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Resumen

Introducción. A partir del surgimiento del SARS-CoV-2, 
causante de la enfermedad COVID-19, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) la declaró oficialmente como 
pandemia y estableció a la RT-PCR en tiempo real de mues-
tras de hisopado nasofaríngeo (HNO) como la prueba diag-
nóstica estándar de oro, con diferentes tipos de muestras. 
Objetivo. Presentar una síntesis de conocimiento sobre la 
confiabilidad diagnóstica de la muestra obtenida por medio 
del lavado broncoalveolar (LBA) con respecto al HNO, para 
identificar el virus SARS-Cov-2 a través de la RT-PCR en 
tiempo real. Método. Se llevó a cabo una búsqueda siste-
mática de estudios en PubMed, SciELO, LILACS, Web of 
Science y Epistemonikos acorde con los lineamientos inter-
nacionales de PRISMA. Se analizaron los estudios publica-
dos hasta el día 17 de septiembre de 2021. Resultados. 
Se encontró un total de 680 estudios. Una vez revisados 
los textos completos, 7 estudios cumplieron los criterios de 
elegibilidad para la revisión sistemática y 2 estudios se in-
cluyeron en el metaanálisis. Los estudios incluidos permi-
ten considerar al LBA como una muestra adecuada para el 
diagnóstico de la COVID-19, sobre todo en pacientes con 
síntomas característicos de la enfermedad, con valores de 
sensibilidad entre 83% (IC95%: 36-100%) y 91% (IC95%: 
59-100%) y de especificidad entre 72% (IC95%: 64-80%) y
100% (IC95%: 90-100%). Conclusiones. La sensibilidad y
especificidad del LBA de la prueba diagnóstica son altas en
comparación con el HNO; sin embargo, es necesario llevar
a cabo más estudios para confirmar los hallazgos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; confiabilidad 
de lavado broncoalveolar; hisopado nasofaríngeo; RT-
PCR.

AbstRAct

Introduction. After the emergence of SARS-CoV-2, which 
causes COVID-19 disease, the World Health Organization 
(WHO) officially declared it a pandemic and established 
real-time RT-PCR of nasopharyngeal swab samples (NP) 
as the standard or “gold” diagnostic test, with different ty-
pes of samples. Objective. To present a synthesis of the 
knowledge on the diagnostic reliability of the sample obtai-
ned through bronchoalveolar lavage (BAL) concerning the 
nasopharyngeal swab (NS) to identify SARS-CoV-2 virus 
through real-time RT-PCR. Method. A systematic review 
of studies was carried out in PubMed, SciELO, LILACS, 
Web of Science and Epistemonikos databases according 
to PRISMA international guidelines. The studies publis-
hed up to September 17th, 2021 were analyzed. Results. 
A total of 680 studies were found. After reviewing the full 
texts, 7 studies met the eligibility criteria for the systematic 
review and 2 studies were included in the meta-analysis. 
The included studies allow us to consider BAL as an ade-
quate sample for the diagnosis of COVID-19, especially in 
patients with characteristic symptoms of the disease, with 
sensitivity values between 83% (95% CI: 36-100%) and 
91% (95% CI: 59-100%) and specificity between 72% (95% 
CI: 64-80%) and 100% (95% CI: 90-100%). Conclusions. 
The sensitivity and specificity of the BAL diagnostic test are 
high compared to NP. However, more studies are needed 
to confirm the findings.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Bronchoalveolar 
lavage; Nasopharyngeal swab; RT-PCR; false nega-
tive result.
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IntRoduccIón 

A partir del surgimiento del SARS-CoV-2, cau-
sante de la enfermedad COVID-19, y que la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) la decla-
ró oficialmente como pandemia,1 se estableció 
a la RT-PCR en tiempo real (por sus siglas en 
inglés Real time Reverse-Transcriptase Polyme-
rase Chain Reaction) como la prueba diagnós-
tica estándar o “de oro”, debido a que el SARS-
CoV-2 es un virus ARN de cadena sencilla con 
polaridad positiva y termolábil.2,3 Para el diag-
nóstico de este tipo de virus se requiere realizar 
una transcripción inversa (RT) para obtener una 
cadena sencilla de ADN a partir del ARN vírico 
(ADN complementario o ADNc), la cual sirve de 
“molde” para la síntesis de su cadena comple-
mentaria y así formar una doble hélice de ADN, 
condición necesaria para llevar a cabo la técnica 
de PCR en tiempo real.4 Esta prueba diagnósti-
ca es la más utilizada a nivel internacional por 
ser rápida, sensible y precisa para detectar el 
material genético de diversos patógenos, como 
los virus ARN.5 

El diagnóstico del SARS-CoV-2 inicia con la re-
colección de las muestras que, por recomenda-
ción de la OMS, puede ser con la combinación 
de hisopado nasofaríngeo y orofaríngeo (HNO) 
de vías respiratorias altas, con la finalidad de 
aumentar la carga viral y favorecer la sensibili-
dad de la prueba diagnóstica y mejorar la con-
fiabilidad del diagnóstico,2 cuyo método de ob-
tención de la muestra es considerado como el 
más confiable (estándar de oro). Aunque una 
opción de toma de muestra para pacientes con 
enfermedad más grave o en casos especiales 
como niños pequeños inmunocomprometidos 
o inmunocompetentes es la toma a través del
lavado broncoalveolar (LBA).5 Al respecto, para
esta técnica la muestra es tratada con diversas
soluciones químicas que ayudan a eliminar sus-
tancias que puedan interferir en la extracción
del ARN, como las proteínas y las grasas. Al ex-
tracto de ARN, que es una mezcla de material
genético del paciente y del virus, si éste se en-
cuentra presente, se le induce la transcripción
inversa añadiendo una enzima específica. 4

