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Introduccion

La pandemia de COVID-19 muestra el papel esen-
cial del diagnostico oportuno en el control de enfer-
medades transmisibles, como se observo en el des-
pliegue temprano y masivo para la busqueda de casos
que ayudo a frenar la epidemia en varios paises.

Actualmente, hay dos tipos de pruebas de diagnosti-
co disponibles para la deteccion de SARS-CoV-2:
pruebas moleculares y pruebas serologicas.

La deteccion molecular de secuencias de acido nu-
cleico (ARN o ADN) relacionadas con el patogeno
sospechoso es indicativa tnicamente de la presencia
de secuencias genéticas del agente pero no de su via-
bilidad, ni de su infectividad.

Las pruebas serologicas detectan anticuerpos contra
el posible patogeno, que son producidos por el siste-
ma inmune de un individuo en respuesta a una in-
feccion activa por el mismo.

Es necesario comprender los detalles operacionales
de las pruebas para saber interpretarlas en el contex-
to clinico adecuado, de forma que el manejo del pa-
ciente sea de la mejor manera.

Pruebas moleculares

Una muestra de hisopado nasofaringeo es la opcion
preferida para las pruebas de SARS-CoV-2, pero
también son aceptables las muestras orofaringeas, de
turbinas medias o nasales anteriores.!

Con objeto de aumentar la sensibilidad de la prueba,
se recomienda tomar al mismo tiempo el hisopado
nasofaringeo y faringeo, ambos colocados en el mis-
mo medio de transporte. Las muestras deben obte-
nerse utilizando un hisopo especial que raspe y ab-
sorba el material contactado, para mejorar la reco-
leccion y liberacion de material celular, y se reco-
mienda evitar hisopos que contienen alginato de cal-
cio, madera o algodon, ya que pueden contener sus-

tancias que inhiben las pruebas de PCR (por sus si-
glas en inglés, Reaccion en Cadena de la Polimera-
sa). Idealmente, los hisopos deben transferirse al
medio de transporte universal inmediatamente des-
pués de la recoleccion de la muestra para preservar el
acido nucleico viral.

Las muestras tomadas de esputo, aspirados endotra-
queales y lavado bronco-alveolar también pueden
enviarse directamente al laboratorio de microbiolo-
gia para su procesamiento, y pueden tener una ma-
yor sensibilidad que las muestras del tracto respira-
torio superior.? La recoleccion inadecuada de la
muestra puede resultar en una prueba con resultado
falso negativo. Después de la recoleccion de mues-
tras, las muestras se someten a extraccion de ARN
seguido de RT-PCR cualitativa en tiempo real para la
deteccion del mismo.

El kit utilizado en Estados Unidos contiene conjun-
tos de cebador-sonda de PCR para 2 regiones del gen
de la nucleocapside viral (N1 y N2), y para el gen de
la RNasaP humana. Este ensayo difiere de los con-
juntos de sonda-cebador de la Organizacion Mundial
de la Salud, que se dirigen a los genes de la ARN po-
limerasa (RdRP), la envoltura (E) y la nucleocapside
(N) del SARS-CoV-2, en el protocolo originalmente
denominado Berlin.?

Ambos ensayos tienen una alta sensibilidad analitica
y especificidad para el SARS-CoV-2, con una reacti-
vidad cruzada minima (pero no imposible) con otras
cepas circulares de coronavirus, y ambos utilizan un
umbral de ciclo de menos de 37-40 como criterio de
positividad. La falta de un estandar de referencia es-
tablecido, el uso de diferentes métodos de recolec-
cion y preparacion de muestras y una comprension
incompleta de la dinamica viral a lo largo del tiempo
de la infeccion dificultan la evaluacion rigurosa de la
precision diagnostica de los muchos ensayos de
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SARS-CoV-2 recientemente introducidos.*

La capacidad de los ensayos de RT-PCR para descar-
tar COVID-19 sobre la base de muestras del tracto
respiratorio superior obtenidas en un solo punto de
tiempo sigue sin estar clara.

Por el contrario, después de que un paciente haya
tenido un resultado positivo en la prueba, varias au-
toridades han recomendado obtener al menos dos
muestras negativas del tracto respiratorio superior,
recolectadas a intervalos de 24 horas o mas, para do-
cumentar la eliminacion del SARS-CoV-2.5-¢

Esto ha sido reconsiderado ante nueva evidencia, que
se desprende del estudio de los casos llamados re-
infectados o recurrentes. Se ha demostrado que la
prueba de RT-PCR puede permanecer positiva inclu-
so hasta el dia 110 después de inicio de sintomas no
significando recurrencia. Mas atn, se ha demostrado
que después del dia 10 del inicio de sintomas NO ha
sido posible cultivar el virus a pesar de que la prueba
molecular siga siendo positiva.’

De acuerdo a lo anterior, los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
aceptan para regreso a las actividades del equipo de
salud que fueron positivos con cuadro leve a modera-
do y hayan transcurrido 10 dias desde el inicio de
sintomas, no tengan fiebre y haya mejoria clara (no
total) de sintomas.®

Es importante considerar que el RT-PCR para SARS-
CoV-2 presenta un gran namero de resultados falsos
negativos, que puede deberse ya sea por la toma de
muestra y al tiempo. Considerando a alguien que
tuvo contacto con una persona con virus y se infectd,
si esta persona se hace la prueba al dia siguiente de
dicho contacto la prueba siempre sera negativa; si se
la hace al inicio de sintomas tendra una posibilidad
de 37% de falsas negativas y al octavo dia del contac-
to, ain podra tener un 21% de falsas negativas, que
es el minimo considerado, lo que nos hace insistir en
la importancia de la clinica y los hallazgos radiologi-
cos.’

Pruebas serologicas

Las pruebas serologicas que identifican anticuerpos
(como IgA, IgM e IgG) para el SARS-CoV-2 de

muestras clinicas (como sangre o saliva), pueden ser
menos complejas que las pruebas moleculares y tie-
nen el potencial de ser utilizadas para el diagnostico
en ciertas situaciones.!?

Sin embargo, su utilidad para diagnosticar infeccio-
nes agudas es probablemente limitada en el momen-
to del inicio de los sintomas, cuando el riesgo de
transmision y replicacion viral parece ser mayor.!!
Aunque como se aprecia en la figura 1, la produccion
de IgG e IgM comienza alrededor del octavo o no-
veno dia, no es hasta el dia 14 del inicio de sintomas
que son claramente detectables. La IgG permanece
por tiempo prolongado pero ain no se sabe que tanto
y tampoco si estid asociada a una proteccion de una
reinfeccion por este virus.

Los resultados negativos no excluyen la infeccion por
SARS-CoV-2, particularmente entre aquellos con
exposicion reciente al virus. La reactividad cruzada
del anticuerpo contra las proteinas del coronavirus
que no son SARS-CoV-2 también es un problema
potencial, por lo que los resultados positivos pueden
ser el resultado de una infeccion pasada o presente
con otros coronavirus humanos.!?

Los ensayos serologicos pueden ser mas relevantes
en escenarios en los que los pacientes acuden por
atencion médica con complicaciones tardias de la
enfermedad y cuando la RT-PCR puede ser falsa-
mente negativa.!3

El desarrollo de ensayos serologicos que evalien con
precision la infeccion previa y la inmunidad al SARS
-CoV-2 sera esencial para los estudios epidemiologi-
cos, la vigilancia continua, los estudios de vacunas y
potencialmente para la evaluacion de riesgos de los
trabajadores de la salud y cualquier otra persona. Los
inmunoensayos ya estan en el mercado en algunos
paises, pero su precision diagnoéstica y uso optimo
permanecen indefinidos.

Pruebas rapidas

Las pruebas de diagnostico molecular rapidas y de
baja complejidad (resultados dentro de una hora),
incluyen ensayos basados en plataformas automati-
zadas.!*
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Los analisis rapidos para SARS-CoV-2 en instru- todo el mundo y tener un mejor manejo epidemiold-
mentos como estos seran criticos para ampliar las gico de la enfermedad.

pruebas en el momento de la presentacion clinica.
La prueba Xpert Xpress SARS—CoV-2 (Cepheid)
recibio el visto bueno en EUA por parte de la FDA
(Food and Drug Administration) y se realiza en la
plataforma GeneXpert, que ya se usa ampliamente

Existen también pruebas rapidas para la determina-
cion de anticuerpos por inmunodifusion pero su sen-
sibilidad y especificidad atn no ha sido adecuada-
mente determinadas.!s

para pruebas de tuberculosis y VIH, especialmente En la tabla 1 se presenta un resumen de la utilidad
en paises de bajos y medianos ingresos. Esta capa- de las pruebas moleculares y serolégicas para el diag-
cidad podria ser ttil para ampliar las pruebas en nostico de SARS-CoV-2.

Figura 1: Esquema de la historia natural de la enfermedad y deteccion por pruebas diagnosticas

{Antes deliniciode lossintomas | Después del inicio de los sintomas

Deteccion de anticuerpos

Deteccion poco probable

T —
,,,,,,

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Tabla 1: Tipos de ensayo y su uso para el diagnostico de SARS-CoV-2

Fuente: Elaboracién propia de los autores.
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