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RESUMEN:

La rapida propagacidon en la comunidad de la infeccién causada por el nuevo coronavirus humano, el SARS-CoV-2y
las crecientes estadisticas de mortalidad por la COVID-19, han generado una necesidad sin precedentes de pruebas
diagnosticas precisas para una deteccion rapida y sensible, seguida de la busqueda de contactos y aplicacién de
estrategias de contencién. Cuando atin no se disponen de medicamentos eficaces para su tratamiento y la produccion
y aplicacién de vacunas esta comenzando a ser una realidad, la mejor estrategia de salud publica ante la COVID-19
debe ser fundamentada en la historia natural de la enfermedad al tratar de interrumpir la cadena de transmision del
virus, y al mismo tiempo disminuir el alto costo en vidas humanas, que busca en lo posible evitar la enfermedad, sus
complicaciones, secuelas y muertes. Un diagnéstico precoz y rapido para tomar medidas de control como aislamiento
de casos o cuarentena a los contactos, limitar o restringir las reuniones grupales, restringir la movilizacién humana,
debe incluir el despistaje o testeo de contactos en las comunidades. A partir de los expuesto, nuestro objetivo
es brindar un enfoque actualizado acerca de la utilizacién y rendimiento de las pruebas de laboratorio para el
diagnostico de la COVID-19 haciendo particular referencia a las pruebas rapidas de deteccidon de antigeno para
optimizar las medidas de control y de vigilancia epidemioldgica en las distintas comunidades.

Palabras clave: COVID-19, Pruebas Diagnosticas, Pruebas Antigénicas, Vigilancia Epidemiolégica.

ANTIGENIC TESTS IN COVID-19 EPIDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE

SUMMARY

The rapid spread in the community of infection caused by the new human coronavirus, SARS-CoV-2 and increasing
mortality statistics from COVID-19, have created an unprecedented need for accurate diagnostic tests for rapid
and sensitive detection, followed by contact search and implementation of containment strategies. When effective
medicines are not yet available for treatment and vaccine production and application is beginning to become a
reality, the best public health strategy for COVID-19 must be based on the natural history of the disease when
trying to disrupt the virus’s transmission chain, while reducing the high cost in human lives, which seeks as much
as possible to avoid the disease, its complications, sequelae and deaths. Early and rapid diagnosis to take control
measures such as case isolation or quarantine to contacts, limiting or restricting group meetings, restricting human
mobilization, should include desisting or testing contacts in communities. From those set out above, our goal is to
provide an up-to-date approach to the use and performance of laboratory tests for the diagnosis of COVID-19 by
making particular reference to rapid antigen screening tests to optimize control and epidemiological surveillance
measures in different communities.

Keywords: COVID-19, Diagnostic Tests, Antigenic Testing, Epidemiological Surveillance.

Introduccion éste, la COVID-19, que se inici6 en diciembre de 2019
con los primeros casos de neumonia reportados en
Wuhan, China y que fue declarada como pandemia por
la OMS en marzo de 2020 (1), de acuerdo a los dltimos
reportes oficiales, hasta el dia 25 de enero de 2021,

Lainfeccion ocasionada por el nuevo virus del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), agente etiol6gico de la enfermedad asociada a
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Figura 1. Distribucién de casos confirmados por COVID-19 hasta enero 2021 (2).

se ha alcanzado a nivel mundial 100.792.989 casos
confirmados y 2.164.395 defunciones(2). En Venezuela
se han reportado 124.112 casos con 1.154 defunciones,
para una letalidad del 0,9% (3).

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad infecciosa causada
por éste en 2019 (COVID-19) han exigido una rapida
implementacién de los ensayos de diagndstico in vitro
para permitir la deteccién masiva en grupos de alto
riesgo vy a la vez la verificacién simultdnea de datos
s6lidos sobre la exposicion anterior al SARS-CoV-2
en un nivel individual y poblacional. Para satisfacer
la demanda exponencial en las pruebas, ha habido
un acelerado desarrollo de ensayos moleculares y
serologicos a través de una plétora de plataformas. La
presente revision analiza la literatura actual sobre estas
modalidades, incluidas las pruebas de amplificacién
de acidos nucleicos, las pruebas directas de antigenos
virales y las pruebas seroldgicas en laboratorio en el
lugar de atencion en rapida expansion. Este conjunto
de pruebas complementarias busca orientar sobre la
toma de decisiones cruciales de los proveedores de
atencion médica y los responsables de la aplicacién de
las medidas de control epidemiolégico para el manejo
adecuado de los brotes del COVID-19. Comprender
sus fortalezas y limitaciones serd fundamental para
su aplicacién juiciosa para el desarrollo de enfoques
algoritmicos para el tratamiento de esta enfermedad y
la salud publica (4).

Metodologia

En este trabajo realizamos una revisién bibliografica y
documental de la literatura con el objetivo de identificar
evidencia que podria usarse para evaluar la eficacia
clinica de las pruebas diagnésticas que detectan la
presencia de antigeno del SARS-CoV-2 para informar

el diagndstico del COVID-19 y su utilizacién en la
vigilancia epidemioldgica y el control.

Aspectos epidemioldgicos. Situacién actual
COVID-19

Agente etiologico

El SARS-CoV-2, que produce la COVID-19, es un virus
grande envuelto con genoma de ARN, junto a los otros
coronavirus, evolucionan facilmente por mutacion
y recombinacién homéloga y no homdéloga, que les
permite expandir su rango de hospedadores y les facilita
el cruce de barreras de especies. Tienen una variedad
extensa de reservorios animales, especialmente entre
murciélagos, y su plasticidad en términos de uso de
receptores celulares hace que los coronavirus (CoVs),
sean altamente eficaces en el cambio de hospedero, a
veces a través de amplias distancias taxondmicas (5).

Fuente de infeccion

Aunque el origen de infecciéon por SARS-CoV-2 no
estd totalmente establecido, los estudios filogenéticos
revisados hasta la fecha apuntan a que muy
probablemente el virus provenga de murciélagos y que
de alli haya pasado al ser humano a través de mutaciones
o recombinaciones sufridas en wun hospedador
intermediario. Se plante6 que este animal pudiera ser el
pangolin bien de forma directa o indirecta, a través de
otra especie, sin que se haya llegado a una conclusién
definitiva. Al transmitirse al humano, este se convierte
en fuente de infeccién para el resto de la especie humana
(6,7,8).

Periodo de Incubacion

El periodo de incubacién dela COVID-19, tiempo entre
la exposicion al virus y la aparicién de los sintomas,
sugieren un periodo promedio de 5 a 6 dias, con un
rango de 2 a 14 dias. Hay evidencia que sugiere que la
transmisiéon puede ocurrir de una persona infectada
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incluso 2 dias antes de mostrar los sintomas (9,10,11).
Periodo de transmisibilidad

El periodo de trasmisibilidad puede comenzar 1 o
2 dias antes de que aparezcan los sintomas, pero es
probable que las personas sean mas infecciosas durante
el periodo sintomatico, incluso si los sintomas son leves
y muy inespecificos. Ahora se estima que el periodo
infeccioso dura entre 7 y 12 dias en los casos moderados
y hasta dos semanas en promedio en los casos graves
(10,11,12,13).

Modo de transmision

La COVID-19 se propaga principalmente a través del
contacto directo y cercano de persona a persona:

« Personas en contacto directo con secreciones
infectantes entre personas que estan en contacto
cercano (a una distancia de hasta aproximadamente
2 metros).