Al respecto de la técnica de HNO la toma de 
muestra con hisopo flexible se lleva a cabo in-

troduciendo el lapicero en una de las fosas na-
sales, en línea recta, de forma paralela al pa-
ladar, hasta la abertura externa de la oreja o 
hasta encontrar resistencia. Se recomienda no 
usar hisopos de algodón, de alginato de calcio 
o con ejes de madera, debido a que contienen
sustancias que pueden interferir en la prueba
diagnóstica RT-PCR en tiempo real. Lo reco-
mendable son los hisopos con punta sintética
(Dacrón, poliéster, rayón, etc.). Se rota el hiso-
po suavemente, aproximadamente de 5 a 10 se-
gundos, retirándolo con giros suaves, para, pos-
teriormente introducirlo en el recipiente primario
de transporte.2,6

Las muestras obtenidas por LBA han demostra-
do ser confiables, debido a que se consigue una 
mayor carga viral, por lo que podría ser consi-
derada como una muestra de alta calidad para 
el diagnóstico, aunque es una prueba conside-
rada invasiva para emplearse rutinariamente,7,8

además de ser una técnica no estandarizada, 
condiciones que limitan su uso. La técnica más 
común para obtener LBA es la fibrobroncosco-
pía, la cual consiste en la instilación a través del 
broncofibroscopio con un volumen determinado 
de suero fisiológico (generalmente entre 120 y 
200 mL) a través de un segmento o subsegmen-
to pulmonar. Se recomienda el uso del lóbulo 
medio o língula por ser segmentos declives en 
posición de decúbito. El líquido para el lavado 
se instila en alícuotas de 20 a 50 mL con una 
jeringa. Después de cada instilación se reali-
za una aspiración suave, manual con la misma 
jeringa (o con aspiración mecánica suave, con 
una presión de 5 cm de agua). Es importante 
recalcar que la técnica se debe ajustar a cada 
paciente, para obtener la máxima cantidad de 
líquido instilado sin provocar que se mezcle con 
fluido hemorrágico. El fluido debe verterse en 
frascos de plástico o vidrio siliconado para re-
tardar la adherencia de las células a la pared y 
ha de ser mantenido a 4º C hasta su estudio, el 
cual no debe diferirse más de dos horas.9,10

La detección del virus en forma temprana, rápida 
y precisa disminuye el nivel de contagio en las 
poblaciones y permite tratamientos oportunos, 
el aislamiento del enfermo y el seguimiento de 
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los contactos de éste;11 sin embargo, los falsos 
negativos en las pruebas diagnósticas han sido 
un factor determinante en la cadena de conta-
gios. A lo largo de la pandemia, se han repor-
tado diferentes factores que pueden alterar los 
diagnósticos, generando falsos positivos y fal-
sos negativos en la prueba RT-PCR en tiempo 
real. Una persona con un resultado negativo de 
RT-PCR en la prueba inicial, con un resultado 
positivo posterior, se considera un diagnóstico 
falso negativo. Entre los factores que alteran el 
resultado diagnóstico destacan la carga viral en 
la zona anatómica de donde se obtiene la mues-
tra, procesamiento de la muestra, el rendimien-
to de los kits de la prueba diagnóstica y periodo 
de la enfermedad; sin embargo, la carga viral 
y la calidad de la muestra son factores de gran 
importancia para un diagnóstico certero12,13 por 
lo que es necesario considerar si el LBA es una 
mejor opción para un buen diagnóstico.

Con base en lo expuesto, resulta necesario tener 
un conocimiento preciso respecto a los estudios 
realizados sobre la utilidad clínica del LBA para 
el diagnóstico de la COVID-19, por lo que una 
de las mejores estrategias metodológicas para 
este objetivo es la realización de revisiones sis-
temáticas (RS) y meta-análisis, acordes con los 
lineamientos internacionales que PRISMA (del 
inglés, Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses).14 Por tal motivo, 
el propósito del presente trabajo es obtener la 
evidencia sobre la confiabilidad diagnóstica del 
LBA respecto al HNO de la prueba RT-PCR en 
tiempo real, para detectar al virus SARS-CoV-2. 

mAteRIAl y métodos

Estrategia de investigación

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática 
acorde con los lineamientos internacionales de 
PRISMA14. Los ítems informados para las revi-
siones sistemáticas y los protocolos de metaná-
lisis (PRISMA) se utilizaron para realizar esta 
revisión. El resumen detallado de esto se en-
cuentra en el Apéndice A.

La pregunta de investigación se estableció si-
guiendo el acrónimo PICO (Población, Interven-

ción, Comparación y Resultados): (i) P, pacientes 
con coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV-2); (ii) I, muestra extraída con 
lavado broncoalveolar; (iii) C, muestra extraída con 
hisopo nasofaríngeo; (iv) O, resultados con la prue-
ba RT-PCR en tiempo real. Investigamos artículos 
publicados hasta el 17 de septiembre de 2021 a 
través de 5 bases de datos (PubMed, SciELO, LI-
LACS, Web of Science y Epistemonikos), con las 
palabras clave de búsqueda: “SARS-CoV-2” OR 
“Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2” AND “COVID-19” AND “Bronchoalveolar lavage 
fluid” AND “Nasopharyngeal swab” AND “Reverse 
Transcriptase Polymerase Chain Reaction” OR 
“RT-PCR” AND “false negative result” y la combi-
nación entre ellas.

Criterio de elegibilidad

Para que los estudios fueran incluidos en esta 
revisión sistemática, debían cumplir con los si-
guientes diseños: estudios transversales analí-
ticos, casos y controles y cohorte; con pacien-
tes que manifestaron síntomas típicos de la 
enfermedad COVID-19 (criterios clínicos), que 
la prueba diagnóstica fuera RT-PCR en tiempo 
real con muestras obtenidas con HNO y LBA; 
textos en español e inglés. Se excluyeron artí-
culos con diseño de estudio: reporte de caso. 

Selección de artículos

Los autores (RC-L y MAS-R) realizaron una re-
visión independiente del artículo en cada eta-
pa, considerando los criterios de inclusión/ex-
clusión. Se utilizó una base de datos en Excel 
para el seguimiento en el proceso de revisión. 
En los desacuerdos entre ambos autores, un 
tercer autor (ODC-M) confirmó la elegibilidad de 
acuerdo con los criterios de selección. Se inició 
eliminando artículos repetidos. A continuación, 
se procedió a seleccionar artículos con base en 
el título y resumen. Posteriormente se procedió 
a revisar el texto completo de cada artículo para 
realizar una síntesis cualitativa y metaanálisis.

Recopilación de datos

Los estudios elegibles fueron revisados por dos 
autores, la extracción de datos fue realizada por 
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un investigador (RC-L) y luego verificada indepen-
dientemente por el otro investigador (MAS-R). Se 
extrajeron los siguientes datos: primer autor, año 
de publicación, tipo de estudio, clasificación de los 
pacientes de acuerdo con sus características de 
ingreso hospitalario, prueba diagnóstica, los re-
sultados previos y el diagnóstico definitivo, los ha-
llazgos estadísticos y los factores probables de los 
falsos negativos. Posteriormente se compararon 
los datos recopilados y, en caso de desacuerdo, se 
revisó nuevamente el artículo.

Evaluación del riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad de los estudios de ca-
sos y controles y estudios de cohorte, se utili-
zó la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para 
estudios no aleatorizados,15 clasificándose los 
dominios como de riesgo bajo, moderado y alto 
de sesgo. Las discrepancias con respecto a la 
evaluación del riesgo de sesgo se resolvieron 
mediante una revisión más detallada de cada 
uno de los estudios. 

Métodos estadísticos

De los estudios que mostraron homogeneidad 
en los hallazgos e información suficiente, los 
datos cuantitativos fueron agrupados en el soft-
ware Review Manager (versión 5.4, The Cochra-
ne Collaboration 2020) para el metaanálisis. 
Los verdaderos positivos (VP), falsos positivos 
(FP), verdaderos negativos (VN) y falsos ne-
gativos (FN) que se extrajeron de los estudios 
seleccionados, se consideraron para la determi-
nación de la sensibilidad, especificidad y trazar 
la curva ROC, de la prueba diagnóstica RT-PCR 
en tiempo real a partir del LBA respecto al HNO. 
Se excluyeron para los análisis cuantitativos los 
estudios con insuficiente información. 

ResultAdos

Búsqueda de literatura y características del 
estudio

Se encontró un total de 680 artículos, el proceso 
de selección de estudios se muestra en la figura 1. 

Una vez revisados los textos completos, se ex-
cluyeron 21 por las razones detalladas que se 
muestran en el apéndice B; las causas de ex-
clusión fueron estudios de caso, artículos pre-
print y no considerar los tipos de muestra para 
comparación de acuerdo con el objetivo del tra-
bajo. Siete estudios cumplen con los criterios de 
inclusión para la revisión sistemática16-22 y 2 es-
tudios se incluyeron en el metaanálisis.19,22

Características del estudio

Un total de 882 pacientes consecutivos adultos 
ambulatorios, hospitalizados no graves e intu-
bados fueron incluidos en 7 estudios. En 4 es-
tudios los pacientes ingresaron con un cuadro 
clínico por COVID-1916,19-21 y 3 estudios incluye-
ron pacientes sin el cuadro clínico o asintomá-
ticos.17,18,22 El total de pacientes se sometieron 
a LBA, con un procedimiento broncoscópico 
programado por cualquier motivo, previo a una 
cirugía, procedimiento ambulatorio o para con-
firmar la enfermedad en pacientes graves. Tres 
estudios incluyeron LBA como procedimiento 
diagnóstico para la identificación del SARS-
CoV-216,20,21 y un estudio incluyó pacientes con-
secutivos no críticamente enfermos hospitaliza-
dos con sospecha clínica y radiológica.16

Cinco estudios obtuvieron los diagnósticos a 
partir de la RT-PCR,16,17,19,21,22 uno llevó a cabo el 
diagnóstico con pruebas rápidas STAT a partir 
de las muestras de HNO 18 y otro no menciona 
el método diagnóstico utilizado.20 Las caracte-
rísticas de los estudios incluidos en la presente 
revisión se muestran en el cuadro 1. 

Evaluación de riesgo de sesgo

La calidad metodológica de cada uno de los 
estudios incluidos se examinó con base en la 
escala Newcastle-Ottawa, con listas de verifica-
ción, donde se incluyeron los puntajes de ca-
lidad (cuadros 2a y 2b). Las calidades de los 
7 estudios incluidos en el análisis cualitativo 
registraron bajo riesgo de sesgo, teniendo una 
calidad alta con puntaje de 8. 
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Figura 1.  Diagrama de flujo del número de estudios incluidos y excluidos en el análisis.
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Autor/ 
Año 

 Tipo de estudio Paciente Prueba 
diagnóstica

Resultado previo y del diag-
nóstico definitivo 

Hallazgos Factores probables
de los falsos negativosn Tipo

Taton 
et al. 
(2020)16

Transversal 
Analítico 
multicéntrico

55 Pacientes consecutivos 
no críticamente 
enfermos hospitalizados 
con sospecha clínica y 
radiológica, pero con 
HNO negativo

RT-PCR 24/55 con 2 HNO (-) 
14/55 (25%) al menos con 
1 HNO (-) y LBA (+) 
13/14 diagnosticados con 
LBA (+) 
1/14 (7%) con un HNO 
adicional (+)

Sensibilidad (13/14) 
93% Rendimiento LBA 
(46/55) 84%

Idoneidad del hisopado 
nasofaríngeo. Momento 
del muestreo relacinada 
con la etapa de la 
enfermedad. El tiempo de 
respuesta de la PCR.

Oberg 
et al. 
(2021)17

Transversal 
analítico

189 Hospitalizado
(Todos los pacientes 
adultos sometidos 
a procedimiento 
broncoscópico 
programado por 
cualquier motivo,
incluidos los casos
electivos y no electivos. 
Se excluyeron los 
pacientes  intubados).

PCR 189/189 HNO (-) 
189/189 LBA (-)

Especificidad 100%.
Valor predictivo
negativo 100%.
Tasa de falsos
negativos 100%.

Carga viral baja.
El tiempo de
respuesta.
Sensibilidad y
especificidad
variables en la prueba
diagnóstica

Chang 
et al. 
(2020) 18

Transversal 
analítico

177 Pacientes 
hospitalizados 
y ambulatorios 
asintomáticos 
previo a una cirugía 
o procedimiento 
ambulatorio o 
para broncoscopia 
programada

Pruebas 
rápidas 
de RT-PCR 
(para HNO)

176/177 HNO (-) y 1/177  
   HNO (+) (dentro de
   las 72h previo a la 
   broncoscopia)
98/177 (55.3%) HNO se 
   realizaron mediante 
   pruebas rápidas
206 LBA
18/177 pacientes con 2 o 
   más broncoscopias
Todas realizadas con  RT-PCR

Concordancia del 
100% entre muestras 
HNO (-) y LBA (-) de 
muestras pareadas. 

Muestra inadecuada 
recolección, 
manipulación o 
procesamiento

 Cuadro 1. Características y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al 
                  hisopado nasofaríngeo en la identificación de SARS-CoV-2
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Autor/ 
Año 

 Tipo de estudio Paciente Prueba 
diagnóstica

Resultado previo y del diag-
nóstico definitivo 

Hallazgos Factores probables
de los falsos negativosn Tipo

Mah-
mood 
et al. 
(2021)19

Cohorte 
multicéntrico

53 Hospitalizados 
no graves e 
intubados 
(sometidos a 
LBA)

RT-PCR 41/53 HNO (-) y 12/53 HNO 
  (+) antes de LBA.
13/53 HNO (-) y LBA (+).
   LBA se realizó en   
   pacientes con HNO 
   (-) para confirmar 
   diagnóstico de COVID-19.
LBA se realizó en pacientes 
   con HNO (+) para evaluar 
   otras coinfecciones.
Para el cálculo de la 
   concordancia entre 
   HNO y BAL se evaluaron 
   a 42 pacientes.

Sensibilidad:
   83,3% (CI95%: 53,5% a 
100%).
Especificidad:100%.
Valor predictivo positivo: 
100%
Valor predictivo negativo:
   97,3% (IC95%: 92,1% a 
100%).
La concordancia entre los 
hisopos HNO (-) y LBA (-)
97,6% (IC95%:93,0% a 100%) y 
la k de Cohen de 0,90 (IC95%: 
0,69 a 1,00). El valor p de la 
prueba de McNemar para la 
homogeneidad marginal fue 
0.317.

Muestreo 
inadecuado

Geri 
et al. 
(2020)21

Cohorte 
Retrospectivo 
multicéntrico

79 Pacientes 
hospitalizados 
consecutivos 
ingresados 
en unidades 
respiratorias o 
de alta 
dependencia 
respiratoria.

PCR 
(Ct=40)

50/79 pacientes tenían 
dos (n = 46) o tres (n 
= 4) muestras HNO 
consecutivas negativas, 2 
tenían el primer resultado 
como indeterminado y una 
prueba de confirmación 
negativa;
2/79 pacientes fueron HNO 
(-) y LBA (+). 
Uno de ellos repitió la 
prueba con resultado 
negativo. 
10/63 pacientes fueron 
sometidos a TC de tórax 
electiva con hisopos 
negativos y ninguno de 
ellos tuvo un LBA positivo 
para SARS-CoV-2 (100% de 
acuerdo).

Concordancia
entre HNO (-) y LBA(-) 97,5% 
(acuerdo moderado,
 k de Cohen=  0,487).

Reactividad débil en la 
prueba de detección 
(búsqueda de genes E 
y N, según los Centros 
para Protocolo de 
Prevención y Control de 
Enfermedades)
y una prueba de 
confirmación negativa 
(búsqueda del gen 
RdRp).

 Cuadro 1. Características y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al 
                  hisopado nasofaríngeo en la identificación de SARS-CoV-2
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Autor/ 
Año 

 Tipo de estudio Paciente Prueba 
diagnóstica

Resultado previo y del diag-
nóstico definitivo 

Hallazgos Factores probables
de los falsos negativosn Tipo

Barberi 
et al. 
(2021)20

Cohorte 
retrospectivo

198 Todos los pacientes 
hospitalizados desde 
el 1 de marzo al 30 de 
abril 2020 sometidos a 
BAL para detección de 
SARS.CoV-2.

