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RESUMEN

En diciembre de 2019 se identifico el virus SARS-CoV-2, cuya rapida propagacion global puso en estado de emergencia al mundo entero, llevando
al ser humano a una situacion sin antecedente cercano. El objetivo de esta revision es describir los métodos diagnosticos utilizados actualmente
para identificar la infeccion por SARS-CoV-2. Las manifestaciones clinicas y el espectro imagenologico de la enfermedad son muy inespecifi-
cos y no permiten realizar un diagnostico certero. Por esta razon, es esencial una apropiada toma de muestra respiratoria en el momento y sitio
anatomico adecuado para un diagndstico preciso de COVID-19. La técnica de muestreo mas utilizada es el hisopado nasofaringeo y la prueba
diagnoéstica mas fiable se basa en la retrotranscripcion seguida por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). No obstante,
existen otras técnicas moleculares, como también tests serologicos para detectar anticuerpos o fragmentos antigénicos del SARS-CoV-2. Mas
alla de la precision diagnostica, es importante tener en cuenta la probabilidad basal (pretest) para interpretar correctamente el resultado obtenido
y aislar aquellos posibles falsos negativos. Con el objetivo de evitar la saturacion del sistema de salud es imprescindible contar con informacion
y métodos diagnoésticos precisos para detectar tempranamente los focos de infeccion y reducir la transmision comunitaria, utilizando eficazmente
los diferentes recursos diagnosticos.
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DIAGNOSTIC METHODS FOR SARS-COV-2 INFECTION

ABSTRACT

In December 2019, the SARS-CoV-2 virus was identified for the first time, whose rapid global spread put the entire world in a state of emergency,
leading humans to an unprecedented situation with no immediate history. The main purpose of this review is to describe the diagnostic methods
currently used to identify SARS-CoV-2 infection. The clinical manifestations and the imaging spectrum of the disease are nonspecific and do not
allow an accurate diagnosis to be made. For this reason, an appropriate respiratory sampling at the right time and anatomical site is essential for
an accurate diagnosis of COVID-19. The most widely used sampling technique is nasopharyngeal swab, and the most reliable diagnostic test is
by reverse transcription followed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). However, there are other molecular techniques, as well as
serological tests to detect antibodies or antigenic fragments of SARS-CoV-2. Beyond the diagnostic precision, it is important to take into account
the baseline probability (pre-test) to correctly interpret the result obtained and isolate those possible false negatives. In order to avoid saturation
of the health system, it is essential to have accurate information and diagnostic methods to detect outbreaks of infection in early stages and to
reduce communitary transmission, making effective use of the various diagnostic resources. Coronavirus infections/diagnosis, viral/diagnosis,
pandemics, clinical laboratory techniques, real-time polymerase chain reaction, antigens, viral/analysis.
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 fue identificado por primera vez
en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, Republica
Popular China, al informarse casos de un tipo de neumonia
desconocida en un grupo de personas que tuvieron contacto
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con el mercado mayorista de mariscos de la zona'. Debido
a la amplia propagacion global del virus, la OMS declar6
el estado de pandemia por coronavirus el 11 de marzo de
20202 La transmision del virus se efectia principalmente
de persona a persona, a través de pequefias gotas de saliva,
conocidas como microgotas de Fliigge, que se emiten al
hablar, estornudar, toser o respirar, aunque recientemente
se ha sefialado la importancia de la transmision por aero-
soles®. Segtin las cifras globales difundidas por la OMS al
13 de julio de 2020, existen 12 768 307 casos confirmados
y 566 654 defunciones®.

Debido a la necesidad de contener la propagacion del virus
se tomaron medidas como el aislamiento social preventivo
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y la vigilancia epidemiologica, incluyendo la trazabilidad
de contactos (contact tracing). El objetivo principal de di-
chas medidas es “aplanar la curva” de contagios mediante
la reduccion del desplazamiento de individuos y, de esta
forma, evitar una propagacion descontrolada del virus que
produzca la sobresaturacion de los sistemas sanitarios.
En la Argentina, el 19 de marzo de 2020 se decreto el
Aislamiento Social y Preventivo Obligatorio®. Aunque
con un ritmo menor que ¢l de otros paises fuertemente
perjudicados por la pandemia, el virus también se propaga
a ritmo acelerado en territorio local y demanda nuevas
estrategias para disminuir el contagio. Al 13 de julio, los
casos confirmados de COVID-19 en la Argentina llegaron
a 100 116, y 1859 victimas fatales®.

Aunque los métodos diagnosticos son el pilar fundamental
de la vigilancia epidemiologica, aun no se cuenta con in-
formacion concluyente acerca de su validez (sensibilidad
y especificidad) y eficacia’. La capacidad de identificar el
virus actualmente puede verse influenciada, entre otros
factores, por el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la carga viral, las técnicas de muestreo o las mutaciones
en el genoma viral® y, a su vez, existen diversos tipos de
estrategias de diagnostico alternativas para COVID-19.
El objetivo de esta revision es describir los principales
aspectos relacionados con las caracteristicas y propiedades
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de los métodos diagndsticos utilizados actualmente para
identificar el SARS-CoV-2 y diagnosticar COVID-19.
Realizamos una busqueda no sistematica en la literatura
utilizando las palabras clave COVID-19, SARS-CoV-2,
sensitivity y specificity en Pubmed/MEDLINE y en los
recursos de la Biblioteca Cochrane para la pandemia.
Priorizamos las revisiones sistematicas de alta calidad
y los analisis criticos de la bibliografia disponible de
fuentes fiables.

Manifestaciones clinicas del COVID-19

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con CO-
VID-19 son mayormente inespecificas, es decir, son
sintomas que pueden asociarse a otras enfermedades,
por lo que la presentacion clinica no puede ser utili-
zada para su diagnostico certero’. Esto esta apoyado
por una revision sistematica Cochrane recientemente
publicada que mostro la variabilidad de ocurrencia
de sintomas en pacientes con COVID-19 en el ambito
hospitalario (Cuadro 1)'°. Los sintomas mas frecuen-
tes son fiebre, tos seca y cansancio. Ademas, pueden
presentar congestion nasal, cefalea, conjuntivitis,
odinofagia, diarrea, pérdida del gusto o el olfato y/o
erupciones cutaneas en los dedos de las manos o los
pies de forma menos frecuente.

Cuadro 1. Rango de sensibilidad y especificidad de los sintomas més frecuentes en la reciente Revisién
Cochrane (datos de pacientes de clinicas hospitalarias ambulatorias-estudios de corte transversal)

Sintoma Sensibilidad (rango) Especificidad (rango)
Tos 0,43a0,71 0,14 a 0,54
Produccién de esputo 0,16 a 0,33 0,50 a 0,86
Disnea 0,00 a 0,25 0,82 a 0,98
Hipoxia 0,15 0,83
Hallazgos en la auscultacion 0,11 0,95
Sintomas respiratorios no especificados 0,04 0,95
Dolor de garganta 0,05a0,71 0,55a 0,80
Sintomas nasales 0,00 a 0,22 0,69 a 0,92
Pérdida del olfato o el gusto 0,23 0,99
Fiebre 0,07 a 0,93 0,16 a 0,94
Escalofrios 0,14 0,86
Resfriado 0,07 a 0,29 0,72a0,91
Mialgia o artralgia 0,19a0,86 0,45a0,91
Fatiga 0,43 a 0,57 0,60 a 0,67
Cefalea 0,03a0,71 0,78 a 0,98
Nauseas/Vomitos 0,00 a 0,04 0,97 a 0,97
Diarrea 0,00 a 0,14 0,86 a 0,99
Sintomas gastrointestinales 0,37 0,68
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Toma de muestras para deteccion de SARS-CoV-2:
caracteristicas y recomendaciones

Las muestras deben ser recolectadas por personal capa-
citado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad y el equipo de proteccion personal apropia-
do para virus respiratorios (guantes descartables, ambo,
camisolin, proteccion ocular y barbijo)!'. Si bien existen
diversos tipos de muestras en los cuales podriamos rescatar
el virus, comenzamos con las que provienen de la via respi-
ratoria superior porque son las mas utilizadas: el hisopado
nasofaringeo y orofaringeo. Segun el Centro para control
y prevencion de enfermedades estadounidense (CDC), es
recomendable la utilizacion del muestreo nasofaringeo por
sobre el orofaringeo'?. Esta recomendacion surge a partir
de que se evidencio una mayor positividad en las muestras
nasofaringeas por sobre las muestras orofaringeas en los
pacientes con COVID-19; a su vez, es mejor tolerada por el
paciente y se considera de menor riesgo para el operador’s.
En los casos de neumonia, no se producen secreciones
purulentas, por lo tanto el hisopado nasofaringeo también
es de preferencia'®.

La muestra de tracto respiratorio superior se sugiere que
sea tomada con un unico hisopado nasofaringeo, inmedia-
tamente ante la ocurrencia de los sintomas e idealmente
dentro de las primeras 72 horas. Luego, los hisopos deben
ser colocados en un medio de transporte universal para
virus pudiendo también utilizarse solucion fisiologica,
y ser llevados velozmente hacia el laboratorio de micro-
biologia clinica bajo condiciones ideales de refrigeracion.
Al tratarse de hisopos que se utilizaran para métodos de
transcripcion reversa, deben ser rapidamente afiadidos a
los buffers de lisis para desinfectar la muestra, asi como
para evitar la degradacion del ARN del coronavirus'.
Por otro lado, el muestreo de vias aéreas inferiores me-
diante lavado broncoalveolar o aspirado traqueal puede ser
util, pero no se recomienda su uso indiscriminado dado que
conlleva mayor riesgo de bioseguridad por la exposicion
a gotas de aerosol, ademas de ser mas costoso, invasivo y
requerir personal entrenado’®.

La muestra de saliva representa una oportunidad para
minimizar el contagio entre personal de salud y en convi-
vientes de pacientes confirmados de padecer COVID-19.
A la vez que provee una alternativa no invasiva, de bajo
costo y accesible, y si bien no se realiza de rutina, es mas
simple de extraer que el hisopado nasofaringeo y puede
ser realizada por el mismo paciente. Diferentes estudios
clinicos mostraron resultados alentadores identificando
pacientes con COVID-19 mediante test de PCR en saliva'’.
Sin embargo, corresponden en su mayoria a informes de
casos con un numero limitado de muestras y, por ahora,
no permiten generalizar los resultados que justifiquen
recomendar y promover la recoleccion de este de tipo de
muestras para el diagnostico de COVID-19 a pesar de la
simplicidad del procedimiento ya mencionada. El virus
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también es detectable en materia fecal, orina y sangre; no
obstante, estas muestras son menos fiables que las respi-
ratorias, y por ende poco utilizadas'®,

Métodos actuales para el diagnéstico de
COVID-19

Técnicas moleculares

Las técnicas moleculares posibilitan la identificacion del
patdgeno especifico; sin embargo, requieren del entendi-
miento previo de la composicion genémica y protedmica
del patdgeno, junto con la expresion de genes y proteinas
en el hospedador durante la infeccion.

La primera secuencia del genoma del SARS-CoV-2 se aislo
el 10 de enero de 2020, mediante secuenciacion de ARN
metagendmica, un método imparcial y de alto rendimiento
para secuenciar genomas multiples’®. A julio de 2020,
varios cientificos argentinos han secuenciado 29 genomas
de muestras de pacientes argentinos con COVID-19. Esta
iniciativa es de suma importancia para definir la dinamica
y diversidad viral de SARS-CoV-2, que permitira ajustar
los kits de deteccion a las caracteristicas especificas del
virus que circula localmente?. La secuenciacion del ge-
noma también es importante para que los investigadores
disefien cebadores y secuencias de sonda para PCR y otras
pruebas de acido nucleico?'. No obstante, actualmente la
secuenciacion genémica como método diagnostico de
infeccion por COVID-19 se considera impractical®.

La principal prueba diagndstica para la deteccion de
la enfermedad en la fase aguda a través de muestras
respiratorias es mediante la retrotranscripcion seguida
por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR)>. Esta técnica permite identificar el ARN vi-
ral mediante amplificacion ciclica de acido nucleico del
SARS-CoV-2%, La ventaja de este método es que combina
amplificacion y analisis simultdneamente en un sistema
cerrado, que ayuda a minimizar los falsos positivos por
contaminacion del producto de amplificacion. El umbral
ciclico (Ct) es el numero de ciclos de replicacion nece-
sarios para producir una senal fluorescente: cuanto mas
bajos sean, mayores cargas de ARN viral presenta. Si es
inferior a 40 se notifica clinicamente como PCR positivo.
En personas sintomaticas, el ARN viral medido por el Ct
se detecta el primer dia de los sintomas, llega a su maxima
expresion a la semana de estos y suele persistir hasta la
semana 3, cuando va disminuyendo (Fig. 1). Esto puede no
suceder en pacientes hospitalizados con un cuadro grave,
en quienes puede persistir mas alla de las 3 semanas del
inicio de los sintomas. Otro punto para tener en cuenta es
que un resultado positivo de PCR refleja la deteccion del
ARN viral y no indica la severidad ni la presencia de virus
viables, es decir, con capacidad infectiva'>?*, Las pruebas
moleculares que reflejaron resultados falsos negativos se
produjeron debido a varios factores, como el momento y
el sitio en que se tomo la muestra, la técnica de muestreo
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Figura 1. Dindmica de presentacion de marcadores moleculares y antigénicos en la infeccion
por SARS-CoV-2 (Fuente: elaboracion propia de los autores).

empleada, las condiciones de transporte y almacenamiento
de la muestra y los kits de deteccion disponibles? ¢,

Tests serolégicos

Test seroldgicos para deteccion de anticuerpos

Otro método para identificar el SARS-CoV-2 es la detec-
cion de anticuerpos totales, IgM e IgG en el paciente con
sospecha de infeccion. Utilizando muestras de plasma,
suero o sangre completa se utilizan técnicas de inmunoen-
sayo por quimioluminiscencia o mediante ELISA para la
deteccidon de anticuerpos?. Los anticuerpos se generan
contra distintas partes del virus; sin embargo, se destacan
aquellos antigenos inmunodominantes para el diagnostico
temprano de COVID-19: son las proteinas N de la nucleo-
capside?’, ya que estas proteinas son las mas abundantes
del virus. Sin embargo, otros anticuerpos como el RBD-S
(“receptor-binding domain of S”), que permiten la union
con las células del hospedador, podrian ser mas especificos y
neutralizantes de la enfermedad?®®. La interpretacion positiva
se ha definido como IgM positivo o suero convaleciente
con un aumento del titulo de IgG cuatro veces superior
al de la fase aguda®. Si bien la presencia de anticuerpos
neutralizantes solo puede ser confirmada por una prueba
de neutralizacion de reduccion de placa, se correlacionaron
positivamente titulos elevados de IgG con la presencia de
anticuerpos neutralizantes?.

En este método debe considerarse el tiempo como una
variable importante a la hora de interpretar los resultados
(véase Fig. 1). Algunos estudios recientes a través de ELISA
mostraron que tanto la [gM como la IgG se elevan simulta-
neamente alrededor del cuarto dia del inicio de los sintomas,
pero que los niveles elevados comienzan a presentarse en
la segunda y tercera semana. La diferencia entre ambos
consiste en que la curva de IgM comienza a decrecer con

mayor rapidez a partir de la semana 5 y desaparece en la
semana 7, mientras que los niveles de IgG se mantienen
elevados y persisten luego de dicha semana®.

Una reciente revision Cochrane que incluyd 54 estudios
con 15 976 participantes exploro los valores de sensibili-
dad y especificidad de las pruebas serologicas, destacando
sus problemas de sensibilidad a la dependencia de esta
respecto del tiempo de la toma de la muestra, que es del
72,2% entre los 8 y 14 dias y del 91,4% entre los 15y 21
dias (Cuadro 2)®. Adicionalmente, la revision sefiala que
la especificidad seria alta (98,7%). Es importante sefialar
que la confianza en la evidencia aportada por los estudios
incluidos en la revision es limitada debido principalmente
a la utilizacion de metodologias poco fiables, a un infor-
me selectivo de los resultados y a un pequefio numero de
participantes en los grupos evaluados. En la mayoria de
los casos se restringid el tipo de participantes definidos
como caso a aquellos con PCR positiva (sin incluir a casos
asintomaticos, oligosintomaticos o con PCR falsamente ne-
gativa). Ademas se us6 como referencia de casos negativos
la muestra de bancos de sangre de personas sin COVID-19
previos al surgimiento de la pandemia. Estas limitaciones
podrian elevar artificialmente los valores de sensibilidad y
especificidad de las pruebas serologicas evaluadas.

A pesar de que no permite establecer el estado de infeccion
con certeza, representa una opcion sencilla y menor riesgo
de exposicion durante la obtencion de la muestra de sangre
para estudios epidemioldgicos de monitoreo (estudios de
seroprevalencia). Para el diagnostico de la enfermedad
podrian resultar de utilidad en clinicas comunitarias y hos-
pitales pequefios que no tengan acceso al equipamiento ni
la experiencia necesarios para realizar testeos moleculares;
asi como podria ser util para el diagndstico retrospectivo
y para el diagnostico y confirmacion de casos tardios de
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Cuadro 2. Resultados de la revisiéon Cochrane sobre la precisién diagndstica de los tests serolégicos

para la deteccién de infeccion por SARS-CoV-2

Sensibilidad (IC 95%)

Especificidad (IC 95%)

Dias 8-14 Dias 15-21 Dias 22-35 Global

IgG 66,5% 88,2% 80,3% 99,1%
(57,9 a 74,2) (83,5a091,8) (72,4 a 86,4) (98,3%a99,6%)

IgM 58,4% 75,4% 68,1% 98,7%
(45,5a70,3) (64,3 a 83,8) (55,0 a 78,9) (97,4%a99,3%)

IgG/IgM (total) 72,2% 91,4% 96,0% 98,7%
(63,5 a 79,5) (87,0 a 94,4) (90,6 a 98,3) (97,2%a99,4%)

COVID-19, para determinar la inmunidad de la poblacion
y el personal sanitario?, o en pacientes sintomaticos que se
presentan luego de las dos semanas de inicio de sintomas®.
En aquellos casos donde la RT-PCR puede dar un resultado
falsamente negativo, el uso de ELISA IgM puede mejorar la
deteccion de la infeccion, especialmente después de los 5,5
dias de aparicion de los sintomas cuando la positividad del
test molecular seria cercana al 50% y en combinacion con
el test seroldgico podria aumentar a casi 100%. Hasta el
momento no existe suficiente informacion acerca de que la
presencia de anticuerpos indique inmunidad duradera (“pa-
saporte de inmunidad”)*', ya que la persistencia y duracion
conferida por anticuerpos neutralizantes se desconoce?.

Tests serolégicos para deteccion antigénica

Las técnicas basadas en anticuerpos pueden utilizarse para
la deteccion de antigenos del virus. Esto demostraria la
presencia directa del virus, ya que revela particulas virales
de la muestra. Dos de estas técnicas son la inmunocroma-
tografia Standard Q COVID-19 Ag Test y los métodos de
inmunofluorescencia de Standard F Ag FIA*. Por un lado,
el Standard Q COVID-19 Ag Test permite la deteccion
cualitativa de antigenos especificos del SARS-CoV-2
presentes en la nasofaringe. La ventaja de este producto
es la rapidez de los resultados en 30 minutos y su facil
uso, que permite resultados en el punto de atencion de
los pacientes al no necesitar equipamiento extra. Segun
un estudio realizado en el contexto de la pandemia actual,
comparando sus resultados con PCR, se demostré una
sensibilidad del 84,38% (IC 95% 67,21% a 94,72%), al
analizar 32 muestras, y una especificidad del 100% (IC
97,85% a 100%), al analizar 170 muestras. Con respecto a
las reacciones cruzadas, solo ocurre con otros SARS-CoV,
pero no asi con MERS-CoV vy otros virus. A su vez, no
muestra inferencias ante la presencia de mucina, sangre,
biotina, acrosoles nasales, medicaciones para la influenza,
antiinflamatorios como paracetamol, aspirina o ibuprofeno,
asi como de antibidticos®. El Standard F Ag FIA es un

test basado en inmunofluorescencia que permite, al igual
que el test anterior, encontrar la presencia de antigenos
del coronavirus (nucleoproteinas virales) en hisopados
nasofaringeos. Al ser un inmunoensayo de fluorescencia,
utiliza europium como componente fluorescente y requiere
un analizador de fluorescencia para leer su resultado®.
En ambos casos, las limitaciones de esta prueba incluye
que solo puede realizarse con hisopados nasofaringeos,
que al ser cualitativo no puede indicarse la cantidad de
antigenos presentes, que la muestra puede llegar a ser
de mala calidad o tener presencia de virus en cantidades
inferiores a la sensibilidad del test; y en un mal transporte
de la muestra. Para un mejor analisis, debe evaluarse con
datos clinicos, y, en caso de obtener un resultado positivo,
ser revaluado con otro método de analisis®. La informacion
sobre la precision diagnoéstica tiene como principal limi-
tacion que proviene del laboratorio desarrollador, por lo
cual seria necesaria una rigurosa evaluacion externa. Los
tests todavia no estan implementados para su uso clinico y
estan en investigacion; sin embargo tienen el potencial de
detectar el virus con una sensibilidad aceptable en relacion
con la RT-PCR, asi que se pueden administrar en el punto
de cuidado y con resultados a la brevedad.

Estudios por imagenes

En general no se recomienda el uso de imagenes para pa-
cientes con sospecha de enfermedad por COVID-19 con
caracteristicas clinicas leves, a menos que estén en riesgo
de progresion de la enfermedad. La radiografia de torax
sigue siendo el primer estudio por imagenes para utilizar
por su precio, disponibilidad y facilidad para limpiar; a
pesar de ello los posibles hallazgos son inespecificos. La
ecografia y la resonancia magnética son estudios poco
utilizados para diagnéstico por COVID-19, pero podrian
destacarse como métodos que no utilizan radiacion para
diagnostico en embarazadas®.

La tomografia computarizada de térax representa una
opcioén para el diagnostico rapido de neumonia por CO-
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VID-19 en pacientes con alta probabilidad pretest, dado
que cuenta con un bajo porcentaje de falsos negativos
(3,9%)>. Este método se usa en pacientes hospitalizados
o sintomaticos compatibles con enfermedad severa o mo-
derada y no se recomienda emplearla como primer método
de diagnostico para enfermedad por COVID-19%. Algunos
estudios plantean que podria tener mejor sensibilidad
que la PCR en estadios tempranos de neumonia (98% vs.
75%), pero la evidencia que soporta esta afirmacion es
inconsistente™. Puede ser 1til en pacientes con RT-PCR
negativa (Fig. 2) en los cuales el diagnostico de neumonia
viral hace necesario repetir la toma de muestra para la RT-
PCR. Es poco especifica, dado que sus hallazgos pueden
superponerse con otras causas de neumonia viral y causas
no infecciosas como el vidrio esmerilado presente en la
insuficiencia cardiaca®’. Es orientativo hacia la infeccion
COVID-19 el compromiso bilateral del pulmon en todos
sus 16bulos (74,5%), o unicamente en ambos l6bulos infe-

De 100 personas con riesgo de tener COVID-19,
hay una probabilidad pre-test del 80%
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Figura 2. Interpretacion del resultado de una RT-PCR.
Fuente: adaptado de BMJ 2020,369:m1808*
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riores (15,7%). Casi la totalidad de las lesiones son perifé-
ricas y subpleurales (96,1%); con un patron de expansion
central a medida que la enfermedad avanza. Sin embargo,
no puede diferenciarse de otros agentes etiologicos ya
que los hallazgos tomograficos comunes en la infeccion
por COVID-19 se superponen con los hallazgos de la in-
feccion por adenovirus; opacidades en vidrio esmerilado
(96,1%), consolidaciones con agrandamiento vascular o
sin ¢l (82,4%), engrosamiento de los septos interlobulares
(70,6%), y broncograma aéreo (68,6%)*.

Métodos diagnésticos empleados en la Argentina

En la Argentina, la RT-PCR es el método estandar para el
diagnostico de la enfermedad aguda. En cuanto a las prue-
bas serologicas, actualmente esta restringido su uso para
los estudios epidemioldgicos, la evaluacion de donantes
de plasma para los ensayos clinicos en curso, en los casos
donde el diagnostico molecular no logra definir el estatus

@ 80 personas tienen COVID-19

@ 20 personas no tienen COVID-19

. 57 personas tienen una prueba

con resultado positivo de COVID-19
43 personas tienen una prueba
con resultado negativo de COVID-19

. 56 personas arrojaron positivo en
el test de COVID-19, y estan enfermas
("verdadero positivo”).

1 persona cuyo test dio positivo,
pero no tiene COVID-19 ("falso positivo”)

24 personas arrojaron negativo en
el test de COVID-19, pero estdn enfermas
(“falso negativo”)

—_

19 personas arrojaron negativo en
el test de COVID-19, y no estan enfermas
("verdadero negativo”)

—_

Se les indicé aislamiento
apropiadamente

Se le indicé aislamiento, aunque
estaba sano y no era necesario

No se les indicé aislamiento,
por lo que salieron y contagiaron
a mas personas

No se les indicé aislamiento,
y es seguro que salgan ya que
no portan el virus
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de infeccion y para el monitoreo serologico del personal
esencial. Los test rapidos seroldgicos, primordialmente
que miden anticuerpos, son solamente utilizados para
la investigacion epidemioldgica®*. Arrojan resultados
dentro de los primeros 15 a 30 minutos en una banda de
color, de manera similar a un tests de embarazo casero.

En la Argentina se cred un nuevo método diagndstico
aprobado por la Agencia Nacional de Medicamentos y
Tecnologia Alimentaria (ANMAT), llamado NEOKIT-
COVID-19, que es un test rapido que permite la deteccion
del ARN del virus de forma mas rapida y menos costosa,
mediante amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP), la cual al igual que la PCR, multiplica el nimero
de copias de un determinado fragmento de ARN, pero
sin la necesidad de un termociclador*. Sin embargo, a
diferencia de otros tests rapidos, no esta disponible para
el punto de cuidado. Su especificidad seria del 100% y
su sensibilidad del 98%*. Recientemente se desarroll6 el
primer test serologico “COVIDAR?” en colaboracion con
el CONICET y el Instituto Leloir, si bien no se cuenta atin
con el informe técnico de su precision diagnostica®. La
amplia disponibilidad de este test mediante su produccion
local permitio realizar un gran estudio de seroprevalencia
en los barrios populares de la Ciudad de Buenos Aires*.

éComo interpretar los resultados?

Mas alla de la precision diagndstica, es importante tener
en cuenta la probabilidad basal (pretest). Un individuo con
alta sospecha de COVID-19 que se somete a una prueba
diagnostica y cuyo resultado es negativo tiene buenas
chances de tener un falso negativo (y en realidad estar
infectado). Inversamente, un individuo con baja sospecha
de COVID-19 que se somete a una prueba diagnostica
y cuyo resultado es positivo tiene buenas chances de
tener un falso positivo (y en realidad no estar infectado).
Esa probabilidad basal dependera de multiples factores
incluyendo la presencia de sintomas y la forma de pre-
sentacion clinica, la circulacion viral en la comunidad y
el solapamiento con otros cuadros infecciosos similares.
Como podemos ver en la figura 2, al aplicar un test de
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RT-PCR en 100 individuos con alta probabilidad “pretest”
(fijamos arbitrariamente 80%, por ejemplo, para personas
que entran en la definicién de “caso sospechoso” segiin
la autoridad sanitaria), existe la posibilidad de clasificar
inadecuadamente como “negativo” (falso negativo) a una
persona con infeccidn activa (24 personas). Es por esto que
se sugiere mantener el aislamiento en aquellas personas
con sintomas sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2 y
un resultado de RT-PCR negativo. Contrariamente, realizar
test de RT-PCR en personas de muy bajo riesgo puede
elevar inaceptablemente el nimero de falsos positivos.
Es aun mas problematica la situacion para el testeo de anti-
cuerpos, debido a que existe una latencia entre la infeccion
y la deteccion de la respuesta inmunitaria (Fig. 1), por lo
cual un resultado negativo en el dosaje de anticuerpos
arroja una proporcion inaceptable de falsos negativos en
los primeros dias de la infeccion. Actualmente se comercia-
lizan tests rapidos (seroldgicos) que pueden ser utilizados
por los usuarios sin supervision de un profesional de salud,
con lo cual un test negativo podria dar una falsa sensa-
cion de seguridad a una persona con infeccion activa. Un
problema adicional son los falsos positivos dado que, si
bien son infrecuentes por la alta especificidad de los tests
serologicos y no se sabe si existe inmunidad sostenida
al SARS-CoV-2, pueden indicar una falsa sensacion de
seguridad por haber desarrollado anticuerpos al virus,
cuando en realidad no han estado infectados.

CONCLUSIONES

Es imprescindible contar con métodos precisos para la
deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2. Si bien las
manifestaciones clinicas e imagenologicas pueden ser
sugestivas, no son métodos adecuados para el diagndstico
definitivo de la infeccion. Rapidamente se han desarrolla-
do métodos precisos moleculares, serologicos, asi como
también métodos innovadores desarrollados en nuestro
pais. Es importante identificar las ventajas y desventajas
de cada uno de ellos y también la probabilidad basal del
individuo testeado para interpretar adecuadamente el
resultado de cada prueba.
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