« A través de gotitas respiratorias que se producen
cuando una persona infectada tose, estornuda o
habla, estas gotitas pueden terminar en los ojos, la
boca o en la nariz de quienes se encuentran cerca o
posiblemente ser inhaladas y llegar a los pulmones.

El virus puede propagarse de otras maneras indirectas,
podria ser posible que una persona se infecte por el
SARS-CoV-2, al tocar una superficie u objeto que tenga
el virus y luego se toque la boca, la nariz o los ojos. No
se cree que esta sea la principal forma de propagacién
del virus (11,14). Microgotas en dispersion del virus,
en especial y mas frecuente en espacios cerrados y no
ventilados (15,16,17).

Medidas de Control

En los enfoques estratégicos para la prevencion y el
control de la COVID-19, esta el punto de vista a nivel
individual y a nivel poblacional, dado quela enfermedad
es producto de una compleja interaccién de factores
proximales y distales al individuo, en interdependencia
con su contexto bioldgico, fisico, social, econdémico,
ambiental e histdrico. El enfoque individual pone
énfasis en la prevencién y el control de las causas de las
enfermedades en las personas, en particular en aquellas
con alto riesgo de enfermar o de tener complicaciones
o incluso morir (18).

El  conocimiento  epidemiolégico  sobre las
enfermedades permite clasificarlas y obtener una
medida de su importancia y posibilidad de prevencion.
El conocimiento de la historia natural de la enfermedad
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nos permite prevenir y la posibilidad de intervenir
efectivamente sobre ella. De esta manera participa
el control de las enfermedades, como conjunto de
acciones, programas y operaciones contintas dirigidas
a reducir la incidencia a niveles tales que dejen de
constituir un problema de salud publica. En un
escenario epidémico, el control significa conseguir
rapidamente una curva descendente y, eventualmente,
agotar la epidemia, retornando a los niveles esperados,
lo mas rapido posible.

Las medidasautilizar deben depender dela enfermedad,
sus caracteristicas y comportamiento epidemioldgico,
de los recursos disponibles eficaces y de las actitudes de
la poblacion.

En las medidas dirigidas al agente causal y la fuente de
infeccién, destacan:

« Aislar y limitar el movimiento de los casos durante
el periodo de transmisibilidad

Buscar e identificar a los casos a través de la deteccion,
diagnostico, notificacién y seguimiento de los casos,
hasta su alta epidemiolégica como transmisor de la
infeccidn, a través de la vigilancia epidemiolégica o por
la investigacion de campo

o La quimioterapia para la COVID-19 no ha
presentado una alternativa terapéutica efectiva, para
eliminar el agente de pacientes infectados, a pesar
del gran esfuerzo de la comunidad cientifica.

El control de la puerta de salida respiratoria desde la
fuente de infeccion es la mads dificil, dando lugar a la
aplicacién de medidas de aislamiento de los casos,
esto conlleva a disponer de pruebas diagnésticas que
permitan el diagnéstico temprano para la aplicacion de
las medidas oportunas.

Las medidas de prevencién para la COVID-19
se dirigen fundamentalmente sobre el modo de
transmision, sabiendo que la transmisién de persona
a persona ocurre mas comunmente durante la
exposicion cercana a una persona infectada con el virus
que causa COVID-19, que tal y como mencionamos
anteriormente, ocurre principalmente a través de gotitas
respiratorias producidas cuando la persona infectada
habla, tose, estornuda o grita. Por lo que las medidas,
deben estar dirigidas a disminuir este contacto, con el
uso de mascarilla, el distanciamiento fisico, el lavado
de manos frecuentemente, evitar las aglomeraciones y
preferir espacios abiertos poco concurridos, asi como
equipos de proteccion personal adecuados para las
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personas que por razones ocupacionales deben tener
contacto cercano con otras personas potencialmente
enfermas.

Porultimo, las medidas de prevenciony control dirigidas
al huésped susceptible, estan encaminadas a mejorar la
capacidad del huésped para resistir el ataque del agente
productor de la enfermedad, ya sea disminuyendo
su susceptibilidad, aumentando su resistencia o
disminuyendo su nivel de exposicién. El esfuerzo mas
importante de la comunidad cientifica ha sido el gran
esfuerzo por el desarrollo de vacunas eficaces y seguras,
para que de manera profildctica pueda proteger a la
poblacion susceptible. El reto que se tiene por delante
ahora es llegar a toda la poblacién, comenzando por la
de mayor riesgo, de planes de vacunacion que logren
inmunizar la mayor cantidad de poblacion posible, lo
suficiente como para disminuir la tasa de incidencia
y controlar la pandemia de COVID-19. El desarrollo
de productos farmacolégicos de uso profilactico
para proteger a los individuos susceptibles y evitar la
infeccién todavia estdn en fase de investigacion, hasta
ahora ningin medicamento ha demostrado prevenir o
curar esta enfermedad, sin embargo, hay varios ensayos
clinicos en marcha (11,17,18).

La pandemia contintia expandiéndose alrededor del
mundo, transformdndose en unas de las mds serias
enfermedades o de mayor impacto en los servicios de
salud publica, especialmente en los sistemas de atencion
médica en el ultimo siglo. Después de haber convivido
con este nuevo virus (SARS-CoV-2) primero en forma
epidémica y luego pandémica, durante al menos 12
meses, hemos entendido que la epidemiologia de la
enfermedad que produce la COVID-19, a pesar de
tener algunas caracteristicas de transmision similares
a otras afecciones respiratorias tipo influenza, a través
del contacto directo, tiene un periodo de incubacién
mas largo, también tiene un espectro asintomatica
capaz de difundirla mucho mas rapido en la poblacién
y sin lugar a dudas con una mayor letalidad. Ademas,
se estima que su tasa (rata) reproductiva basica, mas
conocida como (RO) es de 3 a 6, lo que se traduce en
que una persona infectada en general, puede contagiar
entre 3 y 6 individuos, generando un amplio campo
de propagacién de la infeccién. Se ha estimado que la
inmunidad de rebafio solo se estableceria cuando entre
el 60 y 70% de la poblacién mundial se haya infectado,
recuperado y adquirido inmunidad post-infecciosa.

La mejor estrategia de salud publica ante la COVID-19
debe ser fundamentada en la historia natural de la
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enfermedad al tratar de interrumpir la cadena de
transmision del virus, y al mismo tiempo disminuir el
alto costo en vidas humanas, que busca en lo posible
evitar la enfermedad, sus complicaciones, secuelas y
muertes. Otros autores plantean que también hay que
estudiar y medir el gran costo econémico y social que
debe ser considerados cuando se toman las medidas
para interrumpir la cadena de transmision del virus
(19).

Muchasdiscusiones, planes, propuestassehan planteado
para implementar diferentes estrategias de control, que
algunas cuestionan desde los confinamientos generales,
de la poblacidn, las que contemplan solo comunidades
o grupos especiales, algunas de ellas muy polémicas que
han sido descartadas bien sea por cuestiones politicas,
éticas, econdmicas, sociales, hasta la inmunidad de
rebafio (20,21).

Conocemos y sabemos con suficientes evidencias
cientificas el papel protector de las medidas conocidas
como “no farmacoldgicas’, como el distanciamiento
social, el uso de mascarilla, higiene de las manos, las
que resultan muy efectivas para prevenir la enfermedad.
Otras actividades importantes incluyen: un diagnéstico
precoz y rapido para tomar medidas de control como
aislamiento de casos o cuarentena a los contactos,
limitar o restringir las reuniones grupales, restringir la
movilizaciéon humana, que debe incluir el despistaje o
testeo de contactos en las comunidades (22).