No se 
menciona

198/198 HNO (-) previos a 
LBA
185/198 sometidos a 1 
prueba HNO
12/198 sometidos a 2 HNO.
1/198 sometido a 3 HNO.
32/198 LBA (+).
166/198 LBA (-).

La tasa general de 
detección de SARS-
CoV-2 en LBA fue del 
32/198 (16%).

No se menciona causa 
alguna.

Patruc-
co et al. 
(2020)22

Cohorte 
Retrospectivo 
multicéntrico

131 Pacientes consecutivos 
hospitalizados que 
se sometieron a 
broncoscopia con 
BAL por diferentes 
indicaciones

RT-PCR 120/131 (91.6%) HNO doble 
negativo
Se realizó LBA por 
sospecha de SARS-CoV-2 
n=86/131 (65.5%).
Se realizó LBA como 
diagnóstico alternativo 
(diagnósticos hepáticos 
o consolidaciones 
pulmonares, n=17/131 
(12.9%)
Se realizó LBA 
por sospecha de 
sobreinfección=26/131 
(19.8%).
Se realizó LBA por 
atelectasia pulmonar, 
n=21/131 (5%).
43/131 LBA (+) (32.8%).
33/120 2 HNO (-) LBA (+).

El resultado de LBA 
fue positivo para el 
SARS-CoV-2 en 43/131 
(32.8%) de los casos.
En 87/88 (98,9%) de los 
HNO doble negativos, 
se confirmó la nega-
tividad
incluso en LBA 
(p <0,0001).
Concordancia entre 
HNO y LBA fue de 90% 
en casos positivos y 
98% en casos nega-
tivos.
Tasa de detección 
viral: 37.2%.

Prevalencia de la en-
fermedad a través del 
tiempo.

El conocimiento acerca 
de la percepción de la 
infección viral también 
cambia con el tiempo.

La tasa de positividad dis-
minuyó al solicitar más LBA 
en los casos dobles 

 Cuadro 1. Características y evidencias de los estudios seleccionados que reportan el lavado broncoalveolar respecto al 
                  hisopado nasofaríngeo en la identificación de SARS-CoV-2
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ESTUDIO SELECCIÓN COMPARABILI-
DAD

EXPOSICIÓN TOTAL

¿Es ade-
cuada la 
definición 
de caso?

Representatividad 
de los casos

Selección de  
controles

Definición 
de 

controles

Comparabi-
lidad de casos y 

controles sobre la 
base del diseño o 

análisis

Comprobación 
de la 

exposición

Mismo método de 
verificación para 
casos y controles

Tasa de no 
respuesta

Oberg et 
al. (2021)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Chang et 
al. (2020)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Taton  et 
al. (2020)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

 Cuadro 2a. Evaluación de riesgo de sesgo en estudios observacionales transversales analíticos. Escala Newcastle-
Ottawa.

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas); riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 
puntos (estrellas).

ESTUDIO SELECCIÓN COMPARABI-
LIDAD

EXPOSICIÓN TOTAL

Represen-
tatividad 

de la 
cohorte 

expuesta

Selección de 
la cohorte no 

expuesta

Comproba-
ción de la 
exposición

Demostración de 
que el resultado 
de interés no es-
taba presente al 
inicio del estudio

Comparabi-
lidad de co-

hortes sobre la 
base del diseño 

o análisis

Evaluación del 
resultado

¿El seguimiento fue 
lo suficientemente 
largo como para 
que ocurrieran los 

resultados?

Adecua-
ción del 

seguimien-
to de 

cohortes

Mahmood 
et al. (2021)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Barberi et 
al. (2021)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Geri et al. 
(2020)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

Patrucco et 
al. (2020)

1 1 1 1 1 1 1 1 8

 Cuadro 2b. Evaluación de riesgo de sesgo en estudios de cohorte. Escala Newcastle-Ottawa.

Riesgo de sesgo bajo (buena calidad) 8-9 puntos (estrellas); riesgo de sesgo moderado (calidad regular) 5-7 puntos (estrellas); riesgo de sesgo alto (calidad baja) <5 
puntos (estrellas)
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Metaanálisis

En la figura 2 se puede observar que el valor 
más alto de sensibilidad, 91% (IC95%: 59-100%) 
contrasta con el valor bajo de especificidad, 
72% (IC95%: 64-80%) reportado por Patrucco 
et al. (2020) y el valor más bajo de sensibili-
dad, 83% (IC95%: 36-100%) en contraste con 
el valor alto de especificidad, 100% (IC95%: 90-
100%) fue obtenido por Mahmood et al. (2021). 
En cuanto a la curva ROC, se observa que el 
punto de corte para el diagnóstico se encuentra 
cercano al valor de 0.9, lo que representa que 
las muestras utilizadas para la RT-PCR, LBA y 
HNO presentan una buena capacidad discrimi-
natoria diagnóstica; uno de los estudios se en-
cuentra favorecido hacia la sensibilidad (91%), 
es decir presenta un menor porcentaje de falsos 
negativos;22 sin embargo, se encuentra despla-
zado hacia los valores inferiores de especifici-
dad (72%), lo que sugiere mayor porcentaje de 
falsos positivos (28 falsos positivos de cada 100 
muestras analizadas). El otro estudio se ubica 
sobre el valor 1 de especificidad, lo que indica 
que las muestras utilizadas para el diagnóstico 
de SARS-CoV-2, LBA respecto a HNO no gene-
ran falsos positivos, ambas muestras presentan 
concordancia; la sensibilidad (83%) indica que, 
de cada 100 muestras analizadas, 17 serán fal-
sos negativos (Figura 3).

dIscusIón

La presente revisión se llevó a cabo con el ob-
jetivo de presentar una síntesis de conocimien-
to sobre la confiabilidad de la muestra obtenida 
por medio del LBA con respecto al HNO, para 
detectar al virus SARS-CoV-2 a través de la 

Figura 2. Forest plot de sensibilidad y especificidad en la detección de SARS-CoV-2 con RT-PCR a partir de muestras de hiso-
pado nasofaríngeo respecto al lavado broncoalveolar.

