol, provenientes de la via aérea de personas infectadas y de su
persistencia en diferentes materiales que pueden actuar como fomite(10); esta situacion
puede ser mas relevante en lugares de alta carga medio ambiental del virus, como son las
instituciones de atencion en salud, situacion ya observada en los llamados "eventos de
superpropagacion”, que se presentaron en los brotes de SARS CoV y el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)(11).

El riesgo de transmision de infecciones respiratorias para los trabajadores de la salud
depende de variantes, como la exposicion prolongada al patégeno, mas probable en
ambientes cerrados como el quiré6fano o de una inadecuada higiene de manos, sin
embargo, puesto que es claro que la observacion de las normas de bioseguridad y el
adecuado uso de los elementos de proteccion personal (EPP), son suficientes para
controlar el riesgo(12,13), la preocupacion se ha desplazado hacia disminuir el riesgo de

los pacientes que seran llevados a cirugia.

La colaboracién COVIDsurg ha demostrado que la realizacion de procedimientos
quirargicos a pacientes infectados por SARS CoV-2/COVID-19, implica un elevado riesgo
de desenlaces adversos, tanto para pacientes con presencia de sintomas, como para
aquellos que se encuentran asintomaticos, siendo de anotar que la frecuencia de
desenlaces adversos difiere, dependiendo no solo de las caracteristicas del paciente,
siendo mayores en pacientes de sexo masculino, mayores de 70 afos, con peor clase
funcional previa o con patologia maligna de base, sino también del tipo de cirugia,
encontrandose peores desenlaces en cirugias urgentes respecto a las cirugias electivas y

en la cirugia mayor respecto a las cirugias de menor complejidad; esta conjuncién de
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factores se ha demostrado como predictora de desenlace adverso respiratorio y de
mortalidad en el contexto de infeccidon perioperatoria, definida como la que ocurre desde

una semana antes del procedimiento y hasta un mes después del mismo(9).

Se estima que 86% de todas las infecciones por SARS CoV-2/COVID-19 cursan con
sintomas leves o son directamente asintomaticas y por esta razén no se documentan (IC
95%: [82% —90%]) lo que ha llevado a que, desde el principio de la pandemia esta forma
haya sido la fuente principal de infecciéon para 79% de los casos documentados(14,15),
esto, sumado al conocimiento de que el virus puede transmitirse en la etapa final del
periodo de incubacién(16), que es bastante amplio (3 a 24 dias)(17), plantea la necesidad
de recurrir a pruebas diagnodsticas como instrumento de cribado, en este caso para
pacientes que requieran intervenciones quirurgicas dado el aumento del riesgo que

confiere la condicion de infectado(9).

El problema radica en que las pruebas para determinacién de la infeccién estan lejos de
ser perfectas, de hecho, incluso para pacientes con sintomatologia sugestiva de infeccion
por SARS CoV-2, la sensibilidad de la RT-PCR, estandar de oro en la actualidad, presenta
una importante variabilidad segun la muestra procesada, siendo muy baja en materia
fecal/hisopado rectal (24,1%, 1C95%: 16,7%-33,0%), orina (0,0%, 1C95%: 0,0%-3,7%) y
plasma (7,3%, 1C95%: 4,1%-11,7%) y muy alta en esputo (97,2%, IC95% 90,3%-99,7%),
saliva (62,3%, 1C95% 54,5% -69,6%), hisopado/aspirado nasofaringeo y frotis de garganta
(73,3%, 1C95% 68,1%-78,0%); siendo el hisopado la muestra mas utilizada al ser menos
invasivo y generar menos aerosoles (18); mientras que en poblaciéon asintomatica el
rendimiento es aun menor y dependera de la prevalencia de la infeccién en la poblacién a
estudiar. En cualquier caso es importante tener en cuenta, que la implementacion de
estrategias de cribado, si bien generan costos econdmico adicionales, se han mostrado
costo-efectivas tanto en estudios de modelacion como en experiencias en la vida
real(19,20); otra de las estrategias sugeridas en la literatura para la cribado prequirtrgico
de pacientes, es la realizacion de tomografia axial computarizada (TAC) de térax, con una
sensibilidad global reportada incluso superior al 95% no obstante, su desempefio se ve
afectado en estados tempranos de la infeccidon y en casos asintomaticos en los cuales es
muy variable y cae de manera significativa(21,22).
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2.Justificacion

La infeccion respiratoria aguda por SARS CoV-2, denominada COVID-19 ha sido durante
2020 y 2021 la principal causa de muerte a nivel mundial, llegando a superar a entidades
como la malaria y la desnutricion; asociandose mas recientemente a complicaciones
tardias que han aumentado de forma significativa a pesar de mudltiples estrategias
utilizadas para su mitigacion, esto en gran medida debido a que se trata de una
enfermedad de reciente aparicidon, con comportamiento inicialmente impredecible y de alto
impacto(23).

A octubre de 2021 se han registrado cerca de 250 millones de casos en el mundo, de los
cuales, segun datos del ministerio de salud, casi cinco millones se han presentado en

Colombia, con una mortalidad de alrededor del 2.5% tanto global como local.

La realizacion de procedimientos quirdrgicos en pacientes infectados por SARS CoV-
2/COVID-19 conlleva, en general un riesgo incrementado, de desarrollo de desenlaces
adversos de tipo pulmonar y de mortalidad, llegando ésta a ser superior al 20%, en especial
en poblaciones de mayor riesgo, tanto en cirugias urgentes, caso en el cual no es posible

el aplazamiento, como en cirugias electivas, que si podrian ser diferidas(9,24).

Al principio de la pandemia, el diferir las intervenciones quirurgicas no urgentes fue una
alternativa logica ante la falta de informacion inherente a enfrentarse a una enfermedad
nueva, por lo que se convirtio en la estrategia comun, en especial en las comunidades mas
afectadas por la pandemia, dado que el temor generalizado a contraer la enfermedad sirvid
como freno a las solicitudes por medio de los pacientes, sin embargo a medida que los
niveles de contagio de la COVID-19 se han estabilizado y hasta cierto punto se ha
aceptado la existencia de la denominada nueva realidad, las solicitudes de realizacién de
procedimientos quirurgicos han aumentado nuevamente en especial en condiciones

dolorosas y discapacitantes como la patologia ortopédica, cuyo aplazamiento generé un
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aumento de la frecuencia de sintomas depresivos e incluso de abuso de sustancias, o
como en la cirugia de tipo oncoldgico, en la cual el aplazamiento de este tipo de
intervenciones quirurgicas puede ensombrecer el prondstico dado el riesgo de
progresion(25-27); estas, entre otros ejemplos han sido suficiente razén para que se haya

retomado la realizacion de procedimientos quirurgicos.

Partiendo de la existencia de un riesgo incrementado de desenlaces adversos en pacientes
que son llevados a cirugia en presencia de infeccion asintomatica por SARS CoV-2(9), se
han desarrollado metodologias que buscan disminuirlo, mediante la identificacion
prequirdrgica de los pacientes con infeccion por SARS CoV-2/COVID-19, con el fin de
evitar dichas intervenciones; siendo el estandar actual, la realizacién de RT-PCR para el
virus a todos los pacientes, antes del procedimiento quirdrgico. Otras estrategias incluyen
el uso de herramientas como cuestionarios y entrevistas por personal de salud entrenado
o el uso de imagenes de térax como radiografias y tomografias o incluso una combinacion
de técnicas. Con el fin de determinar el rendimiento diagnostico de estas estrategias y
herramientas alternativas, en comparacién con la RT-PCR, se realizé una revisién
sistematica de la literatura, a partir de estudios clinicos realizados en poblacién adulta
asintomatica, que fuera a ser llevada a cirugia electiva durante la pandemia de SARS CoV-
2/COVID-19.
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3.Marco teodrico

La literatura en general se ha encargado de describir la aparicién de brotes epidémicos en
diferentes momentos de la historia, siendo una de las mas documentadas la epidemia de
peste bubdnica, causada por Yersinia pestis, alrededor de afio 1347 en la cual se observo
la significativa diseminacién de una enfermedad infecciosa en un amplio territorio asociado
a una gran letalidad. Desde entonces se hizo evidente que las estrategias de contencion
como la cuarentena fueron de utilidad a la hora de frenar el avance de la epidemia(28).