La actividad o medida de intervencién mas efectiva
sin lugar a dudas, es la vacunacién, aunque todavia
no sabemos a ciencia cierta cudl es su tiempo de
proteccion, disponer de una vacuna eficaz y segura,
serfa la solucidn, pero no resuelve todo el problema.
Hay quienes dicen que tan complicado como lograr esa
molécula, esla aplicacion de la misma a los susceptibles,
tal vez fundamentados en que esas acciones o
intervenciones en el pasado han logrado el control de
muchas enfermedades infecciosas, en cualquiera de sus
formas (brotes, epidemias, pandemias), aunque todos
saben lo complicado de su logro al tratar de abarcar a
grandes grupos poblacionales. Afortunadamente, ya
existen varias vacunas disponibles, pero la logistica
econdmica, financiera para adquirirlas, enviar a los
distintos paises, almacenarlas, distribuirlas, aplicarlas,
en sistemas de salud deteriorados, carentes de recursos
materiales, humanos con personal adecuado, lo
hacen un verdadero reto. Superar esas barreras,
aumentarfan la posibilidad de éxito para inmunizar
a la poblaciéon creando una altisima expectativa para

<ESPECIALISTAS »

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 190-205.

o
3
3
E
g

193

A EZOLANA DE



C D’Suze Garcia et al.

controlar la pandemia. Otro aspecto a considerar en
este punto, es que la inmunizacion tiene dos grandes
e indiscutibles vertientes que los hacen vitales, uno es
la proteccién individual y el otro es la inmunidad de
grupo, comunitario o de rebafio como mecanismo
de interrumpir la diseminacién, sin embargo, las
estimaciones estadisticas sugieren que se deben
vacunar al menos al 60 6 70% de la poblaciéon para
conseguirla, cosa por demds dificil y sobre todo
costosa (23). Describiremos a continuaciéon varios
aspectos relacionados con la Biologfa del SARS-CoV-2,
su mecanismo de transmisibilidad, patogenicidad y
respuesta inmune, cuyo conocimiento ha permitido el
desarrollo de diversas pruebas diagnésticas y métodos
eficientes para la detecciéon rdpida y temprana de la
COVID-19.

Estructura viral y caracteristicas antigénicas del
SARS-COV-2

Durante las dultimas dos décadas, tres nuevos
Betacoronavirus, agentes etioldgicos del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS)-CoV; del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)-CoV y el SARS-
CoV-2, que produce la COVID-19, han cruzado la
barrera de las especies y han causado importantes
brotes caracterizados por altas tasas de letalidad en
seres humanos (24,25,26).

Los CoVs, son grandes virus envueltos con genoma de
ARN de sentido positivo no segmentado que abarca
aproximadamente 30 kilobases, lo que los convierte en
virus con el genoma mas grande conocido de todos virus
de ARN. Al ser virus de ARN, los CoVs evolucionan
facilmente por mutacién y recombinacién homoéloga
y no homologa, los que les permite expandir su rango
de hospedadores y les facilita el cruce de barreras de
especies. Tienen una variedad extensa de reservorios
animales, especialmente entre murciélagos, y su
plasticidad en términos de uso de receptores celulares
hace que los CoVs sean altamente eficaces en el cambio
de hospedero, a veces a través de amplias distancias
taxondmicas (5).

De acuerdo a la estructura del genoma y analisis
filogenéticos, la familia Coronaviridae puede ser
dividida en cuatro géneros alfa y betacoranovirus que
infectan solo a mamiferos, y los géneros gamma y delta
Coronavirus que infectan tanto a mamiferos como a
aves (27,28).
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En los seres humanos, cuatro coronavirus, HCoV-
229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 y HCoV-HKUI,
generalmente causan infecciones del tracto respiratorio
superior y prevalecen en todo el mundo (29). SARS-
CoV-2 es un nuevo virus perteneciente a la familia
Coronaviridae género Coronavirus y subgénero
Betacoronavirus. Esta compuesto por un genoma viral
de ARN monocatenario de sentido positivo envuelto
en forma de corona (pssRNA) de 30 killobases, que
codifica para multiples proteinas estructurales. La
mayoria de los CoVs tienen de 8-10 marcos lecturas
abiertas (ORFs). Los ORFla y ORF1b en el extremo
5" traducen para la poliproteina la (ppla) y pplab,
requerida para la replicacion viral, seguido de los
ORFs que codifican para la proteina de la superficie
viral, espiga (S); envoltura viral (E); glicoproteina de
membrana (M); nucleocapside (N) (30). (Figura 2)

30 kb

Figura 2. Diagrama esquematico de la estructura y orga-
nizacion gendmica del virus SARS-CoV-2. (A) Las pro-
teinas de la superficie viral, espiga (S), envoltura (E), y mem-
brana (M) estan insertadas en una bicapa lipidica. El ARN
viral de cadena simple en sentido positivo esta asociada con
la proteina N de la nucleocapside. Diagrama creado por Bio-
Render. (B) Organizacién genémica de SARS-CoV-2, la cual
fue adaptada del GenBank, nimero de acceso: MN908947,
esta caracterizada por el alineamiento de secuencias contra
dos miembros del género betacoronavirus. La secuencia com-
pleta del genoma tiene una longitud de 30 kilobases (kb). To-
mado de: Lee CY- P, Lin RTP, Renia L and Ng LFP. Serological
Approaches for COVID-19: Epidemiologic Perspective on
Surveillance and Control. Front. Immunol. 2020; 11:879. doi:
10.3389/fimmu.2020.00879
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Haciala regién 3" se encuentran los genes que codifican
para otras proteinas accesorias, tales como, la proteina
hemaglutinina esterasa (HE), proteina 3, proteina 7a,
entre otras (31). Estas proteinas interactiian entre si para
formar la envoltura viral, donde la proteina S sobresale
de la envoltura viral por unién a la proteina M (32). En
las particulas de coronavirus, la proteina N empaqueta
el genoma viral formando una nucleocapside helicoidal
(29).

a. Mecanismo de patogénesis de SARS-CoV-2.

La infeccién por SARS-CoV-2 se inicia por la unién de
la proteina S a receptores presentes en la superficie dela
célula huésped. El dominio de unién al receptor (RBD)
de la proteina S es, por lo tanto, el principal objetivo de
terapia y deteccién del SARS-CoV-2 (33, 34). Al igual
que los otros betacoronavirus, el SARS-CoV-2 utiliza el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE 2) para ingresa a las células, mientras que MERS-
CoV utiliza el receptor de la dipeptidilopeptidasa
(DDP4) (35). Ambos receptores son ectoenzimas
transmembrana que estan altamente conservadas entre
los mamiferos, facilitando asi la transferencia entre
especies (35). El receptor de SARS-CoV-2, ACE2, se
expresa principalmente en un pequefio subconjunto
de células del pulmén llamadas células alveolares tipo
2 (36).

Adicionalmente se ha observado la expresion de ACE2
en el epitelio intestinal, en células cardiacas y endotelio
vascular, y en niveles mds bajos en monocitos,
macroéfagos y linfocitos, lo cual puede proporcionar
otras vias de entrada para el SARS-CoV-2 (5,37). La
entrada viral, particularmente en las células epiteliales
respiratorias, requiere la protedlisis de la proteina
S, un proceso dependiente de la proteasa de serina
transmembrana del hospedero, (TMPRSS2), la cual
cliva la proteina S en dos subunidades funcionales
S1 y S2, produciendo un cambio conformacional
irreversible de la misma. La subunidad S1 es la parte
involucrada en el reconocimiento y fusién con el
receptor, y la S2 ancla la proteina facilitando la fusién
y entrada del virus a la célula hospedadora (5,34,35).

La proteina S es determinante para el tropismo y
patogenicidad del hospedador y es de gran interés
en términos de respuesta inmunoldgica y disefio de
vacunas, ya que induce la formaciéon de anticuerpos
neutralizantes como un importante mecanismo de
defensa inmune (38).

Al entrar a las células, el ARN genémico (gARN) es
usado como molde para para generar un intermediario
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de ARN de cadena negativa y traducir directamente
la poliproteina ppla y pplab, la cual es procesada
en 16 proteinas no estructurales (NSP) por clivaje
proteolitico. La mayoria de estas proteinas no
estructurales estdn involucradas en la transcripcion
replicacion de los coronavirus. El genoma viral también
es utilizado para generar un intermediario para generar
ARN subgendémicos, dependientes de la enzima ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Durante
su replicacion se producen 6-9 ARN mensajeros
subgenémicos (sgmARN) que conducen a la traduccién
de las principales proteinas estructurales (S), (M), (E) y
(N), y otras proteinas accesorias (33,40).

Los factores que desencadenan enfermedad grave y la
muerte en la mayoria de las pacientes por COVID-19,
no estan totalmente definidos. En la gran mayoria de
los pacientes, al inicio afecta principalmente las vias
respiratorias, aunque puede afectar otros sistemas. Una
excesiva respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2 asociada
con altos niveles de biomarcadores inflamatorias en
sangre que incluyen, proteina C reactiva, ferritina,
dimeros D, y citoquinas pro-inflamatorias circulantes,
acompanadas de linfopenia y una sustancial infiltracién
células mononucleares en diversos tejidos, han sido
considerados como una causa importante de la
gravedad de enfermedad y la muerte de pacientes con
COVID-19 (41).

b.  Manifestaciones clinicas

Los principales sintomas comunes del COVID-19
son fiebre, cefalea, fatiga y sintomas respiratorios
incluyendo tos, dolor de garganta y dificultad para
respirar. A diferencia de pacientes infectados con
SARS y MERS que presentaron diarrea en un 20-25%
de los casos, en pacientes con COVID-19 ésta ha sido
raramente reportada. Si bien se ha estimado que entre
el 80-85% de las infecciones por SARS-CoV-2 tienen
un curso clinico favorable, que pueden ser totalmente
asintomaticos o mostrar sintomas respiratorios leves,
el 15-20% restante de los pacientes infectados son
criticamente afectados, que necesitan ventilacién
mecanica, subintensivo o incluso cuidados intensivos
(42).

En este grupo se encuentran principalmente, pacientes
de edad avanzada y con comorbilidades subyacentes,
como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
cancer, trastornos pulmonares o enfermedad renal,
entre otras, que pueden progresar de una forma clinica
subaguda a una mayor dificultad respiratoria, SDRA,
disfuncién de la coagulacién, y choque séptico (43).
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A pesar del conocimiento y avances que se han logrado
en cuanto a los aspectos bioldgicos y epidemioldgicos
del SARS-CoV-2, debido a que es un virus nuevo no
existe inmunidad preexistente en la poblacién humana.
De alli que, identificar los mecanismos exactos que
contribuyen a su patogenicidad son criticos para el
desarrollo de estrategias de prevencién, diagnéstico y
tratamiento de la COVID-19. En esta perspectiva, es
casi incuestionable que el diagnéstico de laboratorio
como en otros tantos procesos infecciosos, juega un
papel fundamental, tal y como se discutird mds adelante
en este articulo.

c. Respuesta Inmune a la infeccion por SARS-CoV-2

El ingreso del SARS-CoV-2 en el organismo
desencadena la activacion de respuesta inmune innatay
adquirida del individuo, que se expresara clinicamente
de diversas formas. La respuesta inmune efectiva puede
provocar la eliminacién del virus y la generacién
memoria inmunitaria contra la infeccién. En los casos
de pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2,
el desbalance de la respuesta inmunitaria que induce
la secrecion de citoquinas de manera descontrolada
favorece el reclutamiento de células inflamatorias
a multiples 6rganos, principalmente los pulmones,
desencadenando el cuadro clinico severo de COVID-19
(44).

Como ya hemos mencionado anteriormente, el
receptor putativo del SARS-CoV-2, el ACE2 esta
expresado principalmente en las células alveolares
tipo 2. Una vez que el virus invade la célula diana o
blanco, el sistema inmune innato detecta la infeccién
y las proteinas virales son procesadas por células
presentadoras de antigeno profesionales, como las
células dendriticas y macroéfagos. Este evento conduce a
la activacion de varias vias de sefnalizacion intracelular
que rige la transcripcion de factores nucleares como el
factor nuclear NF- kB, proteina activadora (AP-1) y los
factores reguladores de interferén 3 y 7. Estos inducen
la expresion de genes que codifican para proteinas
proinflamatorias tales como, factor de necrosis
tumoral (TNF), interleuquinas 1, 6 y 12 (IL-1; II-6 e
IL-12) y quimioquinas (CCL-2 y CXCL8), moléculas
importantes que son capaces de suprimir la replicacién
y diseminacién viral en la etapas tempranas de la
infeccién (45).

Por otra parte, el sistema inmune adaptativo se
activa cuando los péptidos virales procesados son
presentados en el contexto de las moléculas del
complejo de histocompatibilidad de clase I y clase II

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana

196| -8

Y de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 190-205.

Pruebas antigénicas en la vigilancia epidemiolégica de COVID-19

a las T CD8+ y CD4+ respectivamente, para inducir
la activacion y expansion clonal de células efectoras
especificas del virus y células T de memoria. En tanto
a la produccién de anticuerpos, las células B pueden
activarse al reconocer el virus directamente y mediante
mecanismo de cooperacién celular con las células T
CD4+. La seroconversion frente a la infeccién por el
SARS-CoV-2, se inicia con la respuesta de anticuerpos
de isotipo IgM, la cual se genera dentro de la primera
semana después de los sintomas. Posteriormente,
entre los 7-14 dias después de la infecciéon primaria,
aparecen los anticuerpos de isotipo IgA e IgG los
cuales permanecen por tiempo prolongado indicando
exposicion previa al virus (46).

Pruebas Diagnésticas de COVID-19

Lardpiday progresiva propagacion del virus SARS CoV-
2 causante de la COVID-19 ha traido graves amenazas
a la salud publica en todo el mundo (47). La creciente
gravedad de esa situacion podria estar relacionada con
la escasez de pruebas efectivas en el punto de atencién
(POCT) para identificar de forma rapida y precisa a los
pacientes infectados por el SARS-CoV-2.

Adicionalmente, los pacientes con infeccién
asintomadtica y pre-asintomadtica de SARS-CoV-2, son
altamente contagiosos y dada la falta de ensayos para
la deteccion adecuada, muchos pacientes infectados
con SARS-CoV-2 han tenido contacto con personas
no infectadas antes de pudieran ser identificadas para
aislamiento domiciliario u hospitalizacién (33). Por
lo tanto, se necesita urgentemente pruebas rapidas,
econdmicas y sencillas en los puntos de atencién
primaria. Un método para el aislamiento oportuno
de casos y rastreo efectivo de contactos de potenciales
infectados con SARS-CoV-2.