RT-PCR. Al respecto, el número de estudios 
incluidos en el análisis cualitativo demuestran 
escases de información, posiblemente debido a 
que el desarrollo de la pandemia por COVID-19 
ha sido muy acelerada y el tiempo de respuesta 
para la valoración de la confiabilidad diagnós-
tica es limitada debido a la urgencia, de ahí la 
falta de información precisa de la confiabilidad 
diagnóstica del LBA para su uso de forma rutina-
ria.26 Por otro lado, la OMS recomienda utilizar 
el LBA sólo en casos específicos como pacien-

Figura 3. Curva ROC de la sensibilidad vs especificidad en los 
estudios que comparan LBA respecto al HNO en la detección 
del SARS-CoV-2 con el método diagnóstico RT-PCR.
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tes graves o inmunocomprometidos,2,5 debido a 
que estos procedimientos generan aerosoles con 
un alto riesgo de transmisión y la toma de mues-
tra debe ser realizada con precauciones estrictas 
en el aire, con personal capacitado y en áreas es-
pecíficas con características muy particulares.23,-25 
Los pacientes incluidos en este trabajo fueron so-
metidos a LBA por diferentes motivos, pero con al 
menos un HNO negativo, lo que permitió obtener 
resultados para el análisis cuantitativo.

Los estudios incluidos, tanto en el análisis cua-
litativo14-20 como en el análisis cuantitativo,17,20 
presentaron una buena calidad (riesgo de sesgo 
bajo), con una puntuación de 8. Tres de éstos 
son transversales analíticos14,15,16 y 4 son de co-
hortes.17,18,19,20 A pesar de contar con una buena 
calidad, solamente dos estudios pudieron ser 
contemplados para el análisis cuantitativo debi-
do a que se requieren los valores de VP, FP, VN, 
FN para estimar la sensibilidad y especificidad 
del método diagnóstico y aunque no reportan 
directamente los valores referidos, si presentan 
los valores calculados en su investigación. Dos 
estudios reportan una concordancia entre HNO 
(-) y LBA (-) del 100%, dando una especificidad 
también del 100%;15,16 sin embargo, se requiere 
del valor de sensibilidad para poder estimar la 
curva ROC, por ello no se incluyeron en el análi-
sis cuantitativo, y tres reportan datos insuficien-
tes para este análisis.14,18,19

Los estudios incluidos en el análisis cualitativo 
contrastan los resultados negativos del LBA y 
los resultados negativos del HNO con la RT-PCR 
para identificar al virus SARS-CoV-2 en pacien-
tes con cuadros clínicos característicos para la 
COVID-19 o en pacientes sometidos a LBA por 
cualquier motivo, incluyendo a los pacientes 
ambulatorios y asintomáticos. Los cuadros clíni-
cos están definidos como típicos si presentaba 
más de uno de los siguientes signos o síntomas: 
fiebre, tos, disnea, hipoxemia y síndrome gripal, 
malestar general, problemas digestivos, disgeu-
sia, anosmia, SpO2 < 92%;14,18,19 presentación 
clínica radiológica con una escala de califica-
ción definida en 4 niveles: "típico", que incluía 
consolidación periférica multifocal, opacidades 
redondeadas y/o nódulos; “indeterminado”, con 
consolidación multifocal no periférica; “atípico”, 
con consolidación lobular focal, derrame pleu-

ral, infiltrados intersticiales perihiliares, engro-
samiento de la pared bronquial, atelectasias, y 
linfadenopatía, y "negativo", que significa solo 
edema presente o sin signos de neumonía.15

Los hallazgos de estos estudios en el análisis 
cualitativo refuerzan la idea de que la técnica del 
LBA es una buena opción confiable para el diag-
nóstico de la COVID-19, lo cual es confirmado 
por el análisis cuantitativo, ya que los valores de 
sensibilidad y de especificidad en los estudios 
incluidos permiten sugerir a la técnica del LBA 
como una opción confiable para el diagnóstico 
de la COVID-19, sobre todo en pacientes con 
síntomas característicos de la enfermedad o pa-
cientes asintomáticos con antecedentes impor-
tantes de viajes o exposición,26-29 debido a que 
los valores de sensibilidad se encuentran entre 
83% (IC95%: 36-100%) y 91%(IC95%: 59-100%) y 
los valores de especificidad entre 72% (IC95%: 
64-80%) y 100%(IC95%: 90-100%). En la curva 
ROC, se observa que los estudios se encuen-
tran con un área bajo la curva amplia, lo que 
indica un valor diagnóstico confiable,25 es decir 
que los resultados diagnósticos con LBA y HNO 
con la RT-PCR presentan una tendencia a un 
porcentaje bajo (o nulo) en falsos negativos y 
falsos positivos para la identificación del virus 
SARS-CoV-2. Así mismo, los estudios de caso 
afirman la importancia del LBA como muestra 
a considerar en el diagnóstico de la COVID-19, 
aunque no fueron incluidos en la revisión por 
ser diseños meramente descriptivos.26