La COVID 19 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19), nombre que se ha dado a la
patologia causada en algunos pacientes por la infeccion por el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo o Grave tipo 2 (severe respiratory acute sindrome 2, SARS-
CoV-2 por su sigla en inglés); fue reportada inicialmente en diciembre de 2019, en
personas que habian estado expuestas presuntamente a transmisiéon alimentaria desde
animales salvajes en un mercado de la ciudad Wuhan, provincia de Hubei, China, siendo
reconocida semanas después, en enero de 2020(29), aunque algunos informes posteriores
sefalan la posibilidad de que se hayan presentado semanas o meses antes casos no
reportados inicialmente como tales, tanto en China como en otras latitudes. A su vez el
SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus que hace parte de la subfamilia Orthocoronavirinae,
en el cual se incluyen cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus y Gammacoronavirus(30). El género Betacoronavirus a la cual pertenece
el SARS-CoV-2 incluye ademas el SARS-CoV, causante de epidemias en 2002-2003 en
China y otros paises dentro y fuera de Asia (del subgénero Sarbecovirus) y el virus
causante del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (Middle East Respiratory Syndrome,
MERS-CoV) (del subgénero Merbecovirus)(31-33). Ademas de estos tres coronavirus,
altamente patogénicos para el ser humano, se reconocen otros de origen zoondético, los
cuales suelen producir infecciones respiratorias y gastrointestinales leves a moderadas, de

mayor severidad en pacientes inmunosuprimidos, como son los Alphacoronavirus 229E
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(HCoV-229E) (subgénero Duvinacovirus), y NL63 (HCoVNL63) (género Setracovirus); y
los Betacoronavirus, HCoV-OC43 (subgénero Embecovirus) y HCoV-HKU1(1,32).

El nimero basico de reproduccion, RO (el numero promedio de personas que se infectaran
a partir de un individuo infectado en una poblacién de individuos susceptibles) se afecta
por factores como la duracion de la infecciosidad, la trasmisibilidad del patégeno y el
numero susceptible de contagios. El sarampion, que es altamente infeccioso, tiene un RO
de 12-18, mientras que la influenza AH1N1 tiene un RO 1.2-1.6 y el virus SARS de 2-5. El
estimado de RO para el SARS CoV-2 se calculé inicialmente en alrededor de 2.2 (IC95%
1,4-3.9)(23,34), es de aclarar sin embargo que variantes recientemente descritas como la
Alfa o la Delta son alrededor de 50 a 75% mas transmisibles que las previamente
circulantes(35,36).

Desde el momento de su descripcidn, se han descrito una miriada de sintomas causados
por la infeccion por el virus, siendo los mas frecuentes la presencia de fiebre, que puede
no estar presente entre el 10 al 30% de los casos, tos y disnea. Las alteraciones transitorias
del gusto y el olfato son altamente frecuentes (33.9%), aunque poco especificos al igual
que las molestias gastrointestinales entendidas como diarrea, dolor y nauseas (17%),
siendo también frecuentes las alteraciones dermatoldgicas(37). Imaginolégicamente la
presencia de infilirados de tipo vidrio esmerilado periférico o de consolidacion bilateral en
la radiografia de torax, ha sido reportada hasta en un 98% entre pacientes sintomaticos y

en relacion a mayor severidad de los sintomas respiratorios(38,39).

La mayoria de las personas infectadas con SARS-CoV-2/CQOVID-19 cursan asintomaticos
o presentan una enfermedad leve o no complicada (81%), sin embargo, un porcentaje no
despreciable presenta enfermedad grave que requiere oxigenoterapia (14%) vy
aproximadamente el 5%, correspondiente a los casos mas severos requerira manejo en
unidad de cuidados intensivos, con oxigeno a flujo alto e incluso ventilacion mecanica,
siendo el diagndstico mas comun en estos casos la neumonia grave asociada a SDRA(35);
seguido por la sepsis y el compromiso cardiovascular, este ultimo apareciendo en forma
de miocardiopatia, hasta en un 33% de los casos de pacientes con desenlace fatal(37).

La letalidad descrita para la infeccion es de alrededor del 2.3%(40), siendo mayor en
presencia de factores de riesgo como la edad (3.6% en mayores de 60 afos, 8% en
mayores de 70 afos y 14.8% entre mayores de 80)(41), enfermedad cardiovascular,
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diabetes mellitus, neumopatias, hipertension y cancer, factores también asociados a un
mayor riesgo de hospitalizacion (40,42).

La cirugia tiende a causar compromiso de la inmunidad celular, especificamente asociada
a la produccion de linfopenia a expensas de linfocitos T CD4+ y CD8+, aunque también de
linfocitos B y NK, asociado a aumento del conteo de neutréfilos; la cirugia adicionalmente
induce una respuesta inflamatoria sistémica temprana, en especial la cirugia mayor y la
cirugia cardiotoracica y abdominal, lo que se traduce en elevacion de valores de

interleuquinas, sobre todo de IL-6(43).

Desde el inicio de la pandemia se ha evidenciado que la realizacion de procedimientos
quirargicos a pacientes infectados por SARS CoV-2/COVID-19, implica un elevado riesgo
de desenlaces adversos, incluso encontrandose estos asintomaticos como se hizo
evidente en un estudio multicéntrico realizado en China que incluyé a 34 pacientes
infectados asintomaticos y en el cual el riesgo de desarrollo de complicaciones se vio
aumentado en relacién tanto a condiciones propias del paciente, incluyendo la edad o la
presencia de comorbilidades, como de acuerdo a la dificultad técnica del procedimiento en
si, requiriendose manejo en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), especialmente en
aquellos pacientes que fueron llevados a cirugias de alta complejidad y cirugias
prolongadas; las complicaciones mas frecuentes incluyeron la neumonia en el
postoperatorio, presente en todos los casos, ademas de complicaciones como SDRA,
shock, sobreinfeccion, arritmia, falla cardiaca aguda, falla renal aguda, siendo mas
frecuentes estas entre los pacientes que requirieron manejo en UCI; en total, un 44,1% de
los pacientes(15 de 34) requirieron cuidados intensivos, cifra significativamente mayor en
relacion al 26% de ingreso a UCI entre pacientes hospitalizados con COVID-19 que no
fueron llevados a cirugia. En esta serie 7 de los 34 pacientes fallecieron, lo que representa
una mortalidad del 20,6%, valor similar al encontrado en otras series de casos(24). Mas
recientemente el estudio colaborativo COVIDSurg publicado en Lancet, informé la
mortalidad a 30 dias y las tasas de complicaciones pulmonares en pacientes con infeccién
perioperatoria por SARS-CoV-2; este estudio internacional, multicéntrico, de cohorte, en
235 hospitales de 24 paises incluyd a pacientes sometidos a cirugia que presentaron
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada dentro de los 7 dias antes y hasta los 30 dias

después de la intervencion quirurgica; reuniendo 1128 pacientes que se sometieron a
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diferentes tipos de cirugia, la mayoria de emergencia y 280 (24.8%) cirugias electivas. La
mortalidad encontrada a 30 dias fue del 23.8% (268 de 1128) y las complicaciones
pulmonares ocurrieron en 577 (51.2%) de 1128 pacientes; siendo la mortalidad aun mayor
en este grupo de pacientes (38%). Los grupos de mayor riesgo identificados incluyeron el
género masculino (OR 1.75 [IC 95% 1.28-2.4], p <0.0001), mayores de 70 afos (OR 2.3
[1.65-3.22], p <0.0001), los pacientes de mayor riesgo anestésico definido por la escala de
la Sociedad Americana de Anestesidlogos grados 3-5 versus grados 1-2 (2.35[1.57-3.53],

p <0.0001), asi como la enfermedad de base mas severa(9).

La cirugia electiva, puede estratificarse segun su riesgo inherente en época de COVID-19,
segun sugiere Stahel, teniendo en cuenta en primera medida la denominada cirugia
electiva esencial, que implica la existencia de un riesgo aumentado de resultado adverso
al retardar la cirugia por un periodo de tiempo indeterminado, versus la cirugia electiva no
esencial, este tipo de cirugias se suponen estrictamente electivas en el sentido de la
palabra y no implican una urgencia meédico-quirurgica. A partir de estas consideraciones
es recomendable priorizar la cirugia electiva esencial en pacientes que no requieran
hospitalizacion, pacientes con clasificacion de riesgo anestésico bajo (ASA |y 1) y
pacientes que no requieran transfusiones ni UCI posquirdrgica, lo que puede considerarse
una medida de proteccion al paciente en casos de baja disponibilidad de unidades de

cuidados intensivos(44).