Existen dos principales tipos de pruebas disponibles
para el diagndstico de COVID19: las pruebas directas
que detectan particulas virales y las indirectas basadas
en la deteccion de anticuerpos especificos producidos
contra las proteinas virales. Hasta ahora, numerosos
grupos de investigacién han publicado diferentes
métodos para la deteccién del virus. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad de esos métodos son muy
diferentes. (48)

a.- Pruebas Diagndsticas- RT-qPCR

Uno de los métodos directos mas utilizados es aquellos
basados en la tecnologia de deteccién de acidos
nucleicos del SARS-CoV-2. Segun lo recomendado por
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la OMS, la prueba de referencia o “gold standard” para
diagndstico de COVID-19 en muestras provenientes de
pacientes con sintomatologia compatible, es la reaccién
en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo
real (RT-qPCR), que detecta el ARN viral basado en
la tecnologia de amplificacién de acidos nucleicos
(NAAT). Es la prueba mads sensible y fiable de los
métodos disponibles (48).

Generalmente, los resultados se obtienen entre 2 y 4
horas. RT-qPCR muestra un mejor rendimiento que
las pruebas serolégicas porque puede identificar casos
positivos en la etapa temprana de la infeccidn, incluso
durante el periodo de incubacion de la enfermedad y
después de los sintomas han desaparecido (49).

Varios blancos moleculares de esta prueba incluyen los
genes que codifican para las proteinas de nucleocapside
(N), envoltura (E), espiga (S) ylapolimerasadependiente
de ARN (RdRp). La mayoria de las pruebas utilizan al
menos dos secuencias blanco del genoma viral. Nalla y
col., evaluaron el desempeno de unas de las primeras
pruebas de RT-qPCR desarrolladas por investigadores
del Hospital Charité de Alemania y del Centro del
Control y Prevencién de Enfermedades, (CDC) de
Atlanta usando diferentes juegos de cebadores y sondas
y un estuche de ensayo con muestras clinicas. En ese
estudio se pudo demostrar una buena sensibilidad y
especificidad para las pruebas que utilizaron cebadores
para las regiones E y N, sin reactividad cruzada con
otros virus que afectan las vias respiratorias (50,51,52).

Las determinaciones analiticas con RT-qPCR siempre
deben ser realizadas por personal debidamente
experimentado y entrenado, con equipamiento,
reactivos especializados y una infraestructura de
bioseguridad nivel II apropiada para hacer un
procesamiento seguro y un diagndstico rapido y
confiable. Existen algunas consideraciones técnicas
especificas que se deben tomar en cuenta al momento
de realizar estas pruebas, ya que su omision pudiera
afectar la deteccion y los resultados de la misma. Aparte
de ser una técnica costosa, que requiere laboratorios
debidamente equipados, consume tiempo realizarla,
ya que se producen resultados en 3-4 horas, pudiendo
tomar mas tiempo cuando las muestras deben enviarse
a laboratorios externos especializados (6-8 horas
promedio). Es por ello que uno de los aspectos mds
importantes, se refiere a la recoleccion de las muestras.
Se ha reportado, que las tasas de resultados falso
positivos y falsos negativos son relativamente altas
debido a posibles errores en los procesos de muestreo y
ejecucion de las pruebas (48).
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En ese sentido, se debe considerar el tipo de muestra
y el método para la obtencion de la misma, ya sea del
tracto respiratorio superior o inferior, el tiempo de
recoleccién de las muestras en relacién con el curso dela
infeccion y la disponibilidad de los diferentes reactivos
y estuches de diagndstico, que estén debidamente
aprobados y autorizados por los entes encargados del
control y registro sanitario de cada pais (4).

Se pueden obtener resultados falsos negativos por
diversas causas; por ejemplo: toma inadecuada de
la muestra, por retraso en el transporte, condiciones
inapropiadas de trasporte, y en algunos casos error en
el etiquetado de la muestra a lo largo del proceso. La
interpretacion de la PCR se debe hacer con prudencia
dentro del contexto clinico, sobre todo en caso de
elevada sospecha clinica y un resultado negativo, en ese
caso se recomienda repetir el estudio (53).

Hasta el presente, los centros para el control y
prevencién de enfermedades de (CDC), recomiendan
obtener muestras del tracto respiratorio superior,
preferiblemente mediante hisopados nasofaringeos/
orofaringeas en pacientes ambulatorios para las
pruebas de SARS-CoV-2, preferiblemente al inicio de
los sintomas. Cuando la obtencién de esta muestra no
es posible, las siguientes muestras del tracto respiratorio
inferior aceptadas son: lavado broncoalveolar, esputo
y/o aspirados endotraqueales, principalmente de
pacientes que presenten cuadros clinicos con dificultad
respiratoria. El virus también puede ser detectado en
otras muestras como sangre y heces, sin embargo, son
menos confiables que las muestras provenientes del
tracto respiratorio (4).

Utilizando la técnica de RT- qPCR, se ha detectado ARN
viral del SARS-CoV-2 tanto en muestras de hisopados
nasales y nasofaringeos de individuos infectados, que
se vuelve casi indetectable a los 14 dias después del
inicio de los sintomas de la enfermedad (30).

b. Pruebas Seroldgicas - Deteccion de Anticuerpos

Al igual que en otros procesos infecciosos, las pruebas
serolégicas nos permiten evaluar la presencia de
anticuerpos especificos durante el curso de la infeccion
por SARS-CoV-2. Estas pruebas consisten en la
identificacién cualitativa y/o medicién cuantitativa de
diferentes clases de inmunoglobulinas, principalmente
IgM, IgA e IgG contra proteinas del SARS-CoV-2, que
permiten establecer, por una parte, si una persona ha
estado en contacto con el virus y se encuentra en la fase
aguda de la infeccién o si ha desarrollado inmunidad
humoral de memoria por exposicion previa al virus. (54)
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Figura 3. Tlustraciéon esquematica del periodo de venta-
na para deteccion tanto de ARN viral o anticuerpos en
individuos infectados por SARS- CoV-2. Presencia ARN
viral se detecta en muestras de hisopados nasofaringeos de
pacientes infectados (letras rosadas) hasta el dia 14 de la in-
feccion. Se muestran la respuesta de anticuerpos anti SARS-
CoV-2 (recuadro letras azules). IgM es detectable a los 3 dias
de los sintomas, alcanzando un pico de deteccion entre las
2-3 semanas y permanece detectable hasta después de 1 mes.
Tanto IgA e IgG aparecen el dia 4 de la infeccién y alcanzan un
punto maximo a los 14 dias, pudiendo detectarse después de
mas alld de dos meses. Ilustracién creada usando BioRender
Tomado de: Lee CY- P, Lin RTP, Renia L and Ng LFP. Serolo-
gical Approaches for COVID-19: Epidemiologic Perspective
on Surveillance and Control.Front. Immunol. 2020; 11:879.

doi: 10.3389/fimmu.2020.00879

En el contexto de la COVID-19, los inmunoensayos
serolégicos comprenden la identificaciéon, mediante
ensayos cualitativos y/o medicién con pruebas
cuantitativas de diferentes clases de anticuerpos
que pueden proporcionar informacién tanto, sobre
infecciones virales activas como sobre exposiciones
pasada. Hasta la fecha, muchas empresas comerciales
e institutos de investigacion han desarrollado ensayos
serolégicos para detectar anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 en muestras de suero o plasma de pacientes.