En todos los reportes de caso, se incluyen pa-
cientes con signos y síntomas característicos 
de la enfermedad al ingresar a los hospitales o 
con sospecha por haber estado en contacto con 
personas enfermas o en áreas de alto contagio, 
a los cuáles se les tomaron 2 o más hisopados 
faríngeos u orofaríngeos o HNO con resultados 
negativos por lo que el diagnóstico fue confir-
mado con LBA. Describen una sensibilidad de la 
RT-PCR que oscila entre 50-79% dependiendo 
del tipo de muestra recolectada y del tiempo de 
recolección con relación al inicio de los sínto-
mas, con una especificidad en todos los tipos 
de muestras del 100%.30-50 En otros estudios se 
informa la sensibilidad de la prueba diagnóstica 
con hisopos orales y nasofaríngeos entre 56% 
a 83% con la calidad metodológica de los estu-
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dios bajo32 y de 60 a 70%;47 sin embargo, con-
sideran que, con un  protocolo estricto de se-
guridad para el personal asignado para la toma 
de muestra de LBA, esta técnica puede resultar 
crucial en un diagnóstico oportuno y certero,32,42 
además de considerarse un procedimiento mí-
nimamente invasivo, por lo que se sugiere eva-
luar con detenimiento la obligatoriedad del LBA 
junto con el HNO.34 Otro reporte sugiere al LBA 
como un estudio diagnóstico complementario 
para confirmación, además de monitorear los 
cambios epidemiológicos, síntomas clínicos y 
hallazgos de TAC de tórax.38

Los argumentos más frecuentes que se infieren 
en los estudios incluidos en el presente estudio 
con respecto a las posibles causas de los falsos 
negativos o positivos en la detección del SARS-
CoV-2 y que están relacionados con la toma de 
muestra son: i) etapa de la enfermedad, ii) la 
calidad de la muestra, iii) la transportación, iv) la 
carga viral y v) la zona anatómica de la toma de 
muestra; además se ha señalado la necesidad 
de estandarizar y validar el procedimiento del 
LBA desde antes del año 2000,9 sin embargo, 
no hay reportes de que esto se haya realizado.
 
Finalmente, este estudio tiene como limitacio-
nes la falta de información en la mayoría de los 
artículos seleccionados para el análisis cuali-
tativo, por lo que no pudieron ser incluidos en 
el metaanálisis para estimar la sensibilidad y 
especificidad pudiendo sesgar los resultados. 
También la falta de un software más robusto 
para evaluar pruebas diagnósticas con otros 
parámetros estadísticos que permitan realizar 
un análisis más profundo, y el uso de sólo cinco 
bases de datos para la búsqueda de la infor-
mación. Sin embargo, debido a que el tema es 
muy reciente, a la emergencia sanitaria y que 
las directrices para el diagnóstico y tratamien-
to de la COVID-19 están indicadas por la OMS, 
hay poca investigación sobre la comparación de 
los métodos para toma de muestra, siendo el 
presente estudio uno de los primeros que sis-
tematiza la información existente al momento. 
Por ello, es muy probable que se incrementen 
los estudios al paso del tiempo, haciendo nece-
saria una nueva revisión para precisar los resul-
tados y establecer la confiabilidad diagnóstica 
del LBA.

conclusIón

En la búsqueda de evidencia con respecto a 
la confiabilidad de la prueba diagnóstica RT-
PCR en tiempo real, utilizando LBA como téc-
nica para la obtención de la muestra respecto 
al HNO (estándar de oro), nuestros hallazgos 
sugieren que la técnica LBA es confiable para 
el diagnóstico de SARS-CoV-2, no obstante, es 
necesario llevar a cabo más estudios para con-
firmar nuestros hallazgos. 
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Título 1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un 
metaanálisis o ambos. 

1

RESUMEN 

Resumen es-
tructurado 

2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según corres-
ponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de 
elegi-bilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar 
métodos de evaluación y síntesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro 
de revisión sistemática.

2

INTRODUCCIÓN 

Fundamento 3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya 
se conoce. 

4

Objetivos 4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se 
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 
comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS). 

4

MÉTODOS 

Protocolo y 
registro 

5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder 
a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está disponible, 
proporcione información de registro, incluido el número de regis-
tro. 

NA

Criterios de ad-
misibilidad 

6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, 
duración del seguimiento) y las características del informe (por 
ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificación.

6

Fuentes de 
información 

7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de 
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 
estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y 
la fecha de la última búsqueda. 

6

Búsqueda 8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa 
para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse. 

6

Apéndice A.  Lista de cotejo sobre el  cumplimiento de criterios de PRISMA 2009
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

TÍTULO

Selección de 
estudios 

9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 
selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis).

6

Proceso de 
recopilación de 
datos 

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por 
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) 
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los 
investigadores. 

7

Elementos de 
datos 

11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cual-
quier suposición y simplificación realizada. 

NA

Riesgo de sesgo 
en estudios indi-
viduales 

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 
de los estudios individuales (incluida la especificación de si esto 
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta 
información en cualquier síntesis de datos. 

7

Medidas de 
síntesis 

13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias). 

NA

Síntesis de resul-
tados 

14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de 
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, I2) para cada metaanálisis.

NA

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

15 Especifique cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda 
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cación, informe selectivo dentro de los estudios). 

7

Análisis adicio-
nales 

16 Describa los métodos de análisis adicionales (por ejemplo, análisis 
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión), si se han reali-
zado, indicando cuáles fueron pre-especificados.

9

RESULTADOS  

Selección de 
estudios 

17 Proporcione números de estudios examinados, evaluados para la 
elegibilidad e incluidos en la revisión, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo. 

8

Apéndice A. Lista de cotejo para la verificación de cumplimiento de PRISMA

Relación entre la ansiedad, depresión e insomnio con la calidad de vida  en  mujeres adultas en proceso 
de  envejecimiento reproductivo. Una revisión sistemática

Resendiz-Oviedo MG y Sánchez-
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Sección/
tema 

# Elemento de lista de comprobación 
Reportado 

en la 
página # 

Características 
del estudio 

18 Para cada estudio, presente las características para las que se 
extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño del estudio, PICOS, 
período de seguimiento) y proporcione las citas. 

8

Riesgo de sesgo 
dentro de los 
estudios 

19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si está 
disponible, cualquier evaluación del nivel de resultado (ver ítem 
12). 

8

Resultados de 
estudios indi-
viduales 

20 Para todos los resultados considerados (beneficios o daños), 
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos 
para cada grupo de intervención, (b) estimaciones de efectos e 
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

NA

Síntesis de resul-
tados 

21 Presentar los resultados de cada metaanálisis realizado, inclu-
yendo intervalos de confianza y medidas de consistencia. 

9

Riesgo de sesgo 
en todos los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del sesgo en 
todos los estudios (véase Item15).

8

Análisis adi-
cional 

23 Dar resultados de análisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 
análisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresión [ver Ítem 
16]). 

9

DISCUSIÓN   

Resumen de las 
pruebas 

24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para 
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atención médica, 
usuarios y responsables políticos). 

9

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-
peración incompleta de la investigación identificada, sesgo de 
notificación). 

12

Conclusiones 26 Proporcione una interpretación general de los resultados en el 
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones. 

12

FINANCIAMIENTO    
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revisión sistemáti-

ca y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); 
papel de los financiadores para la revisión sistemática. 

13

Apéndice A. Lista de cotejo para la verificación de cumplimiento de PRISMA
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Nª AUTOR/
AÑO

Tipo de 
estudio

Paciente Prueba 
diagnóstica

Tipo de 
muestra

Motivo de la no inclusión

n Tipo

1 Shukha 
et al. 

(2021)30

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado con 
oxígeno

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

2 Kelly et al. 
(2020)31

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado 
intubado

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

3 Marando 
et al. 

(2020)32

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado naso/oro-
faríngeo  Lavado 
broncoalveolar

Estudio de caso

4 Waked 
et al. 

(2020)33

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

5 Luciani 
(2020)34

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado 
intubado 

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

6 Abid 
et al. 

(2020)35

Estudio 
retrospectivo

3 Hospitalizado 
Intubado  (caso 1) 
Hospitalizado con 
oxígeno (caso 2)

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar:

Estudio de caso

7 Valan 
and Sture 
(2020)36

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudios de caso

8 Parikh 
et al. 

(2020)37

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado  
intubado

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

9 Zhang 
et al. 

(2020)38

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado con 
oxígeno

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.
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Nª AUTOR/
AÑO

Tipo de 
estudio

Paciente Prueba 
diagnóstica

Tipo de 
muestra

Motivo de la no inclusión

n Tipo

10 Seibert et 
al. (2020)39

Estudio de 
caso

2 Hospitalizado no 
grave (caso 1) 

Hospitalizado con 
oxígeno (caso 2) 

RT-PCR Hisopado naso/orofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudios de caso

11 Ramos et 
al. (2020)40

Estudio de 
caso

3 Hospitalizados 
intubado (caso 1 
y 2) Hospitalizado 
no intubado (caso 

3)

RT-PCR Pruebas 
rápidas (para NPS)

Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudios de caso

12 Winicha-
koon et al. 
(2020)41

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado naso/orofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudios de caso

13 Gualano 
et al. 
(2020)42

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado RT-PCR Hisopado orofaríngeo 
Lavado broncoalveo-

lar

Estudio de caso

14 Ramírez-
Velez et 
al. (2020)43

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado 
intubado

RT-PCR Lavado nasofaríngeo 
Aspirado traqueal La-
vado broncoalveolar

Estudios de caso

15 Ng et al. 
(2021)44

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado naso/
orofaríngeo Saliva 

Garganta profunda 
Heces Lavado bron-

coalveolar

Estudio de caso

16 Li et al. 
(2021)45

Reporte de 
caso

2 Hospitalizado 
con oxígeno 

Hospitalizados 

PCR Hisopado nasofa-
ríngeo Lavado bron-

coalveolar

Estudios de caso

17 Chen et 
al. (2020)46

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo

Estudio de caso

Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.
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Nª AUTOR/
AÑO

Tipo de 
estudio

Paciente Prueba 
diagnóstica

Tipo de 
muestra

Motivo de la no inclusión

n Tipo

18 Rivera 
et al. 

(2020)47

Reporte de 
caso

1 Hospitalizado 
intubado

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo

Estudios de caso

19 Long 
e t  a l . 
(2021)48

Cohorte 20,912 Muestras de todo 
tipo de pacientes 

que fueron 
analizadas en el 

laboratorio clínico 
de vi-rología de 

la UW y en el 
Laboratorio de 

Virología Clínica 
de Stanford Health 

Care (SHC)  

RT-PCR Hisopado nasofa-
ríngeo

Pre-print

20 Valent 
et al. 

(2021)49

Cohorte 10,482 Hospitalizado no 
grave

RT-PCR Hisopado naso/oro-
faríngeo  Lavado 
broncoalveolar

No considera la muestra 
de comparación objetivo 

del trabajo

21 Cao et al. 
(2020)50

Reporte 
de caso 

retrospectivo

4 Hospitalizado (1 
paciente con 

oxígeno)

Serológica para 
IgG e IgM

Hisopado nasofa-
ríngeo

Estudio de caso

Apendice B. Estudios excluidos de texto completo que no cumplieron los criterios de elegibilidad.
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