Existe sin embargo el temor justificado, acerca del posible dafio colateral de la reduccion
en la capacidad de atencion a pacientes con patologias diferentes a COVID-19 en especial
respecto al efecto de retardar la cirugia electiva; en Estados Unidos, donde el 91% de la
cirugia es electiva y se calcula que debido a la pandemia se producira un retraso promedio
de 3 meses para su realizacion lo que podria llevar a un aumento de los costos por avance
de la enfermedad y debido a la necesidad de instauracion de tratamientos alternativos
temporales no quirurgicos; de la misma manera que el retraso en la realizacion de métodos
diagnésticos como endoscopias, mamografias y biopsias podria llevar a tratamientos y
manejos retardados, con el subsecuente aumento en morbimortalidad(45,46).

La mayoria de pruebas utilizadas en la actualidad para la determinacion de la infecciéon
estan lejos de ser perfectas, incluso para pacientes con sintomatologia altamente
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sugestiva de infeccion por SARS CoV-2, la sensibilidad de la RT-PCR, prueba considerada
el estandar de oro, presenta una importante variabilidad segun la muestra procesada,
siendo mayor en muestras del arbol respiratorio bajo como el lavado bronco alveolar (93%),
aspirado bronquial o esputo (72%), mientras que el hisopado nasofaringeo presenta una
sensibilidad que se estima en apenas el 63%; prefiriéndose sin embargo este Ultimo dada
la menor generacion de aerosoles durante el procedimiento(47), valores que han cambiado
poco, como se puede notar en el metaanalisis publicado recientemente por Béger et al(18);
mientras que en poblacién asintomatica el rendimiento es aun menor y dependera de la
prevalencia de la infeccion en la poblacion a estudiar. Por su parte diferentes estudios han
evaluado el rendimiento diagndstico de la Tomografia Axial Computarizada (TAC) de térax
en pacientes con infeccion por SARS CoV-2/COVID-19 encontrando una sensibilidad para
la deteccion de anormalidades del 91 al 96% en pacientes con mas de 3 dias y 6 dias de
sintomas respectivamente(21), mientras en casos con menos de 48 horas de sintomas la
sensibilidad de la TAC para detectar cualquier anormalidad fue de apenas 44%(48). En
pacientes asintomaticos la disminucién en la sensibilidad de la prueba es mayor y de hecho
ha sido muy dispar en las diferentes series descritas en la literatura, oscilando entre valores
de sensibilidad tan bajos como el 27% y tan altos como el 70%, dependiendo del tipo de
hallazgos que sean reportados como positivos y en especial de la prevalencia de la
infeccién en la poblacion, de alli que no sea posible descartarla por este método(22,49-
51). Es necesario determinar que estrategia o estrategias muestran los mejores resultados

en aras de propiciar su implementacion.

El concepto de revision sistematica de la literatura hace referencia a la busqueda y analisis
estructurados de la literatura disponible, acerca de una pregunta de investigacion, con el
fin de dar a esta una respuesta. Su disefio incluye objetivos, materiales y contenido
determinados de forma metddica, en aras de hacer el proceso reproducible, con lo que se
logra la minimizacién de sesgos y se aumenta la confiabilidad en las conclusiones
obtenidas, asi como la posibilidad de sintetizar informacion para su analisis de forma rapida
y confiable por terceros. En la literatura estan descritos varios tipos de revisiones
sistematicas, como el meta-analisis, que implica el uso de métodos matematicos para la
sintesis y analisis de los principales resultados de dos o mas estudios primarios con la
misma hipétesis, o que permite mejorar la precision de los resultados siempre y cuando

los método utilizado sean validos y confiables(52).



12 Estrategias de tamizacion de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes

que requieren cirugia electiva: Revision de la literatura

Para la realizaciéon de una revision sistematica de la literatura, es necesario inicialmente
determinar sus objetivos de manera clara, partiendo de una pregunta clinica y
estableciendo los criterios de inclusion y elegibilidad de los estudios a evaluar, asi como
las preferencias en cuanto a idioma, poblacion aplicada y bases de datos (Embase,
Pubmed, Medline, Scopus, Cochrane, etc.). Posteriormente se estableceran los términos
MESH (Medical Subject Headings) o vocabulario controlado a partir del cual se ha de
realizar la busqueda. l|dealmente debe realizarse busqueda en la ‘“literatura no
convencional” o “gris” (aquellos documentos producidos en formatos electrénicos o
impresos no controlados por editoriales comerciales, de diferentes niveles académicos,
gubernamentales, comerciales e industriales) y en la literatura no publicada (colecciones

o datos de expertos en la materia)(52).

Tras la seleccion preliminar de la literatura se seleccionan los articulos que cumplen con
los criterios de inclusion escogidos con antelacidn, se rechazan aquellos que presenten
alguno de los criterios de exclusion predefinidos. Una vez escogidos los articulos a
analizar, se realiza la tabulacion de las caracteristicas objeto de estudio en cada
documento, y su respectiva calificacion mediante el uso de herramientas estandarizadas,
a partir de esta calificacion, de ser posible y segun las caracteristicas de los estudios, se
otorga un valor cuantificado a cada uno para la realizacién del analisis matematico. Dicho
procedimiento se realiza de rutina en el metaanalisis, que comprende un analisis
matematico de los principales resultados de la investigacion de dos o mas estudios
primarios con la misma hipétesis, y que permite mejorar la precision de los resultados
siempre y cuando el método utilizado sea valido y confiable; sin embargo y dado que no
en todas las ocasiones es posible realizar un analisis cuantitativo (matematico) como en
caso de evidencia limitada, desenlaces o efectos estimados que se reporten de manera
incompleta, medidas diferentes de medicion, heterogeneidad estadistica o diversidad
metodoldgica, puede ser necesario el andlisis cualitativo (no matematico) haciendo
necesario el uso de métodos alternativos como la sintesis narrativas (donde se describen
las caracteristicas individuales de cada estudio, sus desenlaces, etc.). Adicionalmente, se
realiza un analisis de la calidad de la metodologia de cada documento, en busca de
identificar sesgos, establecer la precision (probabilidad de error aleatorio) representada por
el ancho del intervalo de confianza del resultado y finalmente obtener la validez externa
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(aplicabilidad de los resultados a poblaciones especificas) de los articulos en
cuestion(52,53).
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4.Pregunta de investigacion

¢, Cual es el rendimiento diagnéstico (en términos de sensibilidad y especificidad) en
comparacion con la RT-PCR de las estrategias de tamizacion prequirurgica para infeccion
por SARS CoV-2 en pacientes adultos asintomaticos, no gestantes que requieren cirugia

electiva?
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la sensibilidad y especificidad de las estrategias de tamizacion prequirurgica
para SARS CoV-2, basadas en cuestionarios, pruebas moleculares, radiografia y/o
tomografia de térax, previas a la realizacion de procedimientos quirlrgicos electivos, en

pacientes adultos asintomaticos respiratorios, no gestantes.

5.2 Objetivos secundarios

= |dentificar la informacion disponible acerca de estrategias de tamizacién para
deteccion de SARS CoV-2/COVID-19, en pacientes adultos, asintomaticos
respiratorios, no gestantes que seran llevados a cirugia electiva

= Evaluar la calidad de la evidencia disponible mediante la utilizacién de herramientas
estandarizadas

= Analizar las estrategias de tamizacion de la infeccion por SARS CoV-2/COVID-19,
disponibles paras diagnosticar la presencia de infeccién por SARS CoV-2 antes de

cirugia electiva.
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6.Metodologia

Se realizd una revision sistematica de la literatura disponible de febrero 01 de 2020 a marzo
24 de 2021, con el fin de determinar la utilidad de diferentes estrategias de tamizacion
prequirdrgica para infeccion por SARS CoV-2/COVID-19 entre pacientes requiriendo
cirugia electiva. Las diferencias entre el protocolo inicial y la revision sistematica realizada

se muestran en la tabla 1.

Tabla1: Diferencias entre protocolo y revision sistematica de la literatura

Aspecto Protocolo RSL
Horizonte temporal de | Febrero 01 de 2020 a Desde 2020 hasta 24 de
busqueda Diciembre 31 de 2020. marzo de 2021.
Metaanalisis Planeado No realizado por limitado
numero de documentos
para integrar.

6.1 Poblacion

Pacientes adultos mayores de 18 afos, sin distinciéon de género, excluyendo gestantes,
que se encontraran asintomaticos y requirieran cirugia electiva durante la pandemia por
SARS CoV-2/COVID-19.

6.2 Busqueda de la literatura

Se realizd una busqueda de la literatura disponible en las bases de datos PUBMED,
EMBASE y COCHRANE LIBRARY OF CLINICAL TRIALS mediante la utilizacion de
términos MeSH, términos libres y términos DeCs (Tabla 2); a partir de la busqueda inicial
se seleccionaron los articulos relevantes inicialmente por titulo y luego tras una lectura

inicial del “abstract” por parte de dos investigadores en forma individual y auténoma.
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Tabla 2: Términos utilizados para la busqueda
Términos MeSH Términos libres DeCs
Mass Screening Screening Tamizaje masivo
Elective Surgical Procedures Surgical Procedures, Elective Procedimientos Quirurgicos
Procedures, Elective Surgical Electivos

Surgical Procedure, Elective
Elective Surgical Procedure
Procedure, Elective Surgical
COVID-19 diagnostic testing Coronavirus disease-19 testing,
coronavirus disease 2019
testing, SARS-CoV-2 testing,
COVID-19 testing, COVID19
testing, COVID19 virus testing,
2019-nCoV infection testing,
2019-nCoV disease testing,
2019 novel coronavirus testing,
2019-nCoV testing, severe acute
respiratory syndrome
coronavirus 2 testing, COVID-19
virus testing, SARS2 testing,
2019 novel coronavirus disease
testing, COVID-19 antibody
testing, COVID-19 serological
testing, Serology Testing for
COVID-19, COVID-19 blood
antibody testing, SARS-CoV-
2 infection serological testing,
SARS-CoV-2 infection antibody
testing, COVID19  antibody
testing, COVID19 serological
testing, 2019-novel coronavirus
real-time reverse transcriptase
diagnostic panel, 2019-nCoV
RT-PCR  diagnostic  panel,
COVID-19 nucleic acid testing,
SARS-CoV-2 infection  nucleic
acid testing, COVID19 nucleic
acid testing

COVID-19 2019 novel coronavirus disease, | COVID-19
COVID19, COVID-19 pandemic,
SARS-CoV-2 infection, COVID-
19 virus disease, 2019 novel
coronavirus infection, 2019-
nCoV infection, coronavirus
disease 2019, coronavirus
disease-19, 2019-nCoV disease,
COVID-19 virus infection
Betacoronavirus 2019 novel coronavirus Betacoronavirus
disease, COVID19, COVID-
19 pandemic, SARS-CoV-
2 infection, COVID-19 virus
disease, 2019 novel
coronavirus infection, 2019-
nCoV infection, coronavirus
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disease 2019, coronavirus
disease-19, 2019-

nCoV disease, COVID-
19 virus infection

Real-Time Polymerase
Chain Reaction

Real-Time PCR, 2019-novel
coronavirus real-time
reverse transcriptase
diagnostic panel,
coronavirus disease-19
testing, coronavirus disease
2019 testing, SARS-CoV-2
testing, COVID-19 testing,
2019-nCoV infection testing,
2019-nCoV disease testing,
2019 novel coronavirus
testing, 2019-nCoV testing,
SARS?2 testing, 2019 novel
coronavirus disease testing,
2019-nCoV RTPCR
diagnostic panel

Surveys and Questionnaires

Questionnaires and Surveys,

Encuestas y Cuestionarios

Computerized Tomography,
Computed Tomography, CT
scan, Multidetector Computed
Tomography

Survey Methods, Survey
Methodology, Questionnaire
Design, Questionnaires,
Questionnaire
Tomography Thorax tomography, | Tomografia

La estrategia de busqueda se presenta en el ANEXO A.

6.2.1 Criterios de inclusién y fuentes de informacién

Inicialmente se seleccionaron articulos por titulo, sobre los articulos preseleccionados se

realizd una segunda evaluacion con base en el resumen o “abstract”, dejando solo aquellos

que se ajustaron a los criterios de busqueda, incluyendo ensayos clinicos, estudios de

precision diagnostica, estudios de cohortes y series de casos que evaluaran el rendimiento

de estrategias para tamizacion de infecciéon por SARS CoV-2/COVID-19, en comparacion

con RT-PCR, incluyendo cuestionarios, radiografia y/o tomografia de térax, tomando en

cuenta estudios en fase de prepublicacién “Pre printed”, sin limitacion en cuanto al pais o

revista de publicacion, pero limitando la seleccién a articulos publicados en idioma inglés

o espafol.
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6.2.2 Variables de estudio

Las variables tenidas en cuenta (Tabla 3), incluyeron aquellas cuyo objeto de estudio
fueran pacientes mayores de edad, no gestantes que hubieran sido sometidos a alguna
estrategia de tamizacion para infeccion asintomatica por SARS CoV-2, antes de un
procedimiento quirurgico electivo, en el contexto de estudios de tipo ensayo clinico, estudio
de precision diagnostica o estudio observacional clinico, publicados durante el afio 2020 y
hasta el 24 de marzo de 2021 y que evaluaran la sensibilidad y especificidad de dichas
estrategias de tamizacién, en comparacién con la RT-PCR y teniendo en cuenta su calidad
metodoldgica.

Tabla 3: Variables evaluadas
Variable Definicion Tipo de .
. . Valores posibles
evaluadas operacional variable
Se definié como la
proporcion de | pgnidas
Sensibilidad | Pacientes por el| 0-100
positivos entre los .
. estudio
pacientes
testeados.
Se definié como la
proporcion de
pacientes con una
prueba o | Definidas
Especificidad | estrategia por el| 0-100
positiva, diferente | estudio
a RT-PCR, que
también  tienen
RT-PCR positiva
Variables Definicion Tipo de Vv .
. . ) alores posibles
adicionales operacional variable
Intervenciones ) )
destinadas a Cuestionarios
Estrategias identificar Pruebas
de infeccion por | Cualitativ lecul
tamizacion SARS CoV 2 en| a moleculares
prequirtrgica | individuos TAC de térax de alta
asintomaticos resolucién
prequirdrgicos
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Una combinacion de
las anteriores
discriminando entre
realizacion paralela
o secuencial
Evaluacion de la Bajo riesgo de
. . calidad de | Cualitativ | sesgo, riesgo de
Risk of bias . )
Ensayos clinicos | o ordinal sesgo poco claro y
controlados alto riesgo de sesgo
Evaluacion de la Baia calidad
Newcastle calidad de | Cualitativ 1a X ’
. . mediana calidad y
Ottawa Scale | estudios o ordinal \
. alta calidad
observacionales
Evaluacion de la Eie}sgolt de. gerstgo:
calidad de Cualitativ ajo, alto o incierto
QUADAS 2 estudps de a ordinal Preocupaciéon sobre
g,rec'slo?, aplicabilidad:  baja,
lagnostica alta o incierta

6.2.3 Recoleccion y analisis de datos

Los autores realizamos la busqueda de la literatura en las bases de datos y en la literatura
gris; cada titulo y resumen fue evaluado por dos investigadores, como relevante o
irrelevante y luego se obtuvieron los textos completos de los articulos clasificados en el
primer grupo. Los casos de discordancia fueron resueltos por un tercer investigador.

La informacion obtenida de los articulos se depositd en tablas que incluyeron las variables

a estudio, con el fin de sistematizar y permitir una mejor comprensién de los datos.

6.3 Metodologia para la evaluacion de los articulos

La calidad de la evidencia se determind por dos investigadores de forma individual y
auténoma, valorando los documentos y estudios seleccionados a partir de la busqueda en
bases de datos, mediante la aplicacion de las herramientas estandarizadas QUADAS-2 y
la herramienta para estudios de exactitud de pruebas diagnosticas del Instituto Joanna
Briggs (JBI) (Anexo D).
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6.3.1 Analisis de la informacion

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas relacionadas a la calidad de los
estudios seleccionados, mediante la aplicacion de herramientas estandarizadas vy
validadas en la literatura.

Posteriormente se obtuvo de cada estudio, la informacion estadistica relativa a los valores
de falsos positivos, falsos negativos, verdaderos positivos y verdaderos negativos, cuando
estuvo disponible. Dicha informacién se deposité en tablas de resumen de la evaluacion
de los estudios.

A pesar de haberse considerado la realizacion de metaanalisis no fue posible llevarlo a
cabo debido al numero limitado de documentos incluidos y en especial a que la informacién
provino de tres estudios observacionales retrospectivos y a un estudio de cohorte
ambispectivo, todos ellos de insuficiente calidad metodolégica, razén por la cual los

resultados se presentan mediante una revisién narrativa.
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7.Aspectos éticos

Puesto que el estudio propuesto incluyd solo la revision de la literatura sin realizacion de
intervenciones a nivel bioldgico, fisioldgico o psicolégico, se encuentra catalogada como
una investigacion SIN RIESGO, segun la normatividad vigente, especificamente la
Resolucion numero 8430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas,

técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

Los investigadores y demas participantes de la construccion del documento declararon sus
intereses por escrito, junto con acuerdos de confidencialidad en los casos en que fue

necesario.
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8.Resultados

A partir de 650 documento resultantes de la busqueda de informacion, se eliminaron
duplicados y se realizé un cribado por titulo y resumen, tras lo cual, se revisaron a texto
completo 32 documentos y 4 fueron incluidos al cumplir los criterios de elegibilidad(54-57).
El proceso de seleccion se detalla en el PRISMA (Anexo B) y las exclusiones con sus
correspondientes motivos, se presentan en el Anexo C.

Tres de los documentos incluidos corresponden a estudios observacionales
retrospectivos(54-56), mientras uno fue un estudio de cohorte ambispectivo(57), dos de
los estudios fueron multicéntricos (minimo 2 centros) (55,57). Todos los estudios
analizaron informacién de pacientes programados a procedimientos no oncolégicos. Los
tipos de cirugia reportados incluyeron cirugias esenciales, electivas y semiurgentes de
hospitales de EE. UU, Paises bajos, Tokio y Japdn. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se detallan en la Tabla 4.

En todos los casos se describieron pacientes tamizados antes del procedimiento quirdrgico
mediante el estandar de oro RT-PCR, el estudio de Puylaert et al, 2020(57), combiné esta
prueba con tomografia computarizada de térax (TC). Para la comparacién, un estudio
reportd el uso de cuestionario de signos y sintomas de COVID-19 y radiografia de térax
(54), otro reportd cuestionario de signos y sintomas de COVID-19 y/o TC de térax (57) y
los otros dos estudios usaron la TC como comparador (55,56). El periodo de cribado en

todos los estudios se incluye entre el 20 de marzo y el 31 de mayo del 2020.
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Tabla 4: Caracteristicas de los estudios incluidos
Autor Pais Poblacion Intervencion | Comparador | Periodo de | Edad Sexo (%) Tipo de | Tipo de | Especialidad
cribado cirugia procedimiento
Gruskay et |EE.UU Pacientes RT-PCR Signos y |Entre 5 de|Global: 64.1 + | Global: 48.5% | Esencial No oncoldgica | Ortopedia
al(54) sometidos  a sintomas  de | abril y 24 de | 30 afios mujeres
procedimiento COVID-19  y | abril de 2020.
quirurgico radiografia de
térax
Asintomaticos | Asintomaticos
COVID COVID
positivo: positivo:
58.5+25.5 22% mujeres
Puylaert et | Paises Pacientes TC y RT-|TC de térax Entre el 20 de | PCR + TC: 62 | PCR + TC: 48% | Electiva No oncolégica | No reporta
al(57) bajos asintomaticos | PCR. marzo de | (RIQ:50-72) femenino
programados a 2020 y el 24
procedimiento de abril de
quirdrgico bajo 2020
anestesia Cuestionario TC: 64 | TC: 52.9% | semi-urgente
general electiva estandar para (RIQ:50-73) femenino (<1 semana)
o] de la evaluacion emergencia
emergencia. de los sintomas (<24 horas)
Uchida Tokio Todos los | RT-PCR TC de térax Desde el 6 | Reporte casos | Reporte casos | Electiva No oncoldgica | Cirugia general
2021(56) pacientes de abril de |independientes | independientes
programados 2020 hasta el
para cirugia 29 de mayo de
bajo anestesia 2020. Ortopedia
general
Ginecologia
Giimiis Japon Pacientes RT-PCR TC de térax Desde el 20 | 56 afios +/-| 114 hombres | No reporta No oncolégica | Cirugia general
2021(55) mayores de 18 abril de 2020 | 15.6 afos | (52.3%) y 104
afnos hasta el 31 de | (rango de 24 a | mujeres Neurocirugia
asintomaticos mayo de 2020 | 91 afios) (47.7%)
que fueron Ortopedia
programados traumatologia
para cirugia en
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dos hospitales
de una misma
ciudad

Obstetricia y
ginecologia

Urocirugia

Cirugia toracica, de
nariz y garganta

Cirugia plastica y
reconstructiva

Oftalmologia

Endoscopia
gastrointestinal

Broncoscopia
Cateterizacion
cardiaca
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9.Desenlaces

A continuacion, se presentan los resultados reportados en los documentos incluidos,

descritos en funcién del comparador empleado (Tabla 5).

TC de térax: En el documento de Uchida et al, 2021, se tamizaron 292 pacientes de los
cuales el 1.03% (n=3) fueron casos confirmados con RT-PCR, mientras que con la TC de
térax se encontraron 9 pacientes positivos, a pesar de haber tenido un resultado negativo
en la prueba RT-PCR. Dos de los pacientes positivos para COVID-19 tenian entre 40 afios
y uno 70 afos, los tres casos fueron mujeres programadas para cirugia general,
ginecoldgica u ortopédica. Se reportd una sensibilidad y valor predictivo positivo para la
TC de 0% en pacientes asintomaticos y especificidad de 96.9% con un valor predictivo
negativo de 98.9%(56).

En el documento de Gumis et al, 2021, se tamizaron 218 pacientes asintomaticos
programados a cirugia a través de RT-PCR y TC de térax. El 27% de las cirugias
programadas fueron generales, el 17.4% neurocirugia, 12.3% de ortopedia y
traumatologia. Los hallazgos de la TC se clasificaron de acuerdo con el sistema de
clasificacion de TC de térax de la Sociedad Radiologica de Norte América (RSNA, por
siglas en inglés). El 1.4% de los pacientes (n=3) tuvieron resultado positivo para SARS-
CoV-2 en prueba RT-PCR, uno de los cuales coincidié con hallazgos sugestivos de
COVID-19 en TC de térax. Veinte pacientes con hallazgos indeterminados o atipicos en
TC de térax fueron descartados de COVID-19. Con estos hallazgos la sensibilidad
reportada fue de 33.3%, la especificidad de 90.7%, el valor predictivo positivo de 4.8%, el

valor predictivo negativo fue de 99% vy la precision de 90% (55).

En el documento de Puylaert et al 2020 se comparé la combinacion de PCR con TC de
térax (tamizacién combinada) contra TC de térax en 2093 pacientes (PCR + TC=1224 y

TC=869). Para la definicién de caso probable segun hallazgos de TC de térax se empled
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la clasificacion CO-RADS. En el grupo de tamizacién combinada 1.5% (n=18) fueron
positivos para COVID-19 y el 1.1% (n=14) fueron confirmados por RT-PCR. La tasa de
falsos negativos para la TC de térax fue del 71.4%. Entre los pacientes tamizados con TC

de térax el 0.6% fueron considerados con hallazgos positivos de COVID-19(57).

Cuestionario de sintomas: El estudio de Gruskay et al, 2020 incluy6 99 pacientes de los
cuales el 81.1% fueron asintomaticos y 7 de estos tuvieron resultados positivos en prueba
RT-PCR, entre 18 pacientes sintomaticos cinco fueron casos confirmados con RT-PCR. A
partir de estos hallazgos se estim6 una sensibilidad basada en sintomas del 50% (18.7%
a 81.3%), especificidad del 82.8% (71.3% a 91.1%), valor predictivo positivo fue de 31.3%
(11.0% a 58.7%) y valor predictivo negativo 91.4% (81.0% a 97.1%)(54).

La edad de pacientes positivos para COVID-19 asintomaticos incluidos en el estudio estuvo
alrededor de 58.5 + 25.9 afos, siendo el 78% hombres con un indice de masa corporal
promedio de 26.2 + 6.0 Kg/m2, el indice de comorbilidad de Charlson fue de 2.9 + 3.0, el
44% se clasificé en clase Il de ASA y el 33% en clase IV.

Radiografia de térax: En el estudio de Gruskay et al, 2020, entre siete pacientes
asintomaticos positivos para COVID-19 segun RT-PCR, hubo un caso con hallazgos
sugestivos de COVID-19 en la radiografia de torax. Se reportd una sensibilidad estimada
sobre el total de pacientes (sintométicos y asintomaticos) de 50.0% (18.7% a 81.3%),
especificidad de 92.2% (82.7% a 97.4%), valor predictivo positivo 50.0% (18.7% a 81.3%)
y valor predictivo negativo fue de 92.2% (82.7% a 97.4%)(54).

Cuestionario de sintomas y Radiografia de térax: En el documento de Gruskay et al,
2020, cuatro pacientes sintomaticos con hallazgos positivos en radiografia fueron
confirmados por RT-PCR. Se reportdé una sensibilidad del 60.0% (26.2% a 87.8%),
especificidad de 76.6% (64.3% a 86.2%), valor predictivo positivo de 28.6% (11.3% a
52.2%) y valor predictivo negativo de 92.5% (81.8% a 97.9%)(54).
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Tabla 5: Resumen de hallazgos en estudios incluidos
Autor, afio | Comparador | S$% (IC%) E% (1C%) VPP% VPN% | Precisién
(1IC%) (1IC%) %

Uchida et al, TC de térax 0 96.9 0 98.9 NR
2021(56)
Gimus et al, TC de torax 33.3 90.7 4.8 99 90
2021(55)
Gruskay et al, | Cuestionario 50 (18.7- 82.8 (71.3- 31.3(11.0- | 91.4(81- | NR
2020(54) de sintomas | 81.3) 91.1) 58.7) 97.1)

Radiografia de | 50 (18.7- 92.2 (82.7- 50 (18.7- 92.2 NR

torax 81.3) 97.4) 81.3) (82.7-

97.4)

Cuestionario 60 (26.2- 76.6 (64.3- 28.6 (11.3- | 92.5 NR

de sintomas y | 87.8) 86.2) 52.2) (81.8-

radiografia 97.9)
Puylaert etal, | TC de torax 28.6* 99.7* 50* 99.2* NR
2020 (57)*

S: Sensibilidad, E: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, NR: No
reporta.

* Datos calculados a partir de informacién consignada en el apéndice suplementario del
articulo.

Fuente: Elaboracion propia.

La evaluacion critica de los estudios incluidos se presenta en el Anexo D, los hallazgos
principales de revision critica de evidencia indican que no fue claro el analisis de resultados
de la prueba indice respecto a la prueba de referencia en tres estudios(54,55,57), los
umbrales de la prueba RT-PCR no fueron especificados en ningun de los documentos, lo
que lleva a una mas dificil interpretacién de un estandar de oro ya de por si imperfecto, en

especial cuando ni siquiera fueron claros los tiempos entre la aplicacion de las pruebas.

A pesar de haberse considerado la realizacion de un metaanalisis, no fue posible dado que
no se encontraron documentos que pudieran ser sometidos a un analisis estadistico

comparativo.
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10. Discusion

El diagnéstico de la infeccion por SARS CoV-2 ha sido tema de debate y estudio desde la
descripciéon de los primeros casos a finales de 2019, con el avance de la pandemia y
posterior persistencia del virus a nivel mundial, las limitaciones de las pruebas
diagnésticas, en especial de la RT-PCR, no solo en términos del momento de su
realizacion sino de su variable sensibilidad, en especial en poblacion asintomatica, que al
inicio de la pandemia se estimaba alrededor del 75% dependiendo del tipo de muestra,
aunque estudios mas recientes demuestran que los avances en su disefo han permitido
llegar a una sensibilidad mayor al 90% dependiendo del momento de su realizacién(18);
precisamente esta relaciéon de dependencia del momento de toma de la muestra, ha hecho
necesario buscar otras alternativas a la hora de intentar hacer un diagnéstico temprano en
ciertas situaciones; tras demostrarse que incluso la infeccion asintomatica por SARS CoV-
2 es causante de aumento de la mortalidad y de desenlaces adversos en pacientes que
son llevados a cirugia electiva(9), ha surgido la duda de si estrategias o herramientas
diferentes a la RT-PCR podrian servir para tamizar a los pacientes antes de los
procedimientos quirurgicos y de esta manera minimizar el riesgo. Esta revision sistematica
intentd identificar y sintetizar la informacién publicada acerca de tamizacion para infeccion
por SARS CoV-2, a partir de estudios clinicos realizados en pacientes adultos no gestantes

llevados a procedimientos quirurgicos electivos.

En términos generales los hallazgos de esta revision sistematica de la literatura muestran
una baja calidad en los estudios disponibles en la actualidad, lo que limité la posibilidad de
realizar un metaanalisis de la informacion, debido no solo al bajo nimero de estudios

seleccionados, sino también debido a la gran heterogeneidad en el disefio de estos.
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Durante la busqueda realizada se encontré6 que varios estudios observacionales y
experimentales relacionados con la tamizacion de pacientes asintomaticos antes de
procedimientos quirurgicos, fueron publicados bajo el formato de cartas al editor,
perspectivas, o comentarios; en otras ocasiones los estudios presentaban experiencias
con estrategias basadas en la utilizacion de herramientas de tamizacién sin precisar los
rendimientos diagndsticos, ni exponer adecuadamente que pruebas fueron realizadas a
los diferentes pacientes, o si quiera si les fue aplicado o no el estandar de oro a todos los

individuos, por lo que no fue posible su inclusion en la revision(58—-85).

En cuanto a la respuesta a la pregunta de investigacion, se hizo evidente un bajo
rendimiento de los estudios de imagen y del uso de cuestionarios en comparacion con la

RT-PCR que se considera el estandar de oro en la actualidad.

Tomografia de torax: Considerada una herramienta importante para el diagndstico de la
COVID-19 debido a su capacidad de demostrar anormalidades a nivel pulmonar en
pacientes con infeccion por SARS CoV-2; desde muy temprano en la pandemia se reportd
la disociacion entre los hallazgos imagenoldgicos y los clinicos, siendo mayores y mas
tempranos los primeros, que en teoria, podrian aparecer incluso en ausencia de sintomas,
por lo que se esperaba que esta modalidad de imagen fuera mas sensible que el estandar
de oro (RT-PCR) a la hora de tamizar pacientes asintomaticos(21,48), una reciente revision
sistematica con metaanalisis demostré una sensibilidad general de la tomografia del
91.9%, (18); por el contrario, los estudios evaluados en la presente revisién, muestran una
muy baja sensibilidad de la tomografia, con valores del 33% o menores, siendo del 0% en
el estudio de Uchida et al, 2021, la causa de esta discordancia probablemente se encuentra
en la mas notable diferencia entre las poblaciones evaluadas, y es que mientras la mayoria
de pacientes incluidos en los diversos metaanalisis disponibles en la literatura, eran
pacientes con diagndstico establecido o sospechado de COVID-19, es decir, pacientes
sintomaticos(18,21), la poblacién incluida en la presente revisién corresponde en su
totalidad a personas asintomaticas; el impacto de esta variable se esboza en el andlisis de
subgrupos realizado en el metaanalisis publicado por Kim et al, en septiembre de 2020,
que incluyé 63 estudios que evaluaron el rendimiento de la tomografia de térax en un total
de 6218 pacientes, en dicho metaanalisis se observa, que en aquellos estudios en los
cuales el porcentaje de pacientes asintomaticos fue mayor al 20%, la sensibilidad de la

tomografia es solo del 63%, mientras que aquellos con poblacion totalmente sintomatica
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esta llega al 98%(21), este fendmeno permitiria inferir, que en poblaciones totalmente
asintomaticas la sensibilidad de la tomografia de térax sea aun mas baja. En cualquier
caso, esta inferencia debe ser corroborada mediante un ensayo clinico bien disefado, pero
de momento sugiere fuertemente que la tomografia como método de cribado es
inadecuada. De manera llamativa, la especificidad de la tomografia de térax, que ha sido
reportada en la literatura en alrededor del 25.1%(18), en los estudios evaluados en esta
revision sistematica es sorprendentemente alta 90.7-99.7%(55-57), lo que podria
explicarse por la prevalencia de la condicidon evaluada en el contexto de un escenario
pandémico; esta ya elevada especificidad al utilizarse criterios estructurados, como el
sistema de clasificacion de TC de térax de la Sociedad Radiolégica de Norte América
(RSNA), es aun mayor, pero a expensas de un deterioro mayor de la sensibilidad, como
se observo en el estudio de Gimiuis et al, 2021(55); caso similar a lo que ocurre con el uso
del sistema CO-RADS que fue abordado en el estudio de Puylaert et al, 2020, en el cual
se observo un pobre desempefio en comparacion con la RT-PCR, al mostrar una elevada
tasa de falsos negativos al ser utilizado como herramienta Unica, mientras que cuando fue
evaluado en el contexto de una estrategia de tamizaciéon combinada con RT-PCR, si bien
se reporta un aumento en la sensibilidad, esto ocurre a expensas de una menor
especificidad, con un problema adicional y es que, la inclusién del estandar de oro en la
estrategia diagndstica, desaparece al comparador, por lo que en realidad la conclusion es

cuando menos discutible(57).