Las pruebas seroldgicas son muy utiles en circunstancias
donde se obtienen resultados negativos para RT-
gqPCRy existe un fuerte vinculo epidemioldgico con la
infeccién por SARS-CoV-2. En esos casos las muestras
de suero recolectadas en la fase aguda y convaleciente
pueden ser de valor diagndstico (49).

La mayorfa de las pruebas detectan la unién de las
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inmunoglobulinas IgG y/o IgM a antigenos virales
fijadosen un soporte sélido. La prueba médsampliamente
utilizada es la de inmunoensayo absorbente ligado a
enzimas (ELISA). Las pruebas ELISA permiten procesar
un gran nimero de muestras en paralelo, con gran
sensibilidad y especificidad. En la mayoria de los ELISA
los anticuerpos presentes en una muestra problema se
unirdn a un solo antigeno que se fija al soporte sélido.
De manera alternativa, actualmente se han disenado
pruebas multiplexadas, que permiten detectar la union
de las inmunoglobulinas a varios antigenos en un solo
pozo, tubo o esfera de reaccién. Otros ensayos para
evaluar la respuesta de anticuerpos en primera linea, se
realizan por técnicas de quimioluminiscencia, y ensayos
de inmunocromatografia o de flujo lateral. La mayoria
de estas pruebas se basan en la deteccion de anticuerpos
dirigidos principalmente contra las proteinas mds
inmunogénicas del coronavirus: la proteina S, que es
la proteina viral mas expuesta al sistema inmune y la
proteina N, que se expresa abundantemente durante
la infecciéon. Ademds, el dominio de unidn al receptor
(RBD), que se encuentra a lo largo de la proteina S,
también es un objetivo de interés para detectar la
presencia de anticuerpos especificos contra el SARS-
CoV-2 (55).

Se han desarrollado muchas pruebas basados en
la técnica de ELISA para evaluar la respuesta de
anticuerpos IgA, IgM, e IgG contra SARS-CoV-2.
La presencia de anticuerpos IgM especificos contra
SARS-COV-2 pueden ser detectados durante la fase
sintomatica de la COVID-19 y permite la identificacién
deunainfecciénreciente. Por ejemplo, se hademostrado
que la IgM puede ser detectada después de los 5 dias
del inicio de los sintomas, mientras que la respuesta
IgG aparece en promedio a los 14 dias en el curso de
la infeccidn. Algunos investigadores han reportado que
la deteccién de IgM junto con una prueba positiva de
RT-qPCR, aumenta la tasa de deteccién positiva en un
98% en comparacion al 52% obtenido con una tnica
prueba de PCR (56).

También, se ha reportado que la seroconversion para
IgM e IgG ocurre simultdneamente o secuencialmente,
enunpromediode 13 dias. Entanto que, laIlgG alcanzaria
su maxima expresion (100%), aproximadamente el dia
19 después del inicio de los sintomas (49) (Figura 3).

Otras de las pruebas, que han sido aprobados y
autorizados para su uso en la situacién de emergencia
debido a la pandemia de COVID-19, son las pruebas
rapidas de flujo lateral que mencionamos anteriormente
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y se basan en la técnica de inmunocromatografia
coloidal para detectar anticuerpos contra SARS-CoV-2
(57).

Estas pruebas se fundamentan en la deteccién de
anticuerpos IgM o IgG utilizando dispositivos que
contienen tiras de nitrocelulosa donde se fijan las
proteinas del virus. La interpretacién de los resultados
depende del isotipo de anticuerpo detectado. La
aparicion de lineas para IgG o IgM, o ambas, indica
una muestra positiva y, por lo tanto, que el paciente
ha sido infectado con el coronavirus COVID-19. Los
ensayos disefiados para detectar de manera simultdnea
anticuerpos IgM e IgG, son los que han demostrado
mejor desempeno en términos de rendimiento y
sensibilidad diagndstica en comparaciéon a los que
detectan un solo anticuerpo, ya sea IgM o IgG. Estas
pruebas ofrecen la ventaja que se pueden realizar en los
sitios de atencion primaria, obteniendo los resultados
en pocos minutos. Una de las limitaciones que se han
reportado en estos ensayos es la reactividad cruzada que
pueden tener los anticuerpos frente a otros coronavirus.
Por lo tanto, los resultados deben ser interpretados en
el contexto clinico y epidemiolégico particular.

Dada la importancia de las pruebas seroldgicas para
complementar el diagndstico de COVID-19, es de
especial interés tomar en cuenta la baja especificidad de
algunos ensayos y la alta posibilidad de resultados falsos
positivos. Esto puede tener consecuencias importantes
para el diagnéstico y vigilancia epidemioldgica tanto a
nivel individual como poblacional. A nivel individual,
un resultado falso positivo le estaria ofreciendo a las
personas que nunca se han infectado, la posibilidad de
considerarse inmunes a la infeccién por SARS-CoV-2 'y
de poder circular libremente descuidando las medidas
de prevencién y aislamiento. A nivel de poblacién,
los resultados falsos positivos pueden aumentar
la prevalencia de la COVID-19 y proporcionan
una imagen distorsionada del estado inmune de la
poblacién y una tasa de mortalidad mas baja que la que
suceda realmente, lo que puede afectar negativamente
a los estudios de vigilancia epidemioldgica (49). Asi
también es importante considerar los resultados falso
negativos. Varios estudios han evaluado la sensibilidad
clinica de las pruebas comerciales de flujo lateral para
detectar simultdneamente anticuerpos IgM e IgG en
muestras de pacientes que han sido diagnosticados con
COVID-19 por pruebas de RT-qPCR, demostrando
que esta puede variar considerablemente, dependiendo
del momento en que se tomen las muestras. Pan y
cols., reportaron que la sensibilidad del ensayo fue de
11.1% en los primeros dias de la infeccién (1-7 dias),
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92,9% en pacientes de estadio intermedio (8-14 dias)
y 96,8% en los de estadio tardio (mas de 15 dias) (58).
En otro estudio, Tang y cols, compararon el desempeiio
de dos pruebas comerciales seroldgicas, utilizando
103 muestras de pacientes con infecciéon por SARS-
CoV-2 confirmada por RT-qPCR y 153 controles sanos
tomadas en diferentes dfas después de iniciados los
sintomas (<3; 3-7; 8-13; y > 14 dfas). En ambas pruebas
observaron una baja sensibilidad diagndstica durante
los primeros 14 dias de los sintomas, generando un
alto porcentaje de resultados falsos negativo (59). Asi
vemos, como la sensibilidad de las diferentes pruebas
cambia en el transcurso de la infeccién. Por lo tanto,
es necesario tener estrictos controles de calidad y
validacién de las diferentes pruebas seroldgicas para
COVID-19 utilizando muestras de diferentes etapas de
la enfermedad que aporten resultados importantes para
el diagndstico y seroprevalencia de la infeccién.

c. Pruebas diagnésticas para deteccion de Antigenos
mediante inmunoensayos rapidos

La deteccion temprana del SARS-CoV-2 es una de
las medidas cruciales para controlar propagacién y
diseminacion del virus. La creciente expansion del
nimero de contagios a nivel mundial podria estar
relacionada con la escasez de pruebas efectivas en el
punto de atencion primaria para identificar de forma
rapida y precisa a los pacientes infectados con este virus
(33).

