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CONSIDERACIONES GENERALES

La deteccién precoz y aislamiento de todos los casos compatibles con COVID-19 -seguido del

rastreo y cuarentena de sus contactos estrechos es uno de los puntos fundamentales para reducir
la transmisidn de la infeccion, y disminuir la propagacion de la enfermedad. Para tal fin, es
importante garantizar la capacidad diagndstica, manejo de casos desde el nivel comunitario y en
hospitalizacién, y el rastreo de contactos reforzando los equipos de salud y asegurando la
disponibilidad de recursos necesarios para el testeo. (1-3)

Desde la primera secuenciaciéon genética de SARS-CoV-2 las compaiias diagndsticas han
desarrollado test de amplificacidon de acidos nucleicos - en su mayoria RT-PCR- para la deteccion
del virus en varios tipos de muestras clinicas, con frecuencia hisopado nasofaringeo y orofaringeo.
La fabricacién de estos test ha sido de suma importancia para el plan de respuesta a la pandemiay
la toma de decisiones en salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) continda
recomendando actualmente el diagndstico de COVID-19 mediante pruebas moleculares que
detectan el ARN del virus SARS-CoV-2. (4) Sin embargo, la mayoria de las pruebas deben
procesarse en un laboratorio por personal especializado, requieren multiples insumos y el tiempo
hasta los resultados es variable (1 a 3 dias). En consecuencia, las limitaciones de logistica e
infraestructura pueden condicionar la ampliacidn de la capacidad de testeo frente al incremento
de la demanda diagndstica de COVID-19. (5)

Dada la alta carga global de COVID-19, la necesidad de desarrollar pruebas en el punto de
atencion ha ido aumentando. Estas son pruebas de diagndstico rapido que se pueden realizar en
los centros de atencidn ambulatorios y en los servicios de emergencia en hospitales, no
requiriendo un procesamiento de laboratorio reduciendo la necesidad logistica de las muestras y
los tiempos de obtencién del resultado. La conveniencia y rapidez de las pruebas rapidas de
diagndstico es util para la identificacién precoz y aislamiento de casos y rastreo y cuarentena de
contactos asi como también para reducir los costos y la demanda del sistema de salud. Estas son
algunas de las razones que hacen de las pruebas rdpidas una importante herramienta para
expandir la capacidad de diagnéstico en el momento actual de la pandemia. (2, 6-7)

Para la seleccién de un test diagndstico es importante considerar el rendimiento de la prueba, la
oportunidad en la obtencién de los resultados, escalabilidad y la simplicidad de su uso. Para la
interpretacidon de los resultados, debe considerarse ademas, el contexto clinico y la prevalencia de
SARS- CoV-2 en la poblacidn analizada. (2)

La OMS recomienda como una estrategia central para contener la pandemia las acciones de
testeo, trazabilidad y aislamiento (TTA). El desarrollo de dicha estrategia implica ampliar la

cobertura de los test diagndsticos principalmente a nivel comunitario, deteccion temprana vy
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aislamiento de los casos sospechosos desde su identificacién y la investigacion oportuna de
contactos estrechos estableciendo una cuarentena efectiva en forma precoz. Minimizar el tiempo
entre la realizacion de la prueba diagndstica y la obtencidn de resultados ayudara a maximizar el
impacto de la estrategia de testeo y optimizar el rastreo y la gestién de contactos para limitar la
transmision. (8)

La  estrategia de deteccion de infeccion activa por SARS-CoV-2 debe estar orientada
principalmente a la rdpida identificacion de los casos con capacidad de transmisién, siendo
prioritario su uso en la planificacién de la misma. (9)

Actualmente, dada la disponibilidad de diferentes metodologias diagndsticas que permiten
ampliar rdpidamente la capacidad de testeo, es fundamental establecer algoritmos y circuitos
definidos tanto para personas sintomaticas como asintomaticas. En este sentido, implementar
estrategias combinadas entre pruebas de deteccién de antigeno y pruebas moleculares permitiran
no sdlo identificar precozmente los casos positivos sino ampliar el rastreo y aislamiento de sus

contactos estrechos.

Es importante destacar que, toda estrategia debe ser adecuada a la capacidad de cada jurisdiccion,
garantizando siempre el abordaje integral de testeo, rastreo, aislamiento y seguimiento.

Es fundamental evaluar cada uno de los puntos criticos del circuito diagndstico:

-Capacidad de respuesta del laboratorio

-Recursos disponibles (rrhh, insumos, logistica)

-Capacitacién continua

-Accesibilidad

-Articulacién con el sistema de salud

Este documento es una actualizacién del Consenso sobre el uso de pruebas diagndsticas para
SARS-CoV-2 publicado en Septiembre 2020. Contiene las principales consideraciones relacionadas
a la toma de muestra, pruebas utilizadas para la deteccién de la infeccién por SARS CoV-2 asi como
también las estrategias propuestas para el uso de estas pruebas en diferentes escenarios

epidemioldgicos.
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PRUEBAS DE LABORATORIO PARA SARS-COV-2

El diagndstico de laboratorio de SARS- CoV-2 para la confirmacion de la infeccidn aguda se realiza
mediante dos tipos de pruebas virales:

- Deteccidn directa del genoma viral por técnicas de biologia molecular (RT-PCR, LAMP, etc.)
basadas en la amplificacién especifica de regiones del genoma de SARS CoV-2 que incluye los
genes E, N, RdRP y S.

- Deteccidn de antigenos virales mediante técnica de inmunocromatografia de difusidn
(lateral flow).

Las pruebas seroldgicas detectan anticuerpos producidos por el organismo humano en respuesta a
la infeccion por el SARS CoV-2. Su utilizacidon no esta recomendada para el diagndstico de infeccidon

activa ni en personas con sintomas ni en asintomaticos. (4)

TIPO DE MUESTRA RECOMENDADA PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS DE INFECCION ACTIVA POR SARS COV-2.

En la actualidad existe evidencia que SARS-CoV-2 puede ser detectado en la mayoria de fluidos
corporales, si bien no en todos es posible su aislamiento y siendo variable también el tiempo de
excrecion del virus en los mismos.

El virus SARS -CoV-2 replica en faringe y en tracto respiratorio superior de manera que es por ello
que dentro de las muestras recomendadas para el diagndstico de SARS CoV-2 tanto para técnicas
moleculares (RT-PCR, LAMP) como para las pruebas rapidas de deteccién de antigenos, se
consideran aquellas del tracto respiratorio y principalmente del superior. Las muestras empleadas

y recomendadas para el diagndstico son las del tracto respiratorio y saliva. (10)

Tracto respiratorio superior

Si bien la muestra mds extensamente recomendada es el hisopado nasofaringeo (HNF), existen
otros tipos de muestra que han resultado igualmente utiles y que se detallan a continuacion. Es
importante diferenciar el hisopado nasal (HN) del hisopado de cornete medio (HCM) si bien en la

bibliografia suele utilizarse indistintamente bajo el nombre genérico de nasal.

° Hisopado nasofaringeo (HNF) (mediante el uso de un hisopo de dacrén, poliéster, rayén o
nylon, flexible de cabeza pequefa): Esta muestra se toma colocando el hisopo en el piso de la fosa
nasal hasta que el hisopo alcance la parte posterior de la nasofaringe. Se lo hace rotar unas cinco

veces y se retira el mismo. Para optimizar el redito de la muestra, el hisopado podra realizarse en
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ambas fosas nasales utilizando el mismo hisopo. Si se combinara el HNF con el orofaringeo
recordar de utilizar un hisopo diferente para la toma de la cavidad bucal.

° Hisopado de fosas nasales anteriores (HN) (Hisopo de dacrdn, poliéster, rayén o nylon,
rigido): Esta muestra puede ser tomada por el propio paciente o por personal de salud y el hisopo
es colocado en forma vertical en cada una de las narinas dejandolo permanecer por 10 segundos y
rotandolo en las mismas antes de pasar de una a otra narina.

° Hisopado de cornete nasal medio (HCM) (mediante el uso de un hisopo de dacrén,
poliéster, raydn o nylon, flexible de cabeza pequefia): Esta muestra es obtenida colocando el
hisopo en forma horizontal hasta encontrar resistencia, rotar unas cinco veces, dejarlo unos 10

segundos y pasar a la otra narina. (11)

Publicaciones recientes entre ellas revisiones sistematicas y metandlisis han mostrado que las
muestras de saliva versus los hisopados nasofaringeos tienen resultados comparables para la
deteccion del ARN del SARS CoV-2. (12, 13) Mas aun en poblacién asintomatica la sensibilidad con
muestras de saliva fue superior a la del hisopado (92% vs 86%) y con especificidades superiores al
99% siendo de vital importancia para su consideraciéon en tamizajes masivos. (14) La muestra de
saliva es facil de colectar, su colecta no resulta molesta para el paciente y se sugiere transporte
refrigerado. Debe considerarse el correcto instructivo para la recoleccién de la muestra de saliva 'y
el momento de la toma de muestra respecto del inicio de los sintomas (Dentro de los 5 dias de
inicio de los sintomas y preferentemente su obtencion debe realizarse durante la mafiana alejada
de la ingesta de la comida o la limpieza bucal). Para la toma de muestra el paciente debera generar
la mayor cantidad de saliva en su boca y depositar la saliva en un tubo cénico de 50 cc 6 frasco de
120 cc estéril (de urocultivo). Un volumen de muestra de 2 mililitros sera suficiente.

La obtencidn de la muestra de saliva para la realizacién de RT-PCR podria considerarse también en
pacientes sintomaticos en los que no se pudiera extraer una muestra del tracto respiratorio o
frente a un resultado no conclusivo. Su utilizacién en la evaluacién de pacientes asintomdticos con
riesgo epidemioldgico por contacto estrecho ha sido de muchisima utilidad en ciertas
jurisdicciones que lo han implementado.

Este tipo de muestra requiere de extraccion de acidos nucleicos previo a su estudio por PCR en
tiempo real o por amplificacion isotérmica LAMP. Si bien, aunque pocos, existen reportes de

protocolos que combinan tratamiento de temperatura y detergentes sobre la muestra de saliva
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para saltear la extraccion de dacidos nucleicos en este tipo de muestra. Es importante, para
aquellos equipos comerciales que no han sido validados para saliva, realizar una validacién interna

o confirmar que la muestra de saliva es apta para ser procesada por el ensayo en cuestion.

En la actualidad no se dispone de experiencia sobre el uso de la muestra de saliva con la prueba

rapida de deteccion de antigenos.

TIPOS DE MUESTRAS RECOMENDADAS EN PEDIATRIA

Si bien la muestra de eleccién es el hisopado nasofaringeo, para disminuir las molestias por
procedimiento para el paciente, se recomiendan las muestras menos invasivas como el hisopado
nasal o la muestra de saliva. (15, 16)

° Hisopado nasal

° Muestra de saliva: Para ninos mayores de 10 afos, la toma de la muestra puede ser
realizada por el propio paciente. En nifios menores de 10 afios o con dificultades para la toma, se
recomienda la utilizacién de una pipeta Pasteur para la recoleccion de la muestra que la realizara

el personal de salud. Es importante recolectar el volumen adecuado para la realizacién de los test

moleculares.
° Hisopado nasofaringeo o nasal mas orofaringeo
° Hisopado orofaringeo sélo en pacientes que por su condicidn clinica no pueda realizarse

otro tipo de toma de muestra.

Este tipo de muestra es conveniente evaluarla en pacientes con enfermedad respiratoria grave
cuando el diagndstico viroldgico convencional no ha sido concluyente, siendo preferibles el lavado
broncoalveolar, broncoaspirado, y/o aspirado endotraqueal.

En pacientes que presentan tos productiva podria considerarse muestra de esputo, sin embargo
no se recomienda la induccion de esputo para la obtencién de muestras por la posibilidad de

generacion de aerosoles durante el procedimiento. (4)
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METODOLOGIAS DISPONIBLES PARA EL DIAGNOSTICO DE COVID-19

TECNICAS MOLECULARES PARA LA DETECCION DE SARS-COV-2

El uso de técnicas moleculares basadas en la deteccién de genoma viral de SARS-CoV-2 en
muestras respiratorias en la actualidad, RT-PCR, continua siendo el gold-standard para detectar
una infeccidn activa por SARS-CoV-2 tanto en sujetos sintomaticos como asintomaticos. (7, 17, 18)
Son pruebas con alta sensibilidad y especificidad que indican una infeccién actual o una infeccion
reciente pero, debido a la deteccién prolongada de ARN viral, no siempre son evidencia directa de
la presencia de virus capaces de replicarse o transmitirse a otros. (4)

Los métodos moleculares requieren de personal entrenado y de infraestructura de bioseguridad
nivel 1l o infraestructura equivalente con cabinas de bioseguridad o cabinas de contencidn
primaria para el procesamiento seguro de las muestras previa a la inactivacion. El proceso de
realizacion de la PCR es laborioso: requiere pasos previos de inactivacién de la muestra y de
extraccion de ARN, asi como instrumentacién estacionaria para la amplificacion y deteccién de
acidos nucleicos, por lo que el tiempo total de ejecucidén puede llevar varias horas y el tiempo de
respuesta es de 12 a 24 horas en condiciones optimas. (19) Las capacidades de laboratorio
limitadas, incluido el personal capacitado, y los altos volimenes de muestras, también pueden
contribuir a retrasar el procesamiento de las muestras. En consecuencia, la obtencién del
resultado habitualmente no inferior a 12-24 horas puede obstaculizar la identificacidn rapida de
los casos infectados y reducir el impacto del rastreo de contactos.

El desarrollo de nuevos métodos de biologia molecular basados en la amplificacion isotérmica
mediada por bucle (LAMP) permiten que las cadenas de ADN recién copiadas formen estructuras
en bucle que pueden amplificarse mucho mas rapidamente que en la RT-PCR, requiriendo solo una
hora de amplificacién. Estos nuevos métodos han logrado aceptables niveles de sensibilidad y
especificidad en comparacion con la prueba gold-standard (11,20). Otro aspecto comparativo a
tener en cuenta es que las LAMP requieren instrumental mas sencillo para su ejecucion y pueden
realizarse en laboratorios de menor complejidad y esto permite realizar un mayor nimero de
determinaciones al mismo tiempo. La toma de muestra requiere de personal entrenado y el
procesamiento inicial de la misma exige disponer de una cabina de flujo de bioseguridad nivel Il o
infraestructura equivalente con cabinas de bioseguridad o cabinas de contencion primaria para el
procesamiento seguro de las muestras previa a la inactivacion.

Las diferencias de sensibilidad y especificidad en relacion con la RT-PCR en tiempo real, la
presencia o ausencia de control interno, el nivel de deteccidon y algunos aspectos adicionales
requieren de ajustes para lograr una maxima correlacion con la técnica gold-standard, sin

embargo, ofrecen una alternativa razonable para su utilizacién en areas de alta prevalencia, para
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descentralizacién en jurisdicciones con laboratorios de RT PCR centralizado en grandes ciudades,
para ampliacion de la capacidad diagnostica pudiendo incluir laboratorios que no cuentan con la
complejidad necesaria para realizar RT PCR y con fines de tamizaje. La posibilidad de tener el
diagndstico en menos tiempo permite la toma de decisiones en determinadas situaciones que
requieren medidas urgentes.

Se encuentran también disponibles ensayos de amplificacién isotérmica en tiempo real que
incluso se encuentran estandarizadas para muestras de hisopado nasofaringeo sin el
requerimiento de extraccién previa de acidos nucleicos. Estos ensayos en la practica diaria han
mostrado ser levemente mds sensibles analiticamente que las LAMP (hasta Ct:35), presentan
control interno, permiten obtener resultados dentro de las 3 horas pero requieren a diferencia de
las LAMP de un termociclador en tiempo real. (21)

Se han desarrollado también pruebas moleculares rdpidas para los puntos de atencién (POC) que
pueden proporcionar una forma rdpida y practica de identificar personas con infeccién activa por
SARS-CoV-2 y de esta forma reducir la sobrecarga de los sistemas de salud. La prueba ID NOW
utiliza la técnica de amplificacidon isotérmica de 3acidos nucleicos permitiendo la deteccidn
cualitativa de acido nucleico del ARN viral de SARS-CoV-2, dirigido contra el gen RdRp, con
resultados disponibles en aproximadamente 15 minutos. Si bien esta plataforma tiene menor
sensibilidad que las técnicas moleculares convencionales, su especificidad es comparable, suele
requerir pocos pasos por parte del operador y puede ser realizada por personal entrenado ajeno al

laboratorio. (6,22)

PRUEBAS DE DETECCION DE ANTIGENOS DE SARS-CoV-2

Las pruebas de deteccién de antigenos del SARS-CoV-2, permiten su deteccion durante los
primeros cinco dias a partir del comienzo de los sintomas. Globalmente estas pruebas tienen
menor sensibilidad que las pruebas de deteccién del genoma viral y presentan alta especificidad.
Las pruebas determinan la presencia de antigenos preferentemente de la nucleocapside (por su
abundancia) aunque también de los dominios S1y S2 de la proteina S.

El mayor desarrollo de esta tecnologia y su utilizaciéon sobre plataformas del tipo “test rapido”
tiene hoy una importante utilidad para lo cual es importante contar con algoritmos de diagndstico
para la correcta interpretacion de los resultados.

La ventaja de estas pruebas es que en general requieren de un tiempo inferior a los 30 minutos
para dar un resultado y pueden ser utilizadas directamente en puntos de atencion (primer nivel de
atencién), con poco o sin ninglin equipamiento adicional. Esto los convierte en una herramienta

gue permite ampliar el acceso al diagndstico no solo a poblaciones con barreras en el diagnéstico
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con técnicas moleculares sino en poblaciones con circulacién comunitaria alta en las cuales el
sistema de salud resulta altamente demandado, contribuyendo de esta manera a la interrupcion
comunitaria de la transmisién mediante el aislamiento de casos diagnosticados y el rastreo de sus
contactos estrechos en forma mas amplia y oportuna. (23-25)

Para la seleccion del test se recomienda que el mismo presente una sensibilidad > 80% y una

especificidad >97% y que al momento de implementarlo dicho desempefio sea verificado." (24)

Recomendaciones para el buen uso de metodologias rdapidas

Toda metodologia debe realizarse siguiendo las instrucciones respectivas, realizando una
capacitacion técnica en lo que se refiere al algoritmo, realizacidn de la prueba y toma de muestra
respectiva. En lo que respecta a la bioseguridad y el empleo de las pruebas rapidas en puntos de
atencion, dada la realizacion de las mismas fuera de una cabina de contencidn, es necesario
realizar una ponderacion de riesgos en las practicas especificas a realizar y disponer de las medidas
gue sean necesarias para mitigar cualquier riesgo posible. Debe asegurarse el correcto empleo de
los equipos de proteccion de personal y el adecuado descarte de todo el material luego de su
utilizacion. Esto es de suma importancia cuando el mismo es realizado fuera de instituciones

hospitalarias ya sea en unidades febriles o dispositivos territoriales.

- Es importante aclarar que los test de antigeno en terreno podrdn ser realizados por
personal entrenado y capacitado para tal fin siempre y cuando se cuente con la supervision

de la técnica por personal bioquimico.

! £l Centro Colaborador para pruebas diagndsticas, FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics) para la
OMS comprueba el desemperio de test moleculares e inmunoldgicos para uso en diagndstico de SARS-CoV-2, en su
pagina web se pueden consultar los desempefios de diferentes kits, https://www.finddx.org/covid-19/.
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APLICACIONES CLINICAS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA

SARS-CoV-2

A. DETECCION DE SARS CoV-2 EN PERSONAS SINTOMATICAS

Con el objetivo de reducir la propagacion del SARS-CoV-2 y controlar la transmisidon comunitaria,
se debe priorizar la identificacidn y testeo de todas las personas con sintomas compatibles con
COVID-19 en post de identificar rapidamente los casos esporddicos y los conglomerados para la
implementacion oportuna de intervenciones. Tanto las pruebas moleculares como los test de
antigenos pueden utilizarse para detectar una infeccidn activa por SARS-CoV-2. La realizacion de
una u otra prueba o una combinacidon de las mismas en forma secuencial dependerd de los
recursos disponibles, tiempo transcurrido desde la aparicion de sintomas y dmbito en el cual se
indique el testeo.

La precision diagndstica de la RT-PCR para la deteccidon de la infeccidn activa por SARS-CoV-2 se ha
reportado con una sensibilidad combinada del 87.8% (IC95 81.5%- 92.2%) y una especificidad
estimada del 87-100%. (7)

Si bien son pruebas muy especificas que pueden detectar niveles bajos de ARN viral, su
sensibilidad en el contexto clinico depende del tipo y la calidad de la muestra obtenida, duraciéon
de la enfermedad al momento de la prueba y caracteristicas especificas del test. Las tasas de falsos
negativos notificados han oscilado entre el 2% y el 29%. Una revisidn sistematica encontré que la
tasa de falsos negativos varié entre los estudios del 1,8% al 58% (mediana del 11%); sin embargo,
hubo una heterogeneidad sustancial y en gran parte inexplicable entre los estudios. (26) En
consecuencia, el resultado de la prueba debe interpretarse en combinacion con el cuadro clinico y
el contexto epidemioldgico. Un resultado negativo en un paciente con sintomas compatibles con
COVID-19 no descarta por completo la infeccidn (27).

La adecuada toma de muestra (en general hisopado nasofaringeo, o muestras del tracto
respiratorio inferior en pacientes en asistencia respiratoria mecanica) resulta fundamental para
minimizar la posibilidad de falsos negativos (18).

Aunque hay evidencia de que SARS-CoV-2 puede detectarse en muestras respiratorias durante el
periodo pre-sintomatico de la infeccidn y en personas asintomaticas, el pico en la carga viral y la
transmisibilidad ocurriria cerca del momento del inicio de los sintomas (28-32). La toma de
muestra para diagndstico debe realizarse preferentemente en los primeros dias desde el inicio de
los sintomas y frente a un resultado negativo con una elevada sospecha diagndstica debera
solicitarse una nueva muestra y repetirse la determinacién. Mas aun es importante considerar la

toma de otro tipo de muestras como saliva o muestras del tracto respiratorio inferior. En pediatria
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el diagndstico seroldgico es importante para pacientes con sindromes inflamatorios
multisistémicos, pues es un diagndstico tardio.

Respecto a las pruebas moleculares rapidas basadas en la amplificacidn isotérmica en pacientes
sintomaticos, se ha estimado una sensibilidad del 81% (IC95 75-86%), levemente inferior a la RT-
PCR y una especificidad de 99% (IC95 96-100%). Por consiguiente, en aquellos escenarios en los
gue la sospecha clinica epidemiolégica sea elevada y se obtenga un resultado negativo, se deberd
repetir la prueba diagndstica para SARS-CoV-2, preferiblemente y segln los recursos disponibles,
por RT-PCR en tiempo real. (11) La adecuada toma de muestra (en general de un Unico hisopado
nasofaringeo  https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/laboratorio)  resulta
fundamental para minimizar la posibilidad de falsos negativos. (18)

Las pruebas rapidas basadas en antigenos tienen como objetivo detectar la presencia del virus vy,
en consecuencia, también estan orientadas al diagnéstico de la infeccién aguda por SARS-CoV-2.
Dependiendo de la prueba utilizada, la sensibilidad puede variar pero la especificidad es aceptable
(en general consistentemente >98%) hasta comparable con los ensayos moleculares. Mas alla de
esta alta especificidad la posibilidad de falsos positivos puede ocurrir y esto ultimo es mayor
cuanto menor sea la prevalencia (<5% durante los ultimos 14 dias). (25)

En las pruebas de validacion han mostrado una sensibilidad promedio del 83,3% (IC95% 66,4 -
92,6) en la deteccion de casos, cuando fueron utilizadas dentro de los 11 dias del inicio de los
sintomas. (33) Otros estudios de validacion han reportado resultados de sensibilidad en orden del
84 al 97%, dependiendo fundamentalmente de la presencia de sintomas y del momento de la
toma de muestras a partir del inicio de los mismos. (24) Estas pruebas tienen en general una
excelente sensibilidad en pacientes con alta carga viral (Ct =25 o >10° copias/mL) usualmente
presente en el periodo pre-sintomatico (1-3 dias previos al inicio de sintomas) y en las etapas
tempranas de la fase sintomatica (5-7 dias) (24). En publicaciones recientes la sensibilidad en
muestras con CT<25, ha sido reportada en valores superiores al 94%. (34)

Probablemente la infecciosidad se asocie con cargas virales elevadas que arrojen valores de Ct <
25-30 que es lo observado cuando se las compara con las pruebas moleculares. Los resultados
positivos de las pruebas de antigenos se encuentran generalmente en muestras con alta carga
viral permitiendo la identificacion de los casos potencialmente infecciosos. Se han hallado
resultados falsos negativos de los test de antigeno en muestras con baja carga viral, lo que
coincide con un nimero bajo de virus viables y probablemente una infecciosidad baja. (24, 32, 35)
Asimismo, debe tenerse en cuenta los que valores predictivos positivos (VPP) y negativo (VPN) de
las pruebas moleculares y test de antigenos dependen no solo del rendimiento de la prueba sino
ademas de la probabilidad pre-test. La probabilidad pre-test considera tanto la prevalencia de la

enfermedad en la poblacion objetivo asi como también el contexto clinico individual. (25)
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Cuando la probabilidad pre-test es alta (por ej. pacientes sintomaticos en areas donde se sabe que
circula el SARS-CoV-2), las pruebas diagndsticas tendran un VPP alto. En tal situacién, un resultado
positivo por pruebas moleculares o prueba rdpida de antigenos (incluso con una especificidad
menor que en las pruebas de RT-PCR y, por lo tanto, una mayor probabilidad de falso positivo) es
confirmatorio.

Por otro lado, debido a la sensibilidad variable del test de antigenos, un resultado negativo de la
prueba en una persona con signos y sintomas compatibles con COVID-19, no necesariamente
descarta una posible infeccidn, y podra requerirse la solicitud de pruebas complementarias segin
persistencia de la sospecha clinico epidemiolégica para orientar las medidas en salud publica. (23)
Por el contrario, en entornos con baja prevalencia o cuando hay baja sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2, los test de antigeno estdn asociados con un alto valor predictivo negativo, por lo

tanto descartan de forma fiable la infeccién. (36, 37)

B. DETECCION DE SARS-CoV-2 EN PERSONAS ASINTOMATICAS

Evidencias actuales sugieren que una proporcién sustancial de la transmisién secundaria de SARS-
CoV-2 puede ocurrir antes del inicio de la enfermedad en individuos asintomaticos y
principalmente por aquellos pre-sintomaticos (personas asintomaticas al momento de obtener un
resultado positivo del test diagndstico para SARS-CoV-2 pero que desarrollan sintomas
compatibles con COVID-19 durante los 7 dias posteriores a la toma de muestra). (38-41)
Estrategias de testeo ampliadas y estudios poblacionales que incluyeron individuos
independientemente de los sintomas han sugerido que entre el 5-80% de los individuos infectados
permanecen asintomaticos en la evolucidn. (9) Los pacientes asintomaticos o presintomaticos
pueden tener cargas virales y excrecién viral similares en comparacién con aquellos que son
sintomaticos. (24)

Segun las capacidades y recursos disponibles, la expansidn del testeo para lograr la identificaciéon
de la mayoria de los casos infecciosos de COVID-19 en un momento dado (incluidos los casos pre-
sintomaticos, asintomaticos y pauