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RESUMEN

Se han desarrollado pruebas para la deteccion del SARS-CoV-2, como pruebas
moleculares (PCR-RT) y Pruebas Rapidas Antigénicas por Inmunofluorescencia
de Flujo Lateral (PRAg- IFL) para SARS-CoV-2. También estan las Pruebas de
Deteccion de Anticuerpos por Quimioluminiscencia (PDA-CLIA) para IgM e IgG
anti-SARS-CoV-2. La mejor utilizacion de dichas pruebas implica el cabal
conocimiento de la historia natural de la enfermedad. Por todo ello, se plante6 un
estudio transversal, en el eje sanitario del Valle de Mocoties (enero-marzo 2021);
aprovechando, la labor de campo que realiza la Fundacién Misién Barrio Adentro,
y los analisis que se realizan en el laboratorio especializado de diagnostico de la
COVID-19 del estado Mérida, Venezuela. Como principales hallazgos se tuvieron
los siguientes: Entre los pacientes sintomaticos a la COVID-19, hubo n= 49
(13,0%) de casos positivos a la PRAg- IFL; mientras que entre los asintométicos a
la COVID-19, fueron n= 25 (2,5%); El nimero de personas solo con resultado
positivo a IgG, con la PDA-CLIA, fue de cuatrocientos ochenta (n= 480), siendo de
caracter sincronico, cuatrocientos setenta y uno (n= 471) y nueve (n= 9)
asincronicos (con resultado positivo a la PRAg- IFL); y la capacidad global
significativa de la PRAg- IFL para predecir la presencia de condicion sintoméatica a
la COVID-19, del 68,7%, con mejor punto de corte en 1,07; para una sensibilidad
del 52,9% y especificidad del 79,0%. Se concluye destacando la importancia de
utilizar las pruebas de deteccion del SARS-CoV-2, de acuerdo con la historia
natural de la COVID-19, para mejorar su rentabilidad diagnostica.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; PCR-RT; Prueba Deteccion de
Antigenos por Inmunofluoresencia de Flujo Lateral (PRAg-IFL); Prueba Deteccion
de Anticuerpos por Quimioluminiscencia (PDA-CLIA); Sensibilidad y especificidad
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ABSTRACT

Tests have been developed for the detection of SARS-CoV-2, such as molecular
tests (RT-PCR) and Lateral Flow Immunofluorescence Antigenic Detection Tests
(TDAg- IFL) for SARS-CoV-2. There are also the Chemiluminescence Antibody
Detection Tests (TDA-CLIA) for anti-SARS-CoV-2 IgM and 1gG. The best use of
these tests implies a thorough knowledge of the natural history of the disease.
Therefore, a cross-sectional study was proposed in the Mocoties Valley health axis
(anuary-march 2021); Taking advantage of the field work carried out by the
"Fundacién Misién Barrio Adentro”, and the analyzes carried out in the specialized
laboratory for the diagnosis of COVID-19 in the state of Mérida, Venezuela. The
main findings were the following: Among the symptomatic patients to COVID-19,
there were n= 49 (13.0%) of positive cases to TDAg- IFL; while among those
asymptomatic to COVID-19, were n= 25 (2.5%); The number of people with only a
positive result for 1gG, with the TDA-CLIA, was four hundred and eighty (n = 480),
being synchronous, four hundred and seventy-one (n= 471) and nine (n= 9)
asynchronous ( with a positive result to the TDAg- IFL); and the significant global
capacity of TDAg- IFL to predict the presence of symptomatic condition to COVID-
19, of 68.7%, with a best cut-off point of 1.07; for a sensitivity of 52.9% and
specificity of 79.0%. It concludes by highlighting the importance of using the SARS-
CoV-2 detection tests, in accordance with the natural history of COVID-19, to
improve its diagnostic profitability.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; RT-PCR; Lateral Flow Immunofluorescence

Antigenic Detection Tests (TDAg- IFL); Chemiluminescence Antibody Detection
Test (TDA-CLIA); Sensitivity and specificity
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INTRODUCCION

El inicio del siglo XXI ha traido consigo tres brotes epidémicos que cursan con un
sindrome respiratorio grave asociado con elevados niveles de mortalidad,
denominados como: sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en el afio 2003
(tasa de letalidad del 0,01%), Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) en
2012 (tasa de letalidad del 2,99%) y Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2
(SARS-CoV-2) o COVID-19 en el 2020 (tasa de letalidad del 1,63%, al 9 de

septiembre del aiio 2020). (1-4)

Asi, se tiene que el agente causal de la COVID-19 es el SARS-CoV-2, que es un
nuevo betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), con morfologia circular y un
tamafio de 60-140 nm de didmetro. Dicho virus se encuentra recubierto por una
bicapa lipidica, que esta formada por las membranas de las células del huésped al
que infectan, conteniendo un ARN de hebra simple que codifica dos tipos de
proteinas, unas denominadas como no estructurales (proteasas, helicasas, ARN
polimerasas) y otras estructurales (de membrana [M], de envoltura [E],
nucleocépside [N] y la proteina espiga [S]). Las proteinas S, M y E estan ubicadas
en la envoltura. Ademas, se han identificado quince proteinas no estructurales y

ocho proteinas accesorias que intervienen en diversos procesos. (1)

Ahora bien, dentro de las proteinas estructurales del SARS-CoV-2, es relevante

mencionar a la proteina espiga (S), debido a que es la que utiliza el virus, para
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infectar a las células epiteliales del pulmon e intestino; lo cual lo realiza a través de
una proteina receptora de membrana, que es la que une a la enzima convertidora
de la angiotensina 2 (ECA2). (1, 5) Ademas, dicha proteina, se encuentra en otras
células del organismo, como las siguientes: enterocitos, tdbulos renales, vesicula
biliar, cardiomiocitos, células reproductoras masculinas, trofoblastos placentarios,

células ductales, ojos y vasculatura. (1)

En relacion con las pruebas empleadas para el diagnostico de infeccion por el
SARS-CoV-2, se tiene que la dindmica de la transmisibn del mismo,
principalmente, depende de la concentracion del virus en las secreciones
respiratorias, reconociéndose que las personas infectadas, comienzan a excretar
cantidades significativas del virus, desde tres dias antes de volverse sintomaticos,
encontrdndose el pico maximo de carga viral, durante las veinticuatro horas
previas a las manifestaciones clinicas. Mientras que en las personas
asintomaticas, el periodo de contagio seria de aproximadamente ocho a quince

dias después de la infeccion. (6)

Por esto, se han desarrollado diferentes pruebas de diagndstico, con la posibilidad
primero, de hacer un diagnéstico eficiente que permita proteccion epidemiolégica,
con aislamiento temprano de la poblacion en general y evitacion del aumento de
contagios, y segundo, permitir la toma de decisiones precoces en materia de
hospitalizacion, tratamiento, pronostico, requerimiento de ingreso a UCI y de uso

de ventilacion mecanica (VM), entre otros aspectos.



Adicionalmente, es importante sefialar que el uso de los diferentes tipos de
pruebas existentes, se emplean para diagnosticar COVID-19 en varios entornos
socio-sanitarios; requiriendo todas ellas, validaciones independientes, internas y
especificas del entorno clinico donde se van a utilizar, antes de su
implementacion. Igualmente, estdn previstas para complementar las pruebas de
laboratorio, en aquellas comunidades y poblaciones donde se dificulta el acceso a
las pruebas de laboratorio 0 se requiere el abordaje rapido de brotes emergentes

del SARS-CoV-2. (1)

Asi, en primer lugar, corresponde mencionar las técnicas moleculares, que se
consideran como las pruebas “gold estandar” para el diagndstico virolégico de la
infeccion por el SARS-CoV-2, fundamentandose en la deteccion de acidos
nucleicos en las secreciones nasofaringeas. Dentro de dicho grupo de técnicas, la
mas utilizada es la Reaccion en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT;
por sus siglas en inglés), aun cuando también se utiliza, la de Amplificaciéon
Mediada por Transcripcidon (TMA; por sus siglas en inglés). La sensibilidad y
especificidad de estas técnicas es muy alta, ambas en torno al 99%, lo que las

hace muy utiles para el diagndstico inequivoco de infecciones. (6)

La positividad de las técnicas moleculares mencionadas, puede prolongarse
durante semanas, mucho mas all4 del periodo infeccioso. Dicho periodo, en la
actualidad se establece en diez dias, contados, en los pacientes asintomaticos, a

partir de la primera prueba molecular positiva, y en los sintomaticos, se toma el
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final de dicho periodo, hasta que el paciente manifiesta haber estado tres dias sin
sintomas. En forma adicional, se describe que las técnicas moleculares son
"excesivamente sensibles" para establecer la infectividad, ya que son capaces de

detectar cargas virales muy bajas, hasta entre 20 y 100 copias de ARN por mL. (6)

En segundo lugar, se tienen las pruebas de antigenos virales, donde se describen
las que hacen la deteccion en el punto de atencion (Point of Care Testing — POCT;
por sus siglas en inglés), por ejemplo, utilizando la Prueba Rapida Antigénica por
Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL por sus siglas en ingles). Y en
tercer lugar, estan las técnicas de deteccion de anticuerpos, que miden los
anticuerpos aglutinantes (inmunoglobulinas totales [Ab], 1gG, IgM y/o IgA; en
diferentes combinaciones) utilizando diversas técnicas, entre las cuales se tienen
las siguientes:

- Pruebas cuantitativas automatizadas de laboratorio que utilizan técnicas de
andlisis de inmunoadsorcion ligada a enzimas (ELISA; por sus siglas en
inglés) y el inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA; por sus siglas en
inglés).