Los individuos que permanecen asintomaticas o
tienen sintomas leves, definen una poblacién que no
se somete a pruebas deteccién en el momento de la
infeccién aguda, y son potencialmente contagiosos.
De manera que, es fundamental emplear ensayos
inmunoldgicos para contribuir al diagndstico y manejo
de la enfermedad individual, asi como para ayudar en la
vigilancia epidemioldgica de personas con exposicion
previa al SARS-CoV-2.

Hemos destacado, la prueba de RT-qPCR, como el
estandar de referencia para confirmar la infeccion viral
y el diagndstico de COVID-19. No obstante, debido al
gran numero de pacientes y contactos relacionados, que
deben ser evaluados, la capacidad del laboratorio para
realizar la prueba de PCR de manera oportuna, es una
limitacién importante para la aplicacion de las medidas
adecuadas de contencién en los casos positivos. Por lo
tanto, la implementacién de nuevos inmunoensayos
para detectar directamente proteinas antigénicas del
SARS-CoV-2, en muestras de secreciones nasofaringeas
es una necesidad apremiante para establecer
oportunamente el diagndstico (49, 60, 61).
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La introduccién reciente de nuevas pruebas
diagndsticas como la prueba de deteccion de antigenos,
mas fiable ahora que al inicio de la pandemia, ha hecho
que se amplie el numero de herramientas disponibles
para la deteccion de infecciones por SARS-CoV-2. Las
llamadas pruebas rdpidas de deteccién de antigeno
(PRD-Ag), se fundamentan en deteccion directa de las
proteinas virales por método inmunocromatografico
de flujo lateral para aplicarlas en los sitios de atencién
primaria. Aunque las PDR-Ag, son en principio menos
sensibles que las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, como la PCR, se han disefiado y validado
varios estuches de diagndstico que ofrecen la posibilidad
de una deteccién rapida, econdmica y temprana de
proteinas virales en muestras clinicas de pacientes con
sospecha clinica de COVID-19 (49).

El panorama del desarrollo de pruebas diagndsticas es
dindmico: hay casi un centenar de empresas que estan
disenando o fabricando PRD-Ag del SARS-CoV-2
(62). En el caso de las PDR-Ag del SARS-CoV-2, con
frecuencia el antigeno blanco que se desea detectar es la
proteina de la nucleocapside (N) del virus, preferencia
que se explica por su relativa y abundante produccién
durante la fase aguda de la infeccién. Previos estudios
han mostrado que la proteina N es la proteina viral
predominante en grandes cantidades, en el suero,
aspirado nasofaringeo, muestras de lavado de garganta,
heces y orina durante el periodo inicial de la infeccién
(33).

Tras obtener la muestra del tracto respiratorio y
aplicarla en el dispositivo de la prueba. Si el antigeno
estd presente en concentraciones suficientes, se unira
a anticuerpos especificos de SARS-CoV-2 fijados en
una membrana en la zona de prueba, generando una
sefial visible detectable entre 10 y 30 minutos con o
sin ayuda de instrumento lector (63). Las proteinas
virales se pueden detectar cuando el virus se replica
activamente, por lo tanto, estas pruebas estan disefiadas
para identificar infecciones agudas o tempranas.

En general, la facilidad de uso de las PDR-Ag y la
rapidez con que se obtiene el resultado ofrecen la
posibilidad de ampliar el acceso a las pruebas y reducir
las demoras en el diagndstico, ya que permiten pasar
a hacerles pruebas descentralizadas a los pacientes con
sintomas incipientes.

Diversos estudios han evaluado y comparado el
rendimiento de las pruebas para la deteccion rapida
de SARS-CoV-2 en nuestras respiratorias con la PCR.
Dichos datos muestran que, comparada con la de las
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pruebas moleculares, la sensibilidad en muestras de las
vias respiratorias altas (hisopos nasales o nasofaringeos)
es muy variable, que alcanzan en promedio hasta un
94%, y la especificidad es constantemente alta (>97%)
dentro de los primeros dias de iniciados los sintomas.

En ese sentido, Porte y cols., analizaron un total
de 127 muestras utilizaron una prueba rapida
inmunocromatografica. La mayorfa de las muestras
se tomaron durante la fase inicial de la enfermedad,
con una duraciéon media de los sintomas de 2 dias. La
sensibilidad y especificidad general de la prueba fueron
en promedio de 93,9% y 100% respectivamente al
comparar con la PCR (64). Sin embargo, otros estudios
han reportado que las pruebas rapidas son capaces de
detectar la proteina N del virus en diversas muestras
respiratorias con menor sensibilidad que la PCR (68%)
pero con muy alta especificidad (100%) (65, 66).
Aungque se necesitan mas datos sobre el rendimiento en
la vida real y los aspectos practicos, lo mas probable
es que las PDR-Ag ofrezcan un buen desempefio en
los pacientes con cargas viricas elevadas (valores del
umbral de ciclos <25 0 >106 copias del genoma virico/
ml), que suelen aparecer en las fases presintomaticas
(entre 1y 3 dias antes de la aparicién de los sintomas) y
en las fases sintomaticas iniciales de la enfermedad (en
los primeros 5 a 7 dias de esta (67, 68).

Se considera que es mas conveniente ampliar la
realizacion de pruebas con miras a una posible
disminucién de la transmision utilizando PDR-Ag que
dejar de realizar pruebas o que las que se apliquen no
sean de provecho para orientar las medidas de control
de la infeccién, ya sea por la tardanza en obtener
los resultados o por el riesgo de negativos falsos en
los pacientes con cargas virales bajas (63). Dentro
de las ventajas que ofrecen estas pruebas podemos
mencionar: a) en muestras respiratorias tomadas
dentro de los primeros 5-7 dias después del inicio de
los sintomas, generalmente se requieren menos de 30
minutos para dar un resultado; b) pueden ser utilizadas
directamente en puntos de atencién (primer nivel de
atencién; se pueden realizar con poco o sin ningin
equipamiento adicional; d) poseen una muy adecuada
especificidad y; e) se pueden ofrecer para hacer estudios
de prevalencia de la infeccién en poblaciones que viven
en lugares de dificil acceso a centros de diagndstico
con uso de técnicas moleculares, contribuyendo a la
interrupcién comunitaria mediante el aislamiento de
casos diagnosticados.

Dentro de las desventajas, un resultado no reactivo
(negativo) no permite descartar la infeccién por virus
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SARS-CoV-2, por lo tanto, los resultados deben ser
verificados por pruebas moleculares como la RT-qPCR.

d. Recomendaciones generales para el uso de PDR-Ag del
SARS-CoV-2

1. Las pruebas de PDR-Ag que cumplen con los
requisitos minimos de rendimiento de >80% de
sensibilidad y >97% especificidad en comparacion
con la PCR, pueden ser utilizados para diagnosticar
la infecciéon por SARS-CoV-2 en una variedad de
entornos donde las pruebas moleculares no estan
disponibles o donde se prolongan los tiempos de
respuesta para un diagndstico clinico.