Cuestionarios estandarizados: El uso de este tipo de herramientas en busca de
pacientes escasamente sintomaticos o con riesgo incrementado, podria, en teoria, permitir
la deteccion de aquellos individuos en etapas tempranas del COVID-19 o con COVID-19
leve, esta aproximacion fue planteada en el estudio de Gruskay et al, 2020, el cual mostré
una sensibilidad del abordaje de tan solo el 50%, con una especificidad de solo el 82.8%,
lo que deja mucho que desear, maxime cuando el estudio fue desarrollado en pico
pandémico, momento en que se esperaria que todos o casi todos los pacientes con
sintomas sugestivos de infeccidn respiratoria aguda, fueran positivos para la infeccién por
SARS CoV-2; si bien solo se trata de un estudio, el resultado es poco alentador y en gran
medida explica la falta de otros estudios al respecto.

Radiografia de torax: El uso de la radiografia de térax, herramienta usualmente disponible
en centros de alta y baja complejidad, pareceria a priori una estrategia atractiva para
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cribado. El rendimiento de la radiografia simple de térax ha sido estudiado en multiples
publicaciones, cuyos resultados se encuentran sintetizados en el metaanalisis publicado
por Islam et al, para Cochrane y que se encuentra en actualizacién desde 2020(86), el cual
incluyé 9 estudios con un total de 682 pacientes con diagndstico confirmado de infeccién
por COVID-19, lo que no permite establecer el rendimiento diagndstico de la prueba, pero
que si mostroé su capacidad de confirmar el diagndstico en un 82% de los casos evaluados;
de los estudios incluidos en esta revisién solo uno evalué la radiografia de térax en
comparacion con la RT-PCR en el escenario de tamizacion de adultos que iban a ser
llevados a procedimientos quirurgicos electivos, Gruskay et al, 2020, encontraron que los
rayos X de térax por si solos, sélo logran identificar el 50% de los casos de infeccién
asintomatica, mientras que la adicion de un cuestionario de sintomas solo afiade un 10%
adicional a la sensibilidad(54), por lo que, de manera similar a los cuestionarios

estandarizados, no hay evidencia de su utilidad en la tamizacion prequirargica.

Los valores predictivos negativos de las pruebas evaluadas son llamativamente elevados
en general, siendo en el peor de los casos superior al 80%; este fendmeno, no deberia ser
considerado relevante, dado que se explica porque, si bien realizado en el escenario de
pandemia, los estudios incluidos tuvieron prevalencias estimadas muy bajas y en ningun
caso mayores al 10%, de modo que es esperable que maximo una de cada 10 personas

al azar presentase la condicion, independientemente del tamiz utilizado.

Las principales dificultades para la realizacion de esta revision sistematica, fueron la baja
cantidad de estudios resultantes de la busqueda y el aun menor nimero de publicaciones
con una calidad metodoldgica minima para su analisis, es llamativa la gran cantidad de
investigaciones publicadas en formato de cartas al editor o comentarios, que
lastimosamente carecian de la informacion suficiente para su analisis; por otra parte y visto
en retrospectiva, el haber limitado la busqueda al escenario de cirugia electiva puede
explicar parcialmente esta escases de materia prima, sin embargo, dado que la tamizacién
tiene su principal utilidad en aquellos escenarios en que es posible diferir los
procedimientos quirdrgicos hasta que sean seguros para el paciente que presenta la
infeccion, lo que no ocurre en situaciones de cirugia urgente o emergente; por tal motivo
consideramos inadecuado mezclar ambas situaciones. Para el momento en que se realizd

el protocolo para esta investigacion si bien las pruebas de antigeno ya se encontraban
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disponibles, su uso en cribado no era recomendado, contrario a lo que ocurre en la

actualidad, por lo que dicho escenario no fue considerado.
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11. Conclusiones y recomendaciones

La informacion disponible acerca de estrategias o herramientas de tamizacion
prequirdrgica, diferentes a la RT-PCR es escasa y de baja calidad.

La RT-PCR como estandar de oro para el diagndstico de infeccion por SARS CoV-2, dista
de ser perfecto y lo es aun menos en poblacion asintomatica, sin embargo, a partir de lo
encontrado en esta revisién de la literatura, no hay evidencia que demuestre que la
radiografia de térax simple, la tomografia de térax ni los cuestionarios estandarizados,
sean, por si solos o usados en conjunto, lo suficientemente sensibles para reemplazarla
como instrumento de cribado.

Es necesario disefiar estudios con mayor rigor metodoldgico en aras de determinar si es
posible reemplazar a la RT-PCR cémo estrategia de tamizacion para infeccion por SARS
CoV-2 en el contexto de la cirugia electiva.

El uso de otras herramientas como las pruebas de antigeno, que presentan un rendimiento
diagnéstico cercano al de la RT-PCR, podrian ser un mejor abordaje, que los basados en

pruebas de imagen, por lo que es necesario investigar esta posibilidad.






A. Anexo: Estrategias de busqueda

Plataforma de Busqueda

PUBMED/MEDLINE

Fecha de Blsqueda

24 marzo 2021

Estrategia de busqueda

((((((((Elective  Surgical Procedures[MeSH Terms]) OR (Surgical
Procedures, Elective)) OR (Procedures, Elective Surgical)) OR (Surgical
Procedure, Elective)) ) OR (Elective Surgical Procedure)) OR (Procedure,
Elective Surgical)) AND (((((((((((((COVID-19[MeSH Terms]) OR (2019
novel coronavirus disease)) OR (COVID19)) OR (COVID-19 pandemic))
OR (SARS-CoV-2 infection)) OR (COVID-19 virus disease)) OR (2019
novel coronavirus infection)) OR (2019-nCoV infection)) OR (Coronavirus
disease 2019)) OR (Coronavirus disease-19)) OR (2019-nCoV disease))
OR (COVID-19 virus infection)) OR (BetacoronavirusfMeSH Terms])))
AND (((((((mass screeninglMeSH Terms]) OR (Screening))) OR
(CCceccceeccceecccecccccc((ccovib-19  diagnostic  testing[MeSH Terms]) OR
(Coronavirus disease-19 testing)) OR (Coronavirus disease 2019 testing))
OR (SARS-CoV-2 testing)) OR (COVID-19 testing)) OR (COVID19
testing)) OR (COVID19 virus testing)) OR (2019-nCoV infection testing))
OR (2019-nCoV disease testing)) OR (2019 novel coronavirus testing)) OR
(2019-nCoV testing)) OR (Severe acute respiratory syndrome)) OR
(coronavirus 2 testing)) OR (COVID-19 virus testing)) OR (SARS2 testing))
OR (2019 novel coronavirus disease testing)))))))))) OR (2019-novel
coronavirus real-time reverse transcriptase diagnostic panel)) OR (2019-
nCoV RT-PCR diagnostic panel)) OR (COVID-19 nucleic acid testing)) OR
(SARS-CoV-2 infection nucleic acid testing)) OR (COVID19 nucleic acid
testing))) OR ((((Real-Time Polymerase Chain Reaction[MeSH Terms])
OR (Real-Time PCR)) OR (2019- novel coronavirus real-time reverse
transcriptase diagnostic panel)) OR (2019-nCoV RTPCR diagnostic
panel))) OR ((((((((Surveys and QuestionnairesjMeSH Terms]) OR
(Questionnaires and Surveys)) OR (Survey Methods)) OR (Survey
Methodology)) OR (Questionnaire Design)) OR (Questionnaires)) OR
(Questionnaire)) OR (Encuestas y Cuestionarios))) OR
(((((((Tomography[MeSH Terms]) OR (Thorax tomography)) OR
(Computerized Tomography)) OR (Computed Tomography)) OR (CT
scan)) OR (Multidetector Computed Tomography)))

Resultados

413

Plataforma de Busqueda

EMBASE

Fecha de Busqueda

24 marzo 2021

Estrategia de busqueda

# 1 'elective surgery'/exp OR 'elective surgery’ OR 'elective surgical
procedure' OR 'elective surgical procedures' OR 'surgery, elective' OR
'surgical procedures, elective' OR 'asymptomatic infection'/exp

# 2 'coronavirus disease 2019'/exp OR '2019 novel coronavirus disease'
OR 2019 novel coronavirus infection' OR '2019-ncov disease' OR '2019-
ncov infection' OR 'covid' OR 'covid 19' OR 'covid 2019' OR 'covid-19' OR
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'‘covid19' OR 'sars coronavirus 2 infection' OR 'sars-cov-2 disease' OR
'sars-cov-2 infection' OR 'sars-cov2 disease' OR 'sars-cov2 infection' OR
'sarscov2 disease' OR 'sarscov2 infection' OR 'wuhan coronavirus disease'
OR 'wuhan coronavirus infection' OR 'coronavirus disease 2019' OR 'ncov
2019 disease' OR 'ncov 2019 infection' OR 'novel coronavirus 2019
disease' OR 'novel coronavirus 2019 infection' OR 'novel coronavirus
disease 2019' OR 'novel coronavirus infection 2019’

# 3 'covid-19 testing'/exp OR '2019-ncov test' OR 'covid-19 diagnostic test'
OR 'covid-19 diagnostic testing' OR 'covid-19 test' OR 'covid-19 testing'
OR 'covid-19 viral testing' OR 'covid19 testing' OR 'sars-cov-2 testing' OR
‘coronavirus disease 2019 testing' OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (sars-cov-2) test' OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (sars-cov-2) testing' OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 test' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
testing' OR 'testing for sars-cov-2' OR 'testing for sars-cov-2 (covid-19)' OR
'screening'/exp OR 'multiple screening' OR 'prescreening’ OR 'project,
screening’ OR 'screening’ OR 'screening method" OR 'screening
procedure’ OR 'screening program' OR 'screening programme' OR
'screening project’ OR 'preoperative evaluation'/exp OR 'real time
polymerase chain reaction'/exp OR 'reverse transcription polymerase
chain reaction'/exp OR 'pcr, reverse transcription' OR 'rt pcr (reverse
transcription)' OR 'rtpcr (reverse transcription)' OR 'reverse pcr analysis'
OR 'reverse transcriptase pcr' OR 'reverse transcriptase polymerase chain
reaction' OR ‘'reverse transcription pcr' OR 'reverse transcription
polymerase chain reaction'

# 4 'questionnaire'/exp OR 'questionnaire’ OR 'questionnaires' OR 'surveys
and questionnaires' OR 'tomography'/exp OR 'tomography' OR 'transverse
section imaging' OR 'thorax tomography'

#1 AND # 2 AND #3 AND #4

Resultados 237




B. Anexo: Diagrama PRISMA

IDENTIFICACION

CRIBADO

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

NUmero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electrénicas

NUmero de referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

y

n =650 n=0
v v
NUmero de referencias después de remover los
duplicados - i -
NUmero de referencias excluidas
n =615

n =583

NUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n=32

A 4

Nimero de estudios incluidos

n=4

NUmero de articulos en texto completo excluidos
n=28
No corresponde la poblacién = 9
No corresponde la intervencion = 3
No corresponden los desenlaces = 10

Tino de estudio = 6




C. Anexo: Estudios excluidos y
motivos de su exclusion

Referencia

Motivo de exclusiéon

Story,2020(58)

No es posible determinar la prueba utilizada, adicionalmente no se conoce el numero
de pruebas realizadas en los pacientes con cirugia electiva

Wee,2020(59)

La poblacién de la publicacion no corresponde a la poblacion de interés en la presente
revision

Chetan,2020(60)

La prueba de RT-PCR no fue realizada en todos los pacientes en quienes se realizd
tomografia

Kannan,2020(61)

No se evaluan las caracteristicas operativas de las pruebas utilizadas

Salmeron,2020(62
)

Reportan el algoritmo de manejo en cirugia electiva pero no las caracteristicas
operativas de las pruebas

Hernigou,2020(63)

Solo los pacientes sintomaticos son tamizados

Huybens,2020(64)

Reporte descriptivo, no evalua rendimiento operativo

Spolverato,2020(6
5)

Revision narrativa

Shao,2020(66)

Diagnéstico de COVID-19 no es preoperatorio

Tilmans,2020(67)

No corresponde la poblacion de interés de la presente revision

Nekkanti,2020(68)

Los desenlaces no corresponden a los de interés

Ralhan,2020(69)

No evalua caracteristicas operativas
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Pai,2020(70)

Solo es un protocolo de manejo

Kane,2020(71)

Los desenlaces de interés no corresponden

Romanzi,2020(72)

El estudio se realiza en pacientes candidatos a cirugia urgente, no electiva

Gonzalez,2020(73)

Se realiza seguimiento postoperatorio

Bonalumi,2020(74)

Los desenlaces de interés no corresponden

Aguiar,2020(75)

Tipo de estudio, carta al editor

De Biase,2020(76)

Cirugia no electiva

Kapoor,2021(77)

Los desenlaces de interés no corresponden

Sorrentino,2020(7
8)

Tipo de estudio, comentario

Singer,2020(79)

Estudio descriptivo

Al-wazi,2020(80)

Se realiza seguimiento postoperatorio

Brown,2020(81)

Los desenlaces de interés no corresponden

Guerlain,2021(82)

comparacion realizada con RT-PCR negativo

Dafydd,2021(83)

Los desenlaces de interés no corresponden

Nakai, 2020(84)

Los desenlaces de interés no corresponden

Gehrke,2021(85)

La poblacion de interés no corresponde
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D. Anexo: Calificacion de la evidencia

LISTA DE VERIFICACION DE EVALUACION CRITICA DEL JBI PARA ESTUDIOS DE EXACTITUD DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS — EVALUADOR 1

Autor, aiio Uchida,2021(4) Puylaert,2020(5) Gumiis 2021(3) Gruskay, 2020(2)

‘ Si ‘ No ‘ No es claro | No aplica | Si | No ‘ No es claro | No aplica ‘ Si ‘ No | No es claro | No aplica ‘ Si ‘ No ‘ No es claro | No aplica

1. éSe inscribio una X X X X
muestra consecutiva o
aleatoria de pacientes?

2. éSe evit6 un diseiio X X X X
de casos y controles?

3. ¢El estudio evito X X X X
exclusiones

inapropiadas?

4. {Se interpretaron los X X X X

resultados de la prueba
indice sin conocimiento
de los resultados del

estandar de referencia?

5. Si se utilizé un X X X X
umbral, éfue
preespecificado?
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6. ¢Es probable que el X X X X
estandar de referencia

clasifique correctamente
la condicion objetivo?

8. ¢Hubo un intervalo
apropiado entre la
prueba indice y el
estandar de referencia?

10. ¢Se incluyeron todos
los pacientes en el
analisis?

Valoracion general: Incluir x Excluir o Buscar mas informacion o

Traducido JBI,2021



LISTA DE VERIFICACION DE EVALUACION CRITICA DEL JBI PARA ESTUDIOS DE EXACTITUD DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS —EVALUADOR 2

ﬂm No es claro | No aplica ﬂm No es claro | No aplica ﬂm No es claro | No aplica ﬂm No es claro | No aplica

e N 1
de casos y controles?
4. ¢Se interpretaron los
resultados de la prueba
indice sin conocimiento X X X X
de los resultados del
estandar de referencia?
6. ¢Es probable que el
estandar de referencia
clasifique X X X X
correctamente la
condicion objetivo?

8. ¢Hubo un intervalo
apropiado entre la
prueba indice y el
estandar de referencia?
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10. ¢Se incluyeron
todos los pacientesen | X X X X
el analisis?

Valoracion general: Incluir x Excluir o Buscar mas informacion o

Traducido JBI,2021



46 Estrategias de tamizacién de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes que requieren cirugia electiva:
Revision de la literatura
QUADAS-2
PREOCUPACION SOBRE LA APLICABILIDAD
ESTUD | EVALU _ PROBABILIDAD DE SESGOS DE LOS RESULTADOS
10 ADOR | SELECCION DE |PRUEBA | PRUEBADE | FLUJOY | SELECCION DE |PRUEBA | PRUEBA DE
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Uchida 1 © ? © ? © © ©
2021 2 © ? © ? © © ©
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t 2020 2 © ? ? ? © © ©
Glmis 1 © ? ? ? © © ©
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