- Pruebas cualitativas inmunocromatograficas de flujo lateral (LFA,; por sus

siglas en inglés) en el punto de atencion (POCT). (1)

En relacion con las técnicas antigénicas, se tiene que han surgido por las
limitaciones derivadas del uso de las técnicas moleculares, sobretodo, para los
propésitos de la epidemiologia clinica. Se tiene que la Prueba Réapida Antigénica

por Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL) es un método de diagnastico
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rapido, que se fundamenta en la técnica bioanalitica de la inmunocromatografia de
flujo lateral, ya en uso para otros virus respiratorios (por ejemplo: virus de la

influenza, virus sincitial, entre otros). (6)

En cuanto a los ensayos seroldgicos para detectar SARS-CoV-2, se tiene que el
ensayo de neutralizacion se utiliza como el estdndar de oro para la confirmacién
de sus hallazgos. En los mismos, el problema basico esta en la fuente de
antigeno, prefiriéndose el aislado del virus de los pacientes, con el
correspondiente lisado celular, para recuperar el sobrenadante de las células
infectadas por virus, que seria el que se utilizaria para los ensayos serolégicos.
Los procesos mencionados son los mas convenientes y rapidos, ya que solo
necesitan cultivos celulares y virus. Sin embargo, deben realizarse en ambiente
BSL-3 (ambiente de contencion de nivel 3 de seguridad biolégica), con
inactivacion adecuada del virus, para evitar reducir la inmunogenicidad de los

antigenos. (7)

En general, los ensayos serolégicos, también denominados como Prueba
Deteccién de Anticuerpos por Quimioluminiscencia (PDA-CLIA, por sus siglas en
ingles), detectan la presencia de anticuerpos totales (Ab), IgM o IgG, con
diferentes niveles de sensibilidad en funcion de la técnica, gravedad de la
infeccion, edad, momento en que se realiza la prueba y la proteina viral objetivo;
considerandose que la medicion de la Ig total o la IgG, han dado resultados
adecuados. La sensibilidad de las pruebas rapidas de antigenos y de anticuerpos

es generalmente menor que la de la RT-PCR y las pruebas serolégicas de
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inmunoensayo de alto rendimiento. Un resultado positivo de la prueba de
anticuerpos no indica necesariamente proteccion frente a una nueva infeccion por
SARS-CoV-2, porque pueden ser anticuerpos no neutralizantes o una reaccion

cruzada a otros coronavirus. (1)

Ahora bien, expuestas las pruebas, resulta de interés, el discernir como
aprovechar su utilizacion. Para ello, es relevante mencionar que las pruebas de
deteccion de material virico son mas rentables para diagnosticar la infeccion en la
fase aguda (dos primeras semanas de la infeccion); mientras que las pruebas
serolégicas, serian mas Utiles a partir de la segunda semana de inicio de los
sintomas, siendo, por tanto, adecuadas para diagnosticar infeccién pasada o en
fase de convalecencia no infectiva; y por ende, inadecuadas para detectar la
infeccion aguda. (1) Por eso, debe elegirse la mejor prueba para el momento y

circunstancias, mas indicado y los resultados deben interpretarse con cautela.

Otro aspecto a considerar, con respecto al uso de las pruebas para detectar la
COVID-19, se tiene en el tiempo de obtencién de los resultados, donde las
pruebas para realizar en el lugar de la toma (POCT; por sus siglas en inglés),
tienen como ventaja, la rapidez del diagndstico y la simplicidad de uso y costo; aun
cuando, presentarian como desventaja principal, el ofrecer una menor sensibilidad
con respecto a las pruebas de laboratorio. (1) A pesar de lo expuesto, se tienen
los resultados de una investigacion que muestra el desarrollo de una prueba

POCT que detecta RNA viral, entregando resultados en menos de una hora y con



sensibilidad del 100% y especificidad del 99%, con respecto a Gold Estandar

(Prueba PCR-RT cuantitativa). (8)

Por todo lo sefialado, se requiere establecer cuél seria la mejor estrategia
diagnostica de la COVID-19, mediante la combinacion de las pruebas
mencionadas, tomando en cuenta aspectos diversos como: (a) el retraso en la
emision de resultados, que dificulta las decisiones sobre el aislamiento de las
personas infectadas; (b) el aumento de volumen de los ensayos solicitados; (c) la
incapacidad de los laboratorios para absorber la demanda en los plazos
habituales; (d) el creciente problema en el suministro de equipos, reactivos o
consumibles y (e) la variabilidad en la sensibilidad y especificidad de los ensayos

serolégicos.

El conjunto de lo identificado pudiera conllevar, la restriccibn de realizarse
procedimientos médicos mas complejos (otras técnicas de diagnéstico,
hospitalizacion, ingreso en UCI, cirugia), el estudio de contactos y diagnéstico de
casos sin 0 con pocos sintomas, por la no aplicabilidad de los criterios temporales
de aislamiento (10 dias desde el contacto, o al menos 10 dias desde el inicio del
cuadro clinico, asegurando siempre ningun sintoma durante los Ultimos 3 dias),
asi como el obviar el manejo adecuado de casos con menor gravedad clinica, que

sin embargo serian aquellos con mayor transmisibilidad viral.

En definitiva, de realizarse un uso inadecuado del arsenal de pruebas de

laboratorio para identificar infeccion por SARS-CoV-2, se ocasionarian costos
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sociales y econOmicos, tanto para las personas, como para el Estado. Asi, una
estrategia de combinacién de pruebas que propenda hacia la realizacion de una
menor cantidad de pruebas de laboratorio, para detectar la COVID-19, podria ser
una primera gran meta en el estudio de las pruebas ya desarrolladas y las que

estén en desarrollo, para apoyar el diagnéstico de la COVID-19.

Por tanto, se propuso un estudio clinico-epidemiol6gico, para aprovechar los datos
que se recolectan en el Sistema de Informacion de Enfermedades de Notificacidén
Obligatoria, a través de la Ficha de Investigacion de Enfermedad Respiratoria
Aguda, del Ministerio del Poder Popular para La Salud, de la Republica Bolivariana
de Venezuela, en el contexto de alarma sanitaria por la pandemia de la COVID-19,
con énfasis en comparar los resultados de las pruebas de diagndstico antigénicas
versus de anticuerpos del SARS-CoV-2, realizadas en el Eje Sanitario del Valle del
Mocoties, compuesto por dos Areas de Salud Integral Comunitaria (ASIC-Tovar y
ASIC-Santa Cruz de Mora), durante el periodo enero-marzo 2021. Adicionalmente,
se estudiaran, el periodo de incubacion de la COVID-19 y el cuadro sintomatico de
la COVID-19; como complemento a la valoracion de la capacidad predictiva de las
pruebas de diagnostico de caracter antigénico y de anticuerpos del SARS-CoV-2,
tanto sobre la presencia o no de sintomas de la COVID-19, como sobre la

gravedad de afectacion respiratoria de dichos sintomas.

Entre los principales antecedentes para la presente investigacion, se tuvo el
estudio de Vidal-Anzardo et al (2020), quienes realizaron la evaluacion en

condiciones de campo de una prueba seroldgica rapida para deteccion de
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anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2, en PerU; con el objetivo de determinar
el rendimiento diagndstico adicional de una prueba serol6gica rapida que detecta
anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2, en relacion a la reaccion en cadena de
polimerasa reversa en tiempo real (PCR-RT; por sus siglas en inglés). El estudio
fue del tipo transversal, e incluyd pacientes hospitalizados por COVID-19 en tres
hospitales, trabajadores de salud expuestos a la infeccion y pacientes
ambulatorios que cumplian criterios de caso sospechoso, a todos los cuales, se
les realiz6 la prueba molecular PCR-RT y la prueba seroldgica rapida;

estimandose la sensibilidad y especificidad de dichas pruebas. (9)

La investigacién consté de 144 personas. La prueba serolégica rapida obtuvo un
19,4% de resultados positivos en comparacion con un 11,1% en la prueba
molecular (p= 0,03). La prueba serologica rapida detecté 21 casos que habian
resultado negativos por el PCR-RT inicial y el rendimiento diagndstico adicional
fue de 56,8%, en comparacion al PCR-RT. El rendimiento diagnostico adicional
fue 50,0% durante la primera semana, 70,0% durante la segunda y 50,0% durante
la tercera semana de inicio de sintomas. La sensibilidad de la prueba serolégica
rapida fue de 43,8% vy la especificidad del 98,9%. Los autores concluyen que la
prueba seroldgica rapida logré detectar un mayor nimero de casos respecto a la
molecular, sobre todo a partir de la segunda semana de inicio de sintomas.
Ademas, presentd una alta especificidad. Los resultados mostrarian su utilidad
como prueba complementaria a la prueba molecular, especialmente durante la

segunda y tercera semana de enfermedad. (9)



Por su parte, Albert et al (2021), hicieron la evaluacion de campo de una prueba
rapida de antigenos (Panbio™ COVID-19), para el diagnéstico de COVID-19 en
centros de atencion primaria de Espafia, con el objetivo de valorar el rendimiento
de un inmunoensayo de diagndéstico rapido de antigenos (PRAQ), realizado en el
punto de atencién (POC; por sus siglas en inglés). En total, se estudiaron
cuatrocientos doce (n= 412) pacientes sintomaticos, en quienes la prueba PRAg
se realiz6 inmediatamente después del muestreo, siguiendo las instrucciones del
fabricante de la prueba, con lectura de los resultados a los quince minutos;
mientras que las pruebas PCR-RT, se llevaron a cabo dentro de las veinticuatro
horas posteriores a la recoleccion de la muestra. Se tomo la prevision de contar
con otra prueba gold estandar, para resolver los resultados discordantes, entre la
prueba antigénica rapida y la PCR-RT, que consistié en el cultivo del SARS-CoV-2

en células Vero E6. (10)

Como principales resultados, los autores comunican que de los 412 pacientes, 43
(10,4%) dieron positivo por ambas pruebas (PCR-RT y RAD), y 358 (86,9%)
dieron negativo por ambos métodos. Se obtuvieron resultados discordantes (PCR-
RT +/ PRAg -) en 11 pacientes (2,7%). La especificidad y sensibilidad de la
deteccion rapida de antigenos (PRAg) fue del 100% (IC al 95%: 98,7-100%) y
79,6% (IC al 95% 67,0-88,8%); respectivamente, tomando la PCR-RT como
prueba referencia o gold standard. Se concluye, con los resultados de la presente
investigacion, que el dispositivo de prueba rapida Panbio™ COVID-19 para
deteccion de antigenos, funciond bien como prueba realizada en el punto de

atencion (POC,; por sus siglas en inglés), para el diagnostico temprano de COVID-
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19, en centros de atencion primaria. Mas importante aun, los datos sugirieron que
los pacientes con PCR-RT positiva y con PRAg negativa, es poco probable que

tengan capacidad infecciosa. (10)

Como investigacion antecedente relevante para la presente investigacion, se tuvo
el estudio llevado a cabo por el equipo de investigacion de Alvarez A, et al,
titulado: “Seroprevalence of anti-SARS-cov-2 antibodies in Iquitos, Loreto, Peru”,
publicado el 20 de enero 2021, en el cual se valord la utilizacion de la prueba
rapida para deteccion de anticuerpos IgG/IgM contra el SARS-CoV-2 (Orient Gene
Biotech®), mediante estudio tipo encuesta, con el objetivo de estimar la
seroprevalencia, tomando en cuenta, el efecto del disefio de muestreo y las
caracteristicas de rendimiento de la prueba. Asi, detras de dicho objetivo, los
autores exponen su interés en determinar cual es la proporcion de la poblacion
que permanece susceptible e inmune al virus y cuanto es la duracion de la
proteccidn que se esta generando, y dichas determinaciones, serian utilizadas por
los profesionales de la Salud Publica, para aportar respuestas efectivas a la

pandemia por la COVID-19. (11)

En el antecedente que se describe, se informan las tasas de seroprevalencia del
SARS-CoV-2 en Iquitos, Perd, con el interés de conocer dicha informacion, en una
de las primeras y mas afectadas ciudades durante la pandemia de la COVID-19 en
Perd. En este sentido, es relevante sefialar que en la ciudad de Iquitos, mas de

dos tercios del exceso total de muertes ocurrieron en un mes (del 19 de abril al 18
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de mayo del afio 2020), lo que incluyé la muerte de veintitrés médicos y el colapso

del sistema de salud. (11)

El estudio en cuestion, consistio en la valoracién poblacional (como referencia de
Denominador Poblacional Conocido Confiable datos censados del afio 2017), de
una muestra aleatoria y estratificada, por grupos de edad y sexo especificos, de la
geografia de la ciudad de Iquitos, a quienes se les tomaron dos muestras, una en
el mes de julio del afio 2020, y otra en el de agosto de 2020. En total, se
incluyeron 716 participantes y se estim@ una seroprevalencia del 70,0% (IC al
95%: 67,0%-73,4%), con una positividad prueba test-re-test del 65% (IC al 95%:
61,0%-68,3%), y una incidencia de nuevas exposiciones de 1,8% (IC al 95% CI:
0,9-3,2%). Segun los autores del estudio, sus resultados sugieren que la
transmision esta en curso, aun cuando, el nivel de ocurrencia es bajo. Un
resultado adicional importante, mostro la existencia de diferencias significativas en
la seroprevalencia entre grupos de edad, particularmente, entre los participantes
de 18 a 29 afios, con menor seroprevalencia, en comparacién con los nifios
menores de 12 afios de edad (razén de prevalencia= 0,85 [PR]; IC al 95%: 0,73-
0,98), lo que sugeriria que los nifios serian mas propensos a infectarse con el
SARS-CoV-2, en el entorno estudiado. Con sus resultados, los autores concluyen
que la ciudad de lquitos, en Peru, presenta una de las tasas mas altas de
seroprevalencia de COVID-19 en todo el mundo. Y como seguimiento
complementario a dicho resultado, se tendria que la valoracion sucesiva de

seroprevalencia, en los ultimos siete meses, muestra una carga de casos limitada
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en Iquitos, lo que sugeriria que dichos niveles son suficientes para proporcionar

una inmunidad colectiva significativa, aunque incompleta. (11)

A continuacién, se desarrolla una conceptualizacion que incluye aspectos
vinculados con la transmisiéon del SARS-CoV-2, la evolucion y manifestaciones
clinicas producto de la infeccién por SARS-CoV-2, la respuesta inmune que se
pone en juego, con énfasis en los aspectos de seroconversion y duracion de la
inmunidad. Posteriormente, se desarrolla lo vinculado con las pruebas de
deteccion de la COVID-19, revisando sus tipos, rentabilidad diagndstica, pruebas a
ser realizadas en su lugar de toma (pruebas antigénicas y serolégicas rapidas),
uso clinico y combinacion de pruebas. Se finaliza, presentando las implicaciones
clinicas de los resultados individuales y combinados de las pruebas diagnésticas
para el SARS-CoV-2, asi como los criterios para priorizar el uso de las pruebas, en

funcién de escenarios clinicos, microbiol6gicos y epidemiolégicos.

Asi, la via principal de transmision, esta dada por el contacto directo de la
conjuntiva y mucosa de la boca y la nariz, con las gotas respiratorias (menores 0
iguales a 5 micras), que son emitidas por un enfermo y que se pueden desplazar a
distancias de hasta 2 metros, pudiéndose mantenerse suspendidas aquellas de
menos de 5 micras, a largas distancias (hasta mas de 2 metros). Estas ultimas
pueden durar mas tiempo, pudiendo impactar o depositarse en las conjuntivas y la
mucosa del tracto respiratorio superior, e incluso, ser inhaladas, con lo que

pueden llegar a cualquier tramo de las vias aéreas y gastrointestinal. (1)
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Se considera que el riesgo de esta transmisién aumenta en distancias cortas, en
entornos cerrados y concurridos, especialmente aquellos mal ventilados, y si se
realizan actividades que aumenten la generacion de aerosoles, como por ejemplo:
ejercicio fisico, hablar alto, gritar o cantar. Ademas, se reconoce que en algunos
procedimientos clinicos invasivos, se pueden generar aerosoles, como por
ejemplo, durante la intubacién endotraqueal, la aspiracidbn de secreciones y la
toma de examenes respiratorios. No obstante, este Ultimo tipo de transmisién no

significa un alto nivel de contagiosidad. (1)

En cuanto al contacto directo de la conjuntiva y mucosa de la boca y la nariz,
puede ocurrir con las manos u objetos contaminados por las secreciones
respiratorias de un enfermo. A pesar de estos sefialamientos, corresponde tener
en cuenta los siguientes aspectos: a 21-23°C y con un 40% de humedad relativa,
el SARS-CoV-2 puede mantenerse infectivo, cuatro horas sobre cobre,
veinticuatro horas sobre cartdn, cuarenta y ocho horas sobre acero inoxidable y
hasta setenta y dos horas sobre plastico; a 22°C y con un 60% de humedad, el
virus permanece tres horas, sobre la superficie de papel, de veinticuatro a
cuarenta y ocho horas, sobre madera, ropa o vidrio, y mas de cuatro dias, sobre
acero inoxidable, plastico, billetes de dinero y mascarillas quirtrgicas; sobre la piel,
puede permanecer estable durante catorce dias a 4°C, cuatros dias a 22°C y al
menos ocho horas a 37°C. El virus es sensible a desinfectantes y antisépticos
como el etanol al 70%, hipoclorito de sodio al 0,1-0,5% (lejia casera),
glutaraldehido al 2%, jabon liquido, clorhexidina y povidona yodada. Puede haber

transmision vertical, tras el nacimiento de un nifio, por contacto estrecho con las
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secreciones respiratorias de la madre. No existe evidencia de transmision por las
heces, ni por la orina. La transmision es mas frecuente en ambientes cerrados,
con mucho contacto interpersonal. La transmisién es mayor entre convivientes
familiares (la mas habitual), en eventos sociales y centros socio-sanitarios

residenciales. (1)

Para la evolucion clinica de la COVID-19, se le reconoce un periodo de
incubacion, consistente en una mediana de 5,1 dias (rango 1-14 dias), iniciandose
la enfermedad en el 95% de los casos, a los 11,7 dias (IC al 95%: 9,7-14,2) EIl
periodo de transmisibilidad es de dos a tres dias antes del inicio de los sintomas,
hasta siete u ocho dias después, para los casos leves; mientras que para los
casos graves a criticos, es de 18-20 dias después. Se reconoce que la mitad de
los infectados, en cuanto al periodo de transmisibilidad, estan asintomaticos en el
momento de la transmisién, considerandose presintomaticos o asintomaticos
verdaderos. La tasa de ataque secundaria para los convivientes de una misma
familia, es del 10-30%; mientras que el tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la hospitalizacion, es de seis dias. Otros datos de interés, para la evolucion
clinica, muestran que el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en
la UCI, es de nueve dias, siendo que el tiempo desde el inicio de los sintomas,
hasta que se produce el fallecimiento, es de diecinueve dias, con limites de dos a
ocho semanas. Finalmente, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
recuperacion leve a moderada, es de una a tres semanas; y para la recuperacion

grave o critica, de tres a seis semanas. (1)
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Las principales manifestaciones clinicas de infeccion por SARS-CoV-2, se
relacionan con lo caracteristico de una infeccidén respiratoria aguda de aparicion
subita, que suele cursar con fiebre, tos seca o productiva o sensacion de falta de
aire, acompafiado de otros sintomas como dolor muscular o articular, fatiga o
cansancio, dolor de cabeza, odinofagia, anosmia, ageusia, dolor toracico y
sintomas digestivos (nauseas, voémitos, diarrea), conjuntivitis o0 erupciones
cutaneas o pérdida del color en los dedos de las manos o de los pies. Se reconoce
que en los nifios y en los adolescentes, la infeccion es con mayor frecuencia
asintomética y mas leve. En un 10% de los pacientes, a la completa recuperacion
de la infeccion, le sigue un periodo de prolongacion de los sintomas, mas alla de
dos a tres meses. Entre dichos sintomas, destacan, la presencia de fatiga o
cansancio, dificultad respiratoria, tos, dolores musculares o articulares y dolor
torécico. Se ha observado que la edad avanzada, el sexo masculino y la presencia
de enfermedades croénicas, tienen un gran impacto en la gravedad y la mortalidad
de la infeccion por SARS-CoV-2. Los grupos con mayor riesgo de desarrollar
enfermedad grave por COVID-19 son personas con: Edad mayor a 65 afos; con
cardiopatias  graves  (insuficiencia  cardiaca, cardiopatia  isquémica,
miocardiopatias) e hipertensién arterial; DM tipo 2; EPOC; enfermedad renal

crénica; cancer activo; inmunodepresion; embarazo y obesidad (IMC > 30). (1)

En relacion con la respuesta inmune en la infeccion por SARS-CoV-2, se tiene la
clasica activacion del sistema inmunitario innato, con el correspondiente
desencadenamiento de una reaccion inmunitaria celular y humoral, mediada por

anticuerpos. Asi, se tiene que los infectados con el SARS-CoV-2, con
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independencia de la gravedad de la COVID-19, generan anticuerpos, incluidos los
neutralizantes (IgG), estando en niveles de titulos bajos, durante los primeros siete
a diez dias después del inicio de los sintomas, con aumento después de dos a tres
semanas; este hecho, coincide con la disminucion en la carga del ARN viral. El
aumento de anticuerpos persiste durante semanas 0 meses después de la
infeccion y del aclaramiento viral. Los individuos asintomaticos o con
enfermedades leves y los méas joévenes tienen menor respuesta inmune. Los
anticuerpos se dirigen, principalmente, frente a la glucoproteina de superficie (S) y
la proteina de la nucleocpside (N). La mayoria de los anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2 se dirigen hacia una zona de la proteina S1 que coincide
con la region de unién a las células humanas con el receptor ECA2 o dominio de
union al receptor de la proteina (RBD). La reactividad de anticuerpos a la proteina
de la nucleocapside (N) indica exposicion previa al SARS-CoV-2, pero los

anticuerpos anti-S indican actividad neutralizante. (1)

La seroconversién consiste en la aparicibn de una respuesta de anticuerpos
medibles a raiz de la infeccion, lo que influye, en forma determinante, en el
resultado de las pruebas de deteccion serolégicas, puesto que las mismas,
detectan la presencia de anticuerpos totales (Ab), IgM o IgG. Se reconoce que la
seroconversion es mas intensa y rapida en los pacientes graves, que en los que
tienen sintomas mas leves o infecciones asintomaticas. En aquellas personas con
infeccion subclinica o leve, la seroconversion puede tardar semanas en aparecer.
Los anticuerpos frente a SARS-CoV-2 comienzan a producirse al final de la

primera semana del inicio de los sintomas. El primer marcador seroldgico
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detectable son los Ab, seguido de IgM e IgG. Los niveles maximos de anticuerpos
suelen producirse en la tercera o cuarta semanas después de la aparicién de los
sintomas. La seroconversion IgM no aparece mucho antes que la IgG, y en
muchos casos es simultdnea. En el momento actual, se desconoce cuanto tiempo
dura la inmunidad postinfeccion aguda, aunque cada vez mas, existe evidencia a
favor de que la proteccion que se genera, sea de caracter duradero. Se reconoce
que los niveles de IgG especificos (anti-S y anti-N) disminuyen después de la fase
aguda, en algunos casos, por debajo del umbral de deteccion de las pruebas. El
descenso es mas rapido en los jovenes y en los casos asintomaticos o con
sintomas leves. A pesar de este descenso, se ha comprobado que, en la mayoria
de los casos, las IgG anti-S permanecen estables durante 6-8 meses tras la
infeccion. Estos anticuerpos protegen de forma efectiva frente a la reinfeccion.
Ademas, los anticuerpos no son el unico componente de la memoria inmunitaria, y
el hecho de no detectar anticuerpos en suero después de una infecciébn o
vacunacion, para nada significa que no se produzcan anticuerpos después de la
reexposicion al patégeno. Se ha comprobado que otros componentes como las
células B de memoria, las respuestas de anticuerpos persistentes y de produccion
de anticuerpos después de la reexposicion, mantienen una elevada estabilidad,
seis a ocho meses después de la infeccibn aguda. En la actualidad, las
reinfecciones notificadas por el SARS-CoV-2 han sido raras, especialmente en
infectados con anticuerpos neutralizantes anti-RBD, por lo que parece muy
probable que la produccion de anticuerpos postinfeccion, prevenga la reinfeccion

sintomética. (1)
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Para las pruebas de deteccion de la COVID-19, se tiene la disponibilidad de dos
tipos de pruebas para la deteccion de la infeccién por el SARS-CoV-2. Por un
lado, estdn las pruebas virales, y por la otra, las técnicas de deteccion de
anticuerpos. Entre las primeras, se tienen las que realizan la deteccion del ARN
viral, mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
en tiempo real (PCR-RT) y las que llevan a cabo, la deteccién en el punto de
atencién (point of care - POC; por sus siglas en inglés), de antigenos virales,
mediante la técnica de inmunofluorescencia de difusion, también denominada
como de flujo lateral. Mientras que entre las técnicas de deteccién de anticuerpos,
gue miden los anticuerpos aglutinantes (inmunoglobulinas totales [Ab], 1gG, IgM
y/lo IgA en diferentes combinaciones), se tienen las siguientes: pruebas
cuantitativas automatizadas de laboratorio que utilizan técnicas de andlisis de
inmunoadsorcién ligada a enzimas (ELISA; por sus siglas en inglés) y el
inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA; por sus siglas en inglés); y las pruebas
cualitativas inmunocromatograficas de flujo lateral (LFA; por sus siglas en inglés),

que se realizan en el punto de atencion (POC; por sus siglas en inglés). (1)

En los aspectos relacionados con la rentabilidad diagndstica de las pruebas, en
forma genérica, se obtiene mediante la determinacion de la sensibilidad y la
especificidad, fundamentalmente, si se trata de una enfermedad infecciosa,
durante la fase de la infeccion. En este sentido, se tiene que cada prueba posee
un periodo ventana de diagndstico, durante el cual, la rentabilidad es maxima. De
esta forma, si se valora la sensibilidad, fuera de dicho periodo ventana, los

resultados seran erroneos. Por ejemplo, en el caso de la infeccion por SARS-CoV-
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2, las pruebas de deteccién de material virico, son mas rentables para diagnosticar
la infeccién en la fase aguda; es decir, en las primeras dos semanas de la
infeccion; mientras que las pruebas serologicas son mas Utiles a partir de la

segunda semana de inicio de los sintomas. (1)

Por lo expuesto, se tiene que las pruebas serolégicas, no son adecuadas para
detectar la infeccion aguda; no obstante, si son de utilidad para el diagnéstico de
la infeccion pasada o en el periodo de convalecencia. Ademas de la sensibilidad
de la propia prueba, la utilidad para el diagnostico depende de la probabilidad de
estar infectado antes de realizarla (probabilidad pre-prueba), que a su vez se
relaciona con la prevalencia de la COVID-19. Por ello, corresponde elegir la mejor
prueba, para el mejor momento y circunstancias, y los resultados deben
interpretarse con cautela. Asi, en lugares con alta prevalencia de COVID-19, un
resultado negativo debe comprobarse repitiendo la prueba; y en el caso contrario,
ubicaciones con baja prevalencia, los resultados positivos deben ser interpretados

con cautela y deben comprobarse con una nueva prueba. (1)

Prosiguiendo con los aspectos vinculados con las pruebas que se utilizan para
apoyar el proceso diagnostico de la COVID-19, es fundamental tomar en cuenta,
el lugar donde se realiza y procesa la prueba. En este sentido, se acuia la
denominacion de las Pruebas para realizar en el lugar de la toma (POCT; por sus
siglas en inglés), las cuales son ventajosas, por la rapidez con que permiten

realizar el diagnostico, asi como por su simplicidad de uso y costo. No obstante,
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como principal desventaja, se caracterizan por presentar una menor sensibilidad,

con respecto a las pruebas de laboratorio. (1)

En contraste con lo Ultimo sefialado, estan las pruebas de amplificacion de &cido
nucleico (moleculares) y algunos tipos de pruebas de antigenos y seroldgicas, que
se pueden utilizar, en varios entornos socio-sanitarios. En independencia, con el
lugar de procesamiento del resultado de la prueba, cualquiera que sea, requiere
validacion independiente interna y especifica del entorno clinico donde se van a

utilizar, antes de su implementacion. (1)

Retomando las POCT, se tiene que estan previstas para complementar las
pruebas de laboratorio en comunidades y poblaciones, sobre todo, en aquellas
donde se dificulta acceder faciimente a las pruebas de laboratorio o donde existe
el requerimiento de abordar, en forma rapido, brotes emergentes del SARS-CoV-2.
Asi, para las pruebas o test antigénicos rapidos, se maneja la especificacion
técnica, que las mismas, deben presentar al menos un 80% de sensibilidad y un
97% de especificidad, para su empleo en la clinica, tal y como lo indican la OMS y
la seccion europea de los Centros para el Control de Enfermedades (eCDC; por
sus siglas en inglés). Estas pruebas antigénicas rapidas funcionan mejor en casos
con alta carga viral, en presintomaticos y sintomaticos tempranos. También se
propone utilizarlas para descartar la presencia de infeccion asintomatica en los
contactos estrechos de un caso confirmado, de tres a siete dias después de la
exposicion, sobre todo en entornos donde se espera una alta probabilidad de un

resultado positivo, como en el caso de los contactos convivientes o en brotes, y
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donde la rapidez del tiempo de respuesta, contribuye con el manejo agil de los

contactos. (1)

Por ultimo, en cuanto a las pruebas que se toman y procesan en el lugar de la
toma de muestra, estan los test rapidos de anticuerpos, de las cuales, existen
numerosas tipos, donde la mayoria de las mismas, detectan la presencia de
anticuerpos totales (Ab), IgM o IgG, con diferentes niveles de sensibilidad en
funcién de la técnica, gravedad de la infeccion, edad, momento en que se realiza
la prueba y la proteina viral objetivo. Se maneja la premisa generalista, que los
resultados de las pruebas de anticuerpos, no deben utilizarse como base Unica
para diagnosticar o excluir infecciones por SARS-CoV-2 o para informar el estado
de la infeccion. Por ello, se reconoce que las pruebas serologicas debidamente
validadas, cuando se utilizan ampliamente como parte de los estudios de
seroprevalencia, pudieran ser Utiles para comprender cuantas personas han sido
infectadas y cuanto ha progresado la pandemia; asi como para examinar y
establecer patrones demograficos y geograficos, en funcion de determinar cuéles

comunidades puedan haber tenido méas casos. (1)

Ahora bien, ademas del estudio de la rentabilidad diagnéstica de las pruebas, es
relevante estudiar la combinacion de pruebas, como elemento que permite trazar
estrategias de diagnostico. Asi, se manejan las siguientes premisas: (1) La OMS
recomienda que las pruebas serolégicas se utilicen solo como medio de
diagnostico para identificar casos agudos en la atencion clinica o con fines de

localizacion de contactos; (2) Las pruebas serologicas, en combinacion con los
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métodos de diagndstico virolégico, podrian mejorar el diagnéstico de la infeccion

por SARS-CoV-2 en poblaciones asintomaticas o con sintomas de sospecha y

resultados negativos en las pruebas virologicas. (1)

A continuacion, se presentan la interpretacion tipo implicaciones que tienen los

resultados de las pruebas diagndsticas frente al SARS-CoV-2, para la clinica; las

mA&s importantes, son las siguientes: (1)

Un resultado positivo de las pruebas virales (PCR-RT o PRAg- IFL), en una
persona sintomatica, implica infeccién aguda por SARS-CoV-2;

Un resultado negativo de las pruebas virales, no descarta la infeccion si la
sospecha clinico-epidemioldgica es alta, y obliga a repetir la prueba,;

Un resultado positivo de la PCR-RT es indicativo de infeccién activa en una
persona sin sintomas, pero con antecedente reciente (dos semanas
previas) de un contacto epidemiolégico con un caso confirmado de COVID-
19;

Los resultados positivos de la PCR-RT pueden prolongarse varias
semanas, sin que suponga un riesgo clinico ni epidemiol6gico; es decir, se
considera que la persona es portadora del virus, sin capacidad infectiva del
mismo;

La sensibilidad de las PRAg- IFL y de PDA-CLIA es generalmente menor
que la de la PCR-RT y las pruebas serologicas de inmunoensayo de alto
rendimiento.

Un resultado positivo de las PDA-CLIA indica exposicion pasada y, por lo

tanto, no es un indicador de una infeccion activa por el SARS-CoV-2;
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La capacidad de las PDA-CLIA para detectar la infeccién por SARS-CoV-2,
aumenta con el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas;

La sensibilidad de las PDA-CLIA para detectar la infeccion por SARS-CoV-
2, es muy baja en la primera semana, moderada en la segunda, y buena
entre la tercera y la quinta.

Un resultado positivo de la PDA-CLIA no indica necesariamente proteccion
frente a una nueva infeccibn por SARS-CoV-2 porque pueden ser
anticuerpos no neutralizantes o una reaccion cruzada a otros coronavirus.
Un resultado negativo de la PDA-CLIA no descarta infeccion por SARS-
CoV-2, particularmente para aquellas personas que han estado expuestas
al virus y todavia se encuentran dentro del periodo de incubacion estimado.
Las PDA-CLIA, en combinacién con las de PRAg- IFL, podrian mejorar el
diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2 en poblaciones asintoméaticas
0 sintométicas con pruebas virales negativas.

Con independencia del resultado positivo o negativo de una prueba de
deteccion de COVID-19, ya sea viral o de anticuerpos, se deben mantener

las medidas de proteccion, higiene y distancia social.

Ademas de lo expuesto, corresponde establecer medidas de priorizacion de las

técnicas de deteccion de SARS-CoV-2 en funcion del escenario epidemioldgico, lo

que implica, el adoptar y adaptar un determinado tipo de estrategia diagndstica al

escenario epidemioldgico, en funcion de planificar una escalada progresiva de la

capacidad diagnéstica del sistema, a los escenarios menos favorables. Asi, se

tiene que durante primera ola pandémica, se comprobo que las medidas previstas
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de escalamiento de la capacidad diagndstica de los centros hospitalarios eran
insuficientes para dar respuesta a la enorme demanda asistencial generada, por lo
que se pensO que un mayor grado de descentralizacion, podria ser una buena
estrategia para agilizar el diagnéstico. Por ello, se hizo necesario que todos los
laboratorios o servicios de microbiologia, dispusieran de soporte técnico adecuado
para realizar los ensayos de diagnostico de COVID-19 basados en la deteccion del
virus (antigeno y/o genoma), apuntando al requerimiento de fortalecer con dicha

tecnologia, a aquellos centros hospitalarios que no tuvieran dicha capacidad. (12)

Para llevar adelante la pergefiada estrategia en el parrafo precedente, se requiere
conocer la capacidad diagnéstica real del conjunto de laboratorios de
microbiologia de una pais, para poder elaborar la propuesta de un sistema de
escalonamiento coordinado y en red, entre los diferentes laboratorios de una
misma &rea geogréfica, en concordancia con la poblacion a ser atendida. Con esta

estrategia, se evitaria la dispersion del virus. (12)

En complemento a las estrategias de diagnosticos microbiolégicos del SARS-CoV-
2, asi como de las herramientas requeridas para su implementacién en diferentes
escenarios epidemiolégicos, corresponde tomar en cuenta la propuesta de
planificacion frente a la pandemia de la COVID-19, establecida en el mes de mayo
del afio 2020, por el CDC. En dicha propuesta, se contemplan cuatro escenarios,
de acuerdo con una ser caracteristicas clinicas-microbiologicas y epidemioldgicas
determinadas. Para crea los escenarios en mencion, se toman en cuenta, el mejor

estimador del numero reproductivo basico (R0O), siendo que dicho parametro,
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permite estimar la velocidad con que una enfermedad puede propagarse en una
poblacion. En otras palabras, el RO es el nimero esperado de casos generados
directamente por un caso, en una poblacién, en la que todos los individuos son
susceptibles a la infeccion. Asi, para los escenarios 1y 2, se asume un valor de
2,0, como el mejor estimador del RO; mientras que para los escenarios 3 y 4, el

valor del RO es de 4,0. (12)

Es importante destacar que los escenarios que se describen, estan destinados a
promover la preparacion y la planificacion de la salud publica; y para nada, son
predicciones, ni estimaciones del impacto esperado de la pandemia de la COVID-
19. Asi, corresponde adaptar las capacidades diagnésticas a la propuesta de los
escenarios posibles, teniendo que en los escenarios 1 y 2, es clave la
coordinacion y la transferencia de informacion con las areas de Salud Publica y
Atencion Primaria, definiendo y estableciendo canales de comunicacion directos.
Mientras que en los escenarios 3 y 4, se requiere mas, la cooperacion estrecha
entre los laboratorios de microbiologia, con sus diferentes capacidades, en funcién

de disponer de densas redes de cooperacion. (12)

Un aspecto clave, para facilitar la priorizacién del diagnéstico y la seleccién de
técnicas diagndsticas, se relaciona con la categorizacion de las muestras en
origen, segun el contexto clinico-epidemioldgico. Por ejemplo, en las situaciones
donde se da la ocurrencia de un aumento importante de la demanda de realizacion
de pruebas, se requiere que los laboratorios y servicios de microbiologia, deban

ser capaces de priorizar de la manera mas facil posible, las muestras de los
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pacientes que mas se benefician del diagndstico microbiolégico o que tienen un

mayor impacto en el manejo de una determinada epidemia o pandemia. (12)

Por ello, se reconoce que la prioridad del diagnostico microbioldgico seria mayor
en aquellos pacientes sintomaticos graves o vulnerables, seguido por los enfermos
que requieran ingreso hospitalario por otras patologias, y finalmente, por otros
pacientes sintomaticos. Igualmente, es relevante realizar el estudio de brotes en
ambitos estratégicos y en determinados entornos, como por ejemplo, en centros
sanitarios, socio-sanitarios o educativos, los cuales, deberian tener una prioridad
alta. Se debe implementar un sistema de solicitud de pruebas de diagnostico de
SARS-CoV-2 que incluya la categorizacion de la prueba en relacibn con su
contexto clinico o epidemiolégico, para facilitar la priorizacion de los estudios

microbiolégicos por parte de los laboratorios y servicios de microbiologia. (12)

Hipotesis

- La sensibilidad y especificidad de la prueba antigénica (PRAg- IFL) al
SARS-CoV-2 es de al menos 90%, con respecto al resultado positivo en la
prueba molecular (PCR-RT), en las personas sintomaticas con sospecha
clinica alta o en personas asintomaticas a la COVID-109.

- La sensibilidad de la prueba rapida de antigeno (PRAg- IFL) sera superior a
la de la prueba de anticuerpos (PDA-CLIA), en personas sintomaticas, con

sospecha clinica alta o asintomaticas de COVID-19.
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Objetivos

Objetivo general: Comparar la sensibilidad y la especificidad de la Prueba
Rapida Antigénica por Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL)
con la Prueba Deteccion de Anticuerpos por Quimioluminiscencia (PDA-
CLIA) (IgM-IgG) para la identificacion de SARS-CoV-2, aplicadas a
poblacion sintomatica y asintomética en pesquisa activa, por punto y
circulo, en el area de mayor prevalencia de la enfermedad en el estado
Mérida (ASIC-Tovar y ASIC-Santa Cruz de Mora), durante el periodo enero-

marzo 2021.

Objetivos especificos:

Cuantificar los casos positivos a la Prueba Rapida Antigénica por
Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL), en pacientes
sintoméaticos y asintomaticos.

Cuantificar los casos positivos a la Prueba Deteccion de Anticuerpos por
Quimioluminiscencia (PDA-CLIA) (IgM-IgG), en pacientes sintomaticos y
asintomaticos.

Cuantificar el niumero de personas con resultado positivo de IgG, como
indicador de exposicion pasada o de respuesta sincronica o asincronica de
anticuerpos del huésped al coronavirus.

Establecer si la Prueba Deteccion de Anticuerpos por Quimioluminiscencia
(PDA-CLIA), en combinacion con la Prueba Rapida Antigénica por

Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL), mejoran el diagnostico
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de la infeccion por SARS-CoV-2, en poblaciones sintométicas o
asintomaticas.

Determinar la frecuencia de pacientes con resultado negativo de las
Pruebas Rapida Antigénica por Inmunofluorescencia de Flujo Lateral
(PRAg- IFL) y resultado positivo de prueba molecular (PCR-RT), con alta
sospecha clinico-epidemioldgica de tener COVID-19.

Registrar la cantidad de personas con resultado positivo de la Prueba
Réapida Antigénica por Inmunofluorescencia de Flujo Lateral (PRAg- IFL) o
de prueba molecular (PCR-RT), asintomatico, con antecedente reciente
(dos semanas previas) de contacto epidemioldgico con un caso confirmado
COVID-19.

Calcular la sensibilidad y especificidad de la PRAg- IFL y PDA-CLIA, entre
ellas y con respecto a la PCR-RT.

Cuantificar el nUmero de personas con resultado negativo de la PDA-CLIA
(IgM e 1gG), quienes se encuentran dentro del periodo de incubacién de

COVID-19.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio de investigacion: Se tratd de un estudio clinico-epidemioldgico
transversal tipo prueba versus prueba en paralelo, donde las dos pruebas median

la misma variable. (13)

Poblacién de estudio: Consistié en una muestra significativa de los habitantes de
un area de alta prevalencia de la enfermedad, Eje Sanitario del Valle de Mocoties
(ASIC Tovar y ASIC Santa Cruz de Mora; constituidos por lo municipios Tovar,
Zea, Rivas Davila, Guaraque y Antonio Pinto Salinas, se tomaron 1390 muestras
en total (278 muestras en promedio por-cada municipio), que se seleccionaran
siguiendo criterios de caso indice de COVID-19 por area y ubicacién en lugares de
mayor prevalencia estadal. (Anexo 3).

- Criterios de inclusién: personas con sintomatologia o con alta sospecha
clinico-epidemiolégica de contacto con paciente COVID-19 positivo,
previamente confirmado.

- Criterios de exclusion: personas previamente diagnosticadas por pruebas
con COVID-19, personas institucionalizadas en lugares de ancianos,
prisiones o0 internados, personas con alguna contraindicacion para
obtencion de la muestra de sangre, trabajadores de la salud, personas que
viven con un trabajador de salud o personas con datos incompletos para la

investigacion.
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En todo caso, se muestre6 un proceso de estimacion de tamafio de muestra,
calculado en forma separada para sensibilidad y especificidad, tolerando un error
marginal maximo del 5%, nivel de confianza de 95% y prevalencia esperada del
50% de positivos en las muestras. Para el andlisis por subgrupos, se estratificé el
tamafio de los grupos sintomaticos y asintomaticos de acuerdo a lo reportado en la
literatura, esperando al menos un 30% de pacientes positivos PCR-RT, que no
desarrollan sintomas (tomandose dicho valor por inexistencia de informacion
pertinente con la prueba de antigenos). Las muestras negativas incluirian sueros
historicos y PCR-RT negativos. En total, se estim6 minimo un tamafio de muestra
de al menos 305 sueros para el célculo de sensibilidad y 110 para el calculo de
especificidad, distribuidos de la siguiente manera: Muestras positivas sintomaticas:
215 individuos PCR-RT positivos con sintomas; Muestras positivas asintomaticas:
90 individuos PCR-RT positivos sin sintomas; Muestras negativas: 110 individuos
PCR-RT negativos y sintomas negativos; Muestras negativas historicas: 110
sueros. Esta muestra permiti6 determinar la validez de criterio divergente de la

prueba rapida en estudio.

Recoleccion de datos:

1. Sistema de variables:

Variables demograficas: Sexo, edad y parroquia de procedencia;
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Variables del curso clinico (periodo de incubacion): Fecha de inicio de los

sintomas de Enfermedad Respiratoria Aguda (ERA); Dias con sintomas de ERA;

Variables de diagnéstico clinico: Condicion sintomatica (presente/ausente); Grado

de severidad de la ERA (leve, moderada, grave);

Variables de las pruebas: Prueba antigénica (PAg- IFL): con resultados
cuantitativos y cualitativos; Prueba de Despistaje de anticuerpos (PDA-CLIA a IgM
e 1gG): con resultados cuantitativos y cualitativos para IgM e IgG; Prueba PCR-RT:

con resultado cualitativo.

2. Métodos de procedimiento (equipos e insumos): Las variables demogréficas, de
curso clinico (periodo de incubacion), clinicas y de diagnostico clinico, se
recolectaron por interrogatorio médico-epidemiolégico previamente evaluado,
realizado por personal adiestrado de la Fundacion Mision Barrio Adentro. La
informacion aportada se acopié en las Fichas de Investigacion de ERA, del
Ministerio del Poder Popular para La Salud, de la Republica Bolivariana de
Venezuela, con apoyo del Programa de Epidemiologia de la Corporacion de Salud

del estado Mérida. (Anexo 2)

Para la realizacion de la PRAg- IFL, por ensayo de inmunofluorescencia, se
emplearon los kits STANDARD F COVID-19 Ag FIA, con la muestra de hisopado
faringeo que se recolect6 en labor de campo domiciliaria, por personal

debidamente entrenado de la Fundacion Mision Barrio Adentro, en los municipios
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Tovar, Zea, Rivas Davila, Guaraque y Antonio Pinto Salinas, durante el periodo
enero-marzo 2021; mientras que el procesamiento de la muestra, se realizo,
igualmente, durante la labor de campo, con equipo pertinente, tipo Analizador
Standard F200, que fue simple y fécil de utilizar, basado en Europio, con acceso
aleatorio a través del sistema de codigo de barras 2D, control de calidad interno,
con capacidad de almacenamiento y conocimiento de ID. Dicho equipo fue

operado por el Licenciado César Paredes y la Licenciada Erika Barrios.

Se tuvo que el inmunoensayo fluorescente STANDARD F COVID-19 Ag FIA (SD
Biosensor, Suwon, Corea del Sur), como prueba que detecta el antigeno
nucleoproteico del SARS-CoV-2, en muestras de hisopados nasofaringeos,
consistié en un dispositivo de prueba en el que una muestra extraida previamente
se dejaba reaccionar con un anticuerpo monoclonal anti-SARS-CoV-2 y, después
de una incubacion de 30 minutos, un Analizador Standard F200, leia la intensidad
de la fluorescencia, después de la formacion de complejos antigeno-anticuerpo.
(5) EIl tiempo de espera del resultado de la prueba estuvo dentro de los treinta
minutos de haber sido procesada, con requerimiento de una temperatura de
almacenamiento de: 2-30°C/36-86°F. El kit de la prueba vino en presentacién de

veinticinco test por kit. (14)

Mientras que para la PDA-CLIA, se tom0 muestra de sangre periférica, que se
recolecto en labor de campo domiciliaria, por personal debidamente entrenado de
la Fundacién Misién Barrio Adentro, en los municipios Tovar, Zea, Rivas Davila,

Guaraque y Antonio Pinto Salinas, entre enero y marzo del afio 2021. Las
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muestras de sangre se tomaron siguiendo los protocolos y lineamientos
estandares, usando todos los elementos de bioseguridad y proteccion personal. El
transporte de las muestras clinicas tomadas, se enviaron al Laboratorio de
Investigaciones de COVID-19 en la sede de FUNDACITE-Mérida, municipio
Libertador, estado Mérida, para su procesamiento, siguiendo las consideraciones
de categoria B (en triple embalaje), aplicando las precauciones estandar para esta

categoria de muestra.

Una vez en el centro de referencia de procesamiento, de las muestras
recolectadas, se realizaron alicuotas de 500uL, que fueron conservadas a -80°C,
hasta el procesamiento de las muestras. Al momento del montaje de la prueba, las
muestras fueron pasadas primero a -20°C, luego a refrigeraciéon de 2°C a 8°C y
posteriormente a temperatura ambiente, donde se centrifugaron a 3500 rpm por 10
minutos, para eliminar fibrina y otras particulas en suspension, que pudieran

interferir en la prueba. (6)

El procesamiento de las muestras tomadas durante la labor de campo en sus
respectivos municipios, se realiz6 con equipo pertinente ubicado en la sede de
FUNDACITE-Mérida, municipio Libertador, estado Mérida; siendo operado por la

Licenciada Génesis D" Jesus.

Las PDA-CLIA para la determinacion cualitativa de anticuerpos Anti-SARS-CoV-2,
totales, IgM o 1gG, en suero o plasma, son inmunoensayos automatizados que

utilizan una fase sdlida con antigenos recombinantes de SARS-CoV-2 unidos. Los
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anticuerpos contra el virus (totales, IgM o 1gG), que se encuentran en la muestra
del paciente se unen a los antigenos de la fase sélida, formando un complejo
inmune que se pone de manifiesto, mediante la adicion de anticuerpos Anti-SARS-
CoV-2 marcados con una sustancia generadora de luz. La luz emitida por la
reaccion inmune es medida por el sistema Optico del analizador automatizado en
Unidades Relativas de Luz (URL) y es directamente proporcional a la cantidad de

anticuerpos que se encuentran en la muestra del paciente. (15)

Previo a la recoleccion definitiva de los datos de la investigacion, se realizd un
estudio piloto, con un 10% de la muestra requerida, para probar los métodos de
procedimiento, asi como los equipos e insumos a utilizar. Los resultados de dicho

estudio no se incluyeron en el estudio final.

Anéalisis de los datos

Las variables demogréficas, de curso clinico, clinicas y de diagndstico clinico, se
presentan en tablas de distribucion de frecuencia, con cifras absolutas y relativas,
para las de caracter cualitativo, y medidas de tendencia central y dispersion, para

las cuantitativas, con su respectivo estudio de Normalidad.

En cuanto a la comparacion de pruebas, como investigacion que pretende aportar
precision explicativa con disefio para probar hipotesis, y por contar con resultados
de pruebas en formato cuantitativo, los mismos, se presentan como curvas ROC.

No obstante, al también contar con una fase pragmatica, relacionada con el
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orientar la toma de decisiones, se calcularon estimaciones de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos para umbrales pre-especificados. Todos los

anélisis se realizaron empleando el software SPSS®, versién 15.0.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de mil trescientas noventa sujetos (n= 1.390),
correspondientes a habitantes del Eje Sanitario del Valle de Mocoties, quienes se
seleccionaron, siguiendo criterios de caso indice de COVID-19 por area y

ubicacion, en lugares de mayor prevalencia estadal.

En cuanto al analisis general de la muestra de estudio, se encontr6 que el 57,3%
(n= 796) eran del género femenino, y el restante 42,7% (n= 594), del masculino
(Tabla No. 1). La edad promedio fue de 39,8 = DE 17,1 afios, con un rango de 91

afos (Valor maximo= 92; Valor minimo= 1).

Tabla No. 1 - Sexo de las personas a ser sometidas a pruebas de descarte de

la COVID-19, en cifras absolutas y relativas

Categorias Frecuencia Porcentaje
Masculino 594 42,7
Femenino 796 57,3
Total 1390 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos

En cuanto a la Procedencia, segln el Area de Salud Integral Comunitaria (ASIC),
el 81,9% (n= 1.139), provinieron del ASIC-Tovar, mientras que por Municipio, el

mayor porcentaje de encuestados provino de Tovar (31,1%; n= 434), seguidos por
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los de Guaraque (28,0%; n= 389); y por Parroquia, predominaron los habitantes de
Tovar (30,9%; n= 430), seguidos por los de Antonio Pinto Salinas (18,1%; n= 251),
Rivas Davila (13,5%; n= 187) y los de la parroquia Guaraque (11,4%; n= 158)

(Tabla No. 2).

Por epidemiologia y clinica, se hallé que el 30,9% (n= 429), presentaban al menos
una condicion de sospecha epidemioldgica vinculada con la COVID-19; mientras
que el 27,2% (n= 378), tenian sintomatologia relacionada con la COVID-19 (Tabla
No. 3). La cantidad promedio de dias con sintomas de sospecha de la COVID-19,

fue de 11,9 + DE 10,2 dias.
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Tabla No. 2 - Procedencia de las personas a ser sometidas a pruebas de

descarte de la COVID-19, en cifras absolutas y relativas

Segin ASIC* Frecuencia Porcentaje
ASIC-Tovar 1139 81,9
ASIC-Santa Cruz de Mora 251 18,1
Total 1390 100,0
Segun Municipio
Tovar 434 31,1
Zea 126 9,1
Rivas Davila 190 13,7
Guaraque 389 28,0
Antonio Pinto Salinas 251 18,1
Total 1390 100,0
Segun Parroquia
Tovar 430 30,9
El Llano 4 0,3
Zea 83 6,0
Carfio Tigre 43 3,1
Rivas Davila 187 13,5
Ger6nimo Maldonado 3 0,2
Guaraque 158 11,4
Rio Negro 156 11,2
Mesa Quintero 75 5,4
Antonio Pinto Salinas 251 18,1
Total 1390 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; * Area de Salud Integral Comunitaria;

39



Tabla No. 3 — Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de las personas a

ser sometidas a pruebas de descarte de la COVID-19, en cifras absolutas y

relativas

Condicion de sospecha epidemioldgica

Frecuencia Porcentaje

Si

No

Total

Condicion clinica genérica

Sintomatico

Asintomatico

Total

Dias con sintomas de sospecha de la COVID-19

Grado de severidad de la Enfermedad Respiratoria

Leve

Moderada

Grave

No pertinente

Total

Aguda (ERA)

429 30,9
961 69,1
1390 100,0
378 27,2
1012 72,8
1390 100,0
11,9 + DE 10,2
313 22,5
62 4,5
3 0,2
1012 72,8
1390 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Casos positivos a la prueba rapida de antigenos (PRAg- IFL) en pacientes

sintomaticos y asintomaticos a la COVID-19

Entre los pacientes sintomaticos a la COVID-19, hubo cuarenta y nueve (n= 49;
13,0%) casos positivos a la PRAg-AFL; mientras que entre los asintométicos a la
COVID-19, fueron veinticinco (n= 25; 2,5%) (Figuras No. 1 y 2). En el contexto de
este resultado, es importante destacar que el porcentaje total de asintomaticos a la
COVID-19, fueron el 72,9% (n= 1.012), y los sintomaticos a la COVID-19,
representaron, el 27,1% (n= 378), del total de integrantes de la muestra de estudio

(Figura No. 3).

Casos positivos a Prueba Detecciéon de Anticuerpos por Quimioluminiscencia

(PDA-CLIA) (IgM-1gG), en pacientes sintomaticos y asintomaticos a la COVID-19

Entre los pacientes sintomaticos a la COVID-19, hubo ciento noventa y nueve (n=
199) casos positivos a la PDA-CLIA; mientras que entre los asintomaticos a la

COVID-19, fueron trecientos setenta y nueve (n= 379) (Figura No. 1).

Numero de personas con resultado positivo de IgG (PDA-CLIA), como indicador
de exposicidén pasada o de respuesta sincronica o asincronica de anticuerpos del

huésped al SARS-CoV-2

El nimero de personas soélo con resultado positivo a IgG, con la PDA-CLIA, fue de

cuatrocientos ochenta y uno (n= 481), siendo de caracter sincrénico, cuatrocientos
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setenta y dos (n= 472) y nueve (n= 9) asincronicos (con resultado positivo a la

PRAg- IFL) (Figura 1).

Combinacién de PDA-CLIA, con la PRAg- IFL, para mejorar el diagndstico de la
infeccion por SARS-CoV-2, en poblaciones sintomaticas o asintomaticas a la

COVID-19

Al combinar, en paralelo, los resultados de la PRAg- IFL con la PDA-CLIA, en
sintométicos a la COVID-19, mostrdé que de los cuarenta y nueve (n= 49) casos
positivos a la PRAg- IFL, s6lo uno (n= 1) tuvo PDA-CLIA positiva para IgM;
mientras que entre los sintomaticos a la COVID-19, con resultado negativo a la
PRAg- IFL, hubo cincuenta y un (n=51) casos positivos para IgM por PDA-CLIA.
Resultado similar se observo entre los asintomaticos a la COVID-19 (Figura 1). En
definitiva, el porcentaje total de casos negativos a la PRAg- IFL y resultado
positivo para IgM por PDA-CLIA, fue del 7,3% (n= 95), tomando en cuenta

sintoméaticos y asintométicos a la COVID-19 (Figura 5).
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Figura 1. Representacién esquematica del Flujo de pruebas, en paralelo, para
el Descarte de infeccion por SARS-CoV-2 (* Son los pacientes descartados
como COVID-19 por la PRAg-LFA y luego confirmados por PDA-CLIA)

Las representaciones esquematicas del flujo de pruebas, en paralelo, para el

Descarte de infeccion por SARS-CoV-2, por Municipio, se presentan en el Anexo

3.
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PRAg-AFL en pacientes Sintomaticos
a la COVID-19

m Positivos 13%
® Negativos 87%

PRAg-AFL en pacientes Asintomaticos a
la COVID-19

® Positivos 2,5%
W Negativos 97,5%

Figura 3. Porcentaje de positivos y negativos a la PRAg-LFA, segun
sintométicos y asintométicos a la COVID-19. Eje Sanitario del Valle de
Mocoties. Enero-Marzo 2021
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Condicion clinica genérica

m Sintomaticos
27,1%

B Asintomaticos
72,9%

Figura 4. Porcentaje de sintomaticos y asintomaticos a la COVID-19. Eje
Sanitario del Valle de Mocoties. Enero-Marzo 2021
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PDA-CLIA para IgM positivo en
pacientes PRAg-LFA negativos

m Positivos 7,3%
m Negativos 92,7%

Figura 5. Porcentaje de negativos a la PRAg-LFA y positivos para IgM por
PDA-CLIA, segun sintomaticos y asintomaticos a la COVID-19. Eje Sanitario
del Valle de Mocoties. Enero-Marzo 2021

Frecuencia de pacientes con resultado negativo de la PRAg- IFL y resultado
positivo de prueba molecular (PCR-TR), con alta sospecha clinico-epidemiolégica

de tener COVID-19

Fue del 84,6% (n= 11), con una relacién similar a quienes tuvieron PRAg- IFL con

resultado negativo y prueba PCR-RT negativa (91,7%; n= 22) (Tabla No. 4).
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Tabla No. 4. Resultado cualitativo de la PRAg-IFL, versus Resultado
cualitativo de la PCR-RT, en sintomaticos y asintomaticos a la COVID-19, con
condicién de sospecha epidemiolégica a la COVID-19

Resultado cualitativo de la PCR-RT

Positivo  Negativo Total
PRAg-IFL n % n % n % p*
Positivo 2 154 2 83 4 10,8 0,441
Negativo 11 846 22 91,7 33 892
Total 13 100,0 24 100,0 37 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; Prueba Chi-cuadrado;

Cantidad de personas con resultado positivo de la PRAg-AFL o de PCR-RT,
asintomaticos a la COVID-19, con antecedente reciente (dos semanas previas) de

contacto epidemioldgico con un caso confirmado COVID-19

No se pudo estimar, por la ausencia del dato especifico sobre el contacto

epidemioldgico con casos confirmados de la COVID-19.

Sensibilidad y especificidad de la PRAg-IFL y PDA-CLIA, entre ellas y con

respecto a la PCR-RT

La capacidad global significativa de la PRAg- IFL para predecir la presencia de
condicion sintomatica a la COVID-19, fue del 68,7%, con mejor punto de corte en
1,07; para una sensibilidad del 52,9% y especificidad del 79,0% (Figura 6 y Tabla

No. 5).
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Figura 6. Curva ROC de la PRAg-IFL 'y la PDA-CLIA a IgM, para predecir

Condicién sintoméatica a la COVID-19

Tabla No. 5. Estadisticos del Area Bajo la Curva (ROC; por sus siglas en

inglés) de la PRAg-IFL y la PDA-CLIA a IgM, para predecir Condicién

sintomatica a la COVID-19

Area Error Tipico IC al 95% P
PRAg-IFL 0,687 0,052 0,585 - 0,789 0,001
PDA-CLIA-IgM 0,558 0,056 0,448 - 0,668 0,285
Punto Corte Sensibilidad Especificidad
PRAg-IFL 1,07 52,9% 79,0%
PDA-CLIA-IgM 10,095 15,7% 95,2%
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Numero de personas con resultado negativo de la PDA-CLIA (IgM e IgG), quienes

se encontraban dentro del periodo de incubacion de la COVID-19

Solo correspondié a un 18,5% (n= 266) de la muestra estudiada, para la IgM

(Tabla No. 6), y 19,5% (n= 162), para la IgG (Tabla No. 7).

Tabla No. 6. Resultado cualitativo de la PDA-CLIA a IgM para descarte de la
COVID-19, versus Periodo de incubacién de la COVID-19

Resultado cualitativo de la PDA-CLIA a IgM

Periodo de incubacién de la __POSitivo Negativo Total
COVID-19 n % n % n % p*

Si (0-14 dias con sintomas de
la COVID-19) 27 27,8 239 185 266 19,1 0,020

No (15 dias o mas con
sintomas de la COVID-19) 70 72,2 1.054 815 1.124 80,9

Total 97 100,0 1.293 100,0 1.390 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos; Prueba Chi-cuadrado;

Tabla No. 7. Resultado cualitativo de la PDA-CLIA a IgG para descarte de la
COVID-19, versus Periodo de incubacién de la COVID-19

Resultado cualitativo de la PDA-CLIA a IgG

Periodo de incubacion de la Positivo  Negativo Total
COVID-19 n % n % n %  p*

Si (0-14 dias con sintomas de
la COVID-19) 104 186 162 195 266 19,1 0,366

No (15 dias o més con
sintomas de la COVID-19) 455 81,4 669 80,5 1.124 80,9

Total 53 100,0 831 100,0 1.053 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos; Prueba Chi-cuadrado;
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DISCUSION

La presenta investigacion representa la primera aproximacién para valorar la
combinacion de pruebas para la vigilancia epidemioldgica y la pesquisa
comunitaria del SARS-CoV-2, en el marco de la pandemia actual de la COVID-19.
Como principales hallazgos se tuvieron los siguientes: Entre los pacientes
sintométicos a la COVID-19, hubo cuarenta y nueve (n= 49; 13,0%) casos
positivos a la PRAg-IFL; mientras que entre los asintomaticos a la COVID-19,
fueron veinticinco (n= 25; 2,5%); Entre los pacientes sintomaticos a la COVID-19,
hubo ciento noventa y nueve (n= 199) casos positivos a la PDA-CLIA; mientras
que entre los asintométicos a la COVID-19, fueron trecientos setenta y nueve (n=
379); El nUmero de personas sélo con resultado positivo a IgG, con la PDA-CLIA,
fue de cuatrocientos ochenta (n= 480), siendo de caracter sincronico,
cuatrocientos setenta y uno (n= 471) y nueve (n= 9) asincronicos (con resultado
positivo a la PRAg- IFL); Entre los sintométicos a la COVID-19, con resultado
negativo a la PRAg- IFL, hubo cincuenta y un (n= 51) casos positivos para IgM por
PDA-CLIA; El porcentaje total de casos negativos a la PRAg-IFL y resultado
positivo para IgM por PDA-CLIA, fue del 7,3% (n= 95), tomando en cuenta
sintoméaticos y asintomaticos a la COVID-19; la capacidad global significativa de la
PRAg-IFL para predecir la presencia de condicion sintomatica a la COVID-19, del
68,7%, con mejor punto de corte en 1,07; para una sensibilidad del 52,9% vy

especificidad del 79,0%.
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Se requiere dar contexto a los resultados mencionados, puntualizando que la
pesquisa en comunidad, consistié en la aplicacion en paralelo de la PRAg-IFL y la
PDR por quimioluminiscencia, realizandose prueba molecular PCR-RT, solo en
aquellos casos con resultado negativo en la PRAg-IFL y sospecha epidemioldgica

de la COVID-19 o con sintomatologia sugestiva de la COVID-19.

Asi, el primer estudio pertinente, para comparar los resultados de la presente
investigacion, fue el realizado por Albert et al (2021), quienes hicieron la
evaluacion de campo de una prueba rapida de antigenos (Panbio™ COVID-19),
para el diagnéstico de COVID-19 en centros de atencidn primaria de Espafia, con
el objetivo de valorar el rendimiento de un inmunoensayo de diagndstico rapido de
antigenos (RAD; por sus siglas en inglés), realizado en el punto de atencion (POC;
por sus siglas en inglés). En total, se estudiaron cuatrocientos doce (n= 412)
pacientes sintomaticos, en quienes la prueba RAD se realiz6 inmediatamente
después del muestreo, siguiendo las instrucciones del fabricante de la prueba, con
lectura de los resultados a los quince minutos; mientras que las pruebas PCR-RT,
se llevaron a cabo dentro de las veinticuatro horas posteriores a la recoleccién de
la muestra. Como principales resultados, los autores comunican que de los 412
pacientes, 43 (10,4%) dieron positivo por ambas pruebas (PCR-RT y RAD), y 358
(86,9%) dieron negativo por ambos métodos. (10) Este hallazgo es menor al de la
presente investigacion, lo que puede deberse a que sélo incluyeron el estudio de

pacientes sintomaticos.

51



En cuanto a la comparacion de los resultados de la presente investigacion, con el
estudio de Vidal-Anzardo et al (2020), quienes realizaron la evaluacion en
condiciones de campo de una prueba seroldgica rapida para deteccion de
anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2, en Peru; con el objetivo de determinar
el rendimiento diagndstico adicional de una prueba seroldgica rapida que detecta
anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2, en relacién a la reaccion en cadena de
polimerasa reversa en tiempo real (RT-PCR; por sus siglas en inglés); se tuvo que
dicha investigacion consté de 144 personas, con el principal hallazgo de que la
prueba seroldgica rapida obtuvo un 19,4% de resultados positivos en comparacion
con un 11,1% en la prueba molecular (p= 0,03). Mientras que la prueba seroldgica
rapida detect6 21 casos que habian resultado negativos por el RT-PCR inicial y el
rendimiento diagnostico adicional fue de 56,8%, en comparacion al RT-PCR. La
investigacion resenada incluyd pacientes hospitalizados por COVID-19 en tres
hospitales, trabajadores de salud expuestos a la infeccion y pacientes

ambulatorios que cumplian criterios de caso sospechoso. (9)

Finalmente, se tiene la investigacion antecedente llevada a cabo por el equipo de
investigacion de Alvarez A, et al, titulado: “Seroprevalence of anti-SARS-cov-2
antibodies in lquitos, Loreto, Peru”, publicado el 20 de enero 2021, en el cual se
valoré la utilizacion de la prueba rapida para deteccion de anticuerpos 1gG/IgM
contra el SARS-CoV-2, mediante estudio tipo encuesta, con el objetivo de estimar
la seroprevalencia, tomando en cuenta, el efecto del disefio de muestreo y las
caracteristicas de rendimiento de la prueba. El estudio en cuestion, consistio en la

valoracion poblacional (con referencia a datos del afio 2017), de una muestra
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aleatoria y estratificada, por grupos de edad y sexo especificos, de la geografia de
la ciudad de Iquitos, a quienes se les tomaron dos muestras, una en el mes de
julio del afio 2020, y otra en el de agosto de 2020. En total, se incluyeron 716
participantes y se estimdé una seroprevalencia del 70,0% (IC al 95%: 67,0%-
73,4%) (11), que es mucho mayor a la hallada en la presente investigacion, lo que

sugiere que la transmision del virus estaba en etapa de control.

En definitiva, los resultados de la presente investigacién sefialan la importancia de
utilizar las pruebas para la deteccion del SARS-CoV-2, de acuerdo con el
momento en que se sospeche se encuentre el proceso infeccioso, por ello, la
utilizacion de la prueba rapida de antigenos (PRAg-LAF), luce Optima para
utilizarse en los pacientes sintomaticos a la COVID-19, mientras que la PDA-CLIA
para IgG, lo seria para valorar la prevalencia de exposicién pasada al SARS-CoV-
2. También se desprende de los resultados, el requerimiento de calibrar la PRAg-

LAF, en funcién que muestre mejor desempefio de campo.

Ahora bien, como principal limitacion de la presente investigacion, se tuvo el
requerimiento de una sub-muestra de estudio, en quienes se hubiera realizado
estudio PCR-RT para SARS-CoV-2, antes de aplicar las PRAg- IFL y PDA-CLIA

para IgM e 1gG.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. La sensibilidad y especificidad de la prueba antigénica (PRAg- IFL) al
SARS-CoV-2 fue baja (52,9%), con respecto a la condicion sintomética a la
COVID-19, en personas con o sin sospecha epidmeiolégica de la COVID-
19.

2. La prevalencia de exposicion pasada fue alta, de acuerdo con la Prueba de
Deteccion de Anticuerpos (PDA) por Quimioluminiscencia (IgG), indicando
infeccion en curso, en un area de mayor prevalencia de la enfermedad en el
estado Mérida (ASIC-Tovar y ASIC-Santa Cruz de Mora), durante el
periodo enero-marzo 2021.

3. Se hallé transmisién sincrona y asincrona de la COVID-19.

Recomendaciones

1. Utilizar las pruebas de deteccion del SARS-CoV-2 de acuerdo con la
historia natural de la enfermedad para mejorar su rentabilidad diagnostica.

2. Considerar la estrategia de combinacién de pruebas en serie y en paralelo.

3. Crear estandar de sueros controles locales para calibrar los kits de prueba

del SARS-CoV-2.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de recoleccién de datos
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Anexo 2. Denominador poblacional conocido confiable, ASIC Tovar

ASIC TOVAR
.

CAPITAL DEL MURNICIPIO: ZEA

PARROOUIAS TOTAL DE POBLACION POBLACION
DISPENSARIZADA
A CARNO ELTIGRE 3882 3730
B. ZEA 7280 4842
TOTALES DE POBLACIONES 11162 8622

2.- MUNICIPIO TOVAR

CAPITAL DEL MUNICIFIO: TOVAR

PARROOUIAS TOTAL DE POBLACION POBLACION
DISPENSARIZADA
C. EL AMPARO. 2724 2015
O. TOVAR 21229 18151
E. ELLLANO 19487 16280
F. 5AN FRANCISCO 2611 1979
TOTALES DE POBLACIOMNES 46051 38425

3.- MUNICIPIO RIVAS DAVILA

CAPITAL DEL MUNICIPIO: BAILADORES

TOTAL DE POBLACION
PARROQUIAS POBLACION DISPENSARIZADA
G. GERONIMO MALDONADO 4745 3068
H. RIVAS DAVILA 20113 16360
TOTALES DE POBLACIONES 24858 19428

3.- MUNICIPIO GUARAQUE

CAPITAL DEL MUNICIPIO: GUARAQUE
PARROQUIAS TOTAL DE POBLACION POBLACION DISPENSARIZADA
l. GUARAQUE 4534 3803
J. RIO NEGRO 4740 3946
K. MESA QUINTERO 1598 1315
TOTALES DE POBLACIONES 10872 9064

TOTALES DE POBLACION EN EL ASICTOVAR

TOTAL DEPOBLACION  POBLACION DISPENSARIZADA,

92943 75539
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ASIC SANTA CRUZ DE MORA

1.- MUNICIPIO ANTONIO PINTO SALINAS

CAPITAL DEL MUNICIPIO: SANTA CRUZ DE MORA
PARROQUIAS TOTAL DE POBLACION POBLACION
DISPENSARIZADA
A. ANTONIO PINTO SALINAS 21209 17714
B. MESA BOLIVAR 5017 4067
C. MESA DE LAS PALMAS 2889 2225
' TOTALES DE POBLACIONES 29115 24006

Anexo 3. Representacion esquematica del Flujo de pruebas, en paralelo, para

el Descarte de infeccion por SARS-CoV-2, por Municipios. (* Son los pacientes

descartados como COVID-19 por la PRAg-LFA y luego confirmados por PDA-

CLIA).

Municipio Tovar
434

1
Sintomatico
113

Antigenos
Positivos

Antigenos
Negativos

17 96 9

1
Asintomatico
321

I
Antigenos
Positivo

Antigenos
Negativo
312

—

Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
0 17 46 50 0 9 136 176
—lgM: 0 —IgM: 2 * —gM: 0 —IgM: 6 *
—1gG: 0 —1gG: 36 —1gG: 0 —1gG: 114
—igM /1gG: 0 g /1gG: 8 * igM /1gG: 0 igM /1gG: 16 *

61



Municipio Zea
126

1
Sintomatico
38

Antigenos
Positivos

Antigenos
Negativos

1
Asintomatico
88

Antigenos
Positivo

6 32 2 86

Antigenos
Negativo

Anticuerpos| |Anticuerpos| [Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
2 4 11 21 0 2 28 58

—IgM: 0 —IgM: 2 * —lgM: 0 —lgM: 0
—gG: 1 —1gG: 8 —1gG: 0 —gG: 27
—IgM /1gG: 1 —IgM /IgG: 1 * —IgM /1gG: 0 —igM /1gG: 1 *
Municipio Guaraque
389
| . 1
Sintomatico Asintomatico
37 352
| ]
| 1 1 1
Antigenos Antigenos Antigenos Antigenos
Positivos Negativos Positivo Negativo
1 36 7 345
Anticuerpos| |Anticuerpos| [Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
1 0 15 21 3 110
—IgM: 0 —lgM: 1 * —lgM: 0 —IgM: 5 *
—gG: 1 —lgG: 11 —gG: 2 —gG: 102
—{lgM /1gG: 0 —IgM /1gG: 3 * —IgM /1gG: 1 —igM /IgG: 3 *




Municipio Rivas Davila

190
| 1
Sintomatico Asintomatico
61 129
| ]
| 1 1 1
Antigenos Antigenos Antigenos Antigenos
Positivos Negativos Positivo Negativo
10 51 4 125
Anticuerpos| |Anticuerpos| [Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
1 g 42 09 1 3 55 70
—{lgM: 0 —lgM: 1 * —gM: 0 —gM: 0
—lgG: 1 —IgG: 30 —1gG: 1 —1gG: 51
—lgM /IgG: 0 —lgM /IgG: 11 * —lgM /1gG: 0 —ligM /1gG: 4 *
Municipio Antonio Pinto Salinas
251
| 1
Sintomatico Asintomatico
129 122
| I
| 1 L 1
Antigenos Antigenos Antigenos Antigenos
Positivos Negativos Positivo Negativo
15 114 3 119
Anticuerpos| |Anticuerpos| [Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos| |Anticuerpos
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
3 12 74 40 0 3 45 74
—lgM: 0 —{lgM: 0 —gM: 0 —igM: 1 *
—IgG: 3 —IgG: 56 —1gG: 0 —IgG: 37
—igM /1gG: 0 g /I1gG: 18 * igM /1gG: 0 igM /1gG: 7 *