2. Entre los escenarios apropiados para utilizar las
PDR-Ag del SARS-CoV-2 se incluyen los siguientes:

i) Responder a presuntos brotes de COVID-19 en
lugares remotos, instituciones y comunidades
donde las pruebas moleculares son de dificil
acceso.

ii) Para apoyar investigaciones de brotes en grupos
cerrados o semi-cerrados como, por ejemplo:
escuelas, residencias geridtricas, prisiones,
lugares de trabajo, cruceros etc.

iii) Monitorear la incidencia de la enfermedad en
las comunidades, particularmente en lugares de
trabajadores esenciales y de la salud durante los
brotes o en regiones de transmisién generalizada
donde el valor predictivo positivo y negativo
de una PDR-Ag es suficiente para permitir un
control efectivo de la infeccién y seguimiento de
contactos (69).

iv) Despistaje de la infeccién por SARS-CoV-2 en
los contactos asintomdticos, aun cuando las PDR
—-Ag no estan especificamente autorizadas para
tal fin, ya que se ha demostrado que los casos
asintomaticos tienen cargas virales similares a
los casos sintomaticos. (70). En estos casos un
resultado negativo de la PDR-Ag no debe excluir
un contacto de los requisitos de la cuarentena

Vigilancia Epidemioldgica y medidas de control

La vigilancia epidemiolégica, es la observacién
continua y permanente de los factores que condicionan
la frecuencia y la distribucion, asi como las tendencias
de las enfermedades en las poblaciones humanas,
mediante la recoleccion sistemadtica, la consolidacién,
tabulacién, analisis de los datos de morbilidad y
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mortalidad, composicion y distribucién dela poblacién,
sus actividades econdmicas y sociales, relacién con
el medio ambiente, asi como de otros elementos
relevantes (71). Esta informacién bdsica luego de
analizada, permite caracterizar epidemiolégicamente
la COVID-19 en sus variables tiempo, lugar y persona,
permite darnos los perfiles de la enfermedad de la
poblacién a nivel nacional, regional, distrital y local; asi
como los recursos disponibles para poder enfrentarlo.
De igual manera, debe ponerse énfasis en la vigilancia
de riesgos y procesos determinantes en la difusion de
la enfermedad, en la presentacién clinica y los recursos
disponibles para atender y resolver en vez de restringirse
solo a la evaluacion de dafios (72).

Debe conformarse un Sistema, articulado a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica, cuyo
objetivo fundamental es la prevencién y control de
las enfermedades. Para ello realiza actividades que
pretenden: detectar y analizar los problemas de salud
y las situaciones de riesgo y difundir la informacién y
recomendaciones necesarias que faciliten la aplicacién
de medidas de control individuales y colectivas.

Todo caso sospechoso de COVID-19 debe ser tratado
como una alerta sanitaria y por tanto, comunicado
de manera urgente al Servicio de Epidemiologia
local y distrital y de ahi a toda la red, para iniciar la
investigacion y busqueda activa de casos y aplicacién de
las medidas de control como aislamiento de los casos
y cuarentena de los contactos. Asi también, aplicar
las medidas que a nivel comunitario sean necesarias
aplicar, como restricciones de actividades educativas,
laborales y sociales que pudieran influir o estar afectada
en la transmision de la enfermedad. De igual manera
incrementar las medidas de prevencion reconocidas
como el uso de mascarilla, lavado frecuente de manos,
distanciamiento fisico, evitar los sitios cerrados y las
aglomeraciones de personas, asi como aplicar medidas
especiales a los grupos de riesgo, como el personal
de salud en general. Cuando tengamos acceso a la
vacuna se deben implementar programas efectivos de
vacunacion a la poblacién, comenzando por los grupos
de alto riesgo de enfermar, transmitir o de complicarse
y de vacunacién de bloqueo ante la aparicion de brotes.
Asimismo, al disponer de medicamentos antivirales
efectivos, se permitird tratar a los enfermos para que
dejen de ser fuente de infeccién y la quimioprofilaxis
de los contactos para que no desarrollen la infeccion. El
uso de pruebas masivas de diagndstico adecuadas y uso
de tecnologia como seguimiento y georeferencia, forma
parte de la vigilancia epidemioldgica (73).
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El equipo local de salud debe estar capacitado para
emprender la vigilancia epidemioldgica y la aplicacién
oportuna de medidas de control, por cuanto es el
mas cercano al problema y debe manejar mejor las
estrategias de abordaje y de participacién social para
que sean efectivas las acciones. Puede detectar en la
forma mas precoz y rapida, cualquier cambio que se
presente en la evolucién de una enfermedad o afeccion
y/o en los factores condicionantes y determinantes,
tanto en el agente, el huésped o en el medio ambiente,
para determinar las medidas adecuadas de control y
prevencion (74).

Un aspecto importante parala vigilancia epidemioldgica
corresponde al diagndstico etioldgico de la enfermedad,
la prueba rdpida de antigeno contra la COVID-19
como ya se describid anteriormente, se fundamenta en
la deteccion de algunas proteinas del virus, en muestra
de fluidos de nasofaringe y tal vez lo mas importante,
es que los resultados estan disponibles pocos minutos.
Son pruebas rapidas y muy econdmicas, y tal vez su
mejor atributo es que se puede utilizar en grandes
comunidades o personas que habitan lugares de dificil
acceso (75).

En Epidemiologia y Salud Publica requerimos medidas
de control que prevengan la transmisién comunitaria;
pruebas que sean rapidas, precisas, econdmicas y
asequibles para determinar cudndo alguien ha sido
infectado con el virus; y poder romper el mecanismo
de transmision, bien sea observando a los contactos y
sospechosos durante el maximo periodo de incubacion
(denominado cuarentena), y asi se transforma en
la primera ventaja de los test rapidos, que permiten
instaurar: el aislamientos de los casos, la cuarentena
precoz, igualmente permite un sondeo mejor, mas
rapido y amplio en las poblaciones (76,77).

En la fase infecciosa la carga viral suele ser muy alta, y
tanto la PCR como los test de antigenos, son capaces de
detectar el virus. La ventaja de las pruebas de antigenos
es que en pocos minutos podemos tener resultados en
individuos con sintomatologia compatible. El saber
esto permite aislar a los positivos y a sus contactos o
relacionados con mayor precision y rapidez La principal
y mas grande fortaleza de estas pruebas es muy evidente
y clara: “La rapidez es el mayor beneficio de los test
de antigenos” En la transmisién comunitaria es vital
e importante que queramos conocer es si un paciente
es contagioso. Otro aspecto a considerar, que escapa
al objetivo de esta revision es identificar o encontrar
nuevas moléculas, drogas o medicamentos para ayudar
a mejorar a los pacientes y, sobre todo poder disponer
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una vacuna segura y eficaz a la brevedad posible, para
aplicar a la poblacién creando la inmunidad de grupo
o colectiva, también denominada de “rebafo’, para
prevenirla eficientemente.

Conclusiones y Recomendaciones

La prueba de referencia diagnostica para la enfermedad
COVID-19 sigue siendo la RT-qPCR, sin embargo,
la dindmica de la transmision y su alta difusion en las
comunidades, nos impone alternativas diagndsticas mas
rapidas, econdmicasy de alta confiabilidad para detectar
proteinas virales, con alta sensibilidad y especificidad
para identificar casos activos, asi como personas
pre -sintomaticas. Por lo tanto, se hace imperativo
considerar realizar las PDR-Ag ya que no requieren
de costosos equipos, de grandes infraestructuras ni de
recursos humanos muy especializados. Su aplicacién
en comunidades y/o pacientes con sintomas clinicos
compatibles, expuestos al SARS-CoV-2 previamente,
permitirian la deteccién temprana de los casos de
infeccién aguda.

Recomendamos y sugerimos evaluar la posibilidad de
hacerestas pruebas enformacadavezmasrutinarias, que
sin dudas serd de gran valor para la toma de decisiones
clinicas individuales y del enfoque comunitario de
salud publica que ayudaran a identificar, evaluar a los
casos y contactos, sospechosos, asociados, agregados
de los entornos comunitarios y familiares de manera
mas precoz y real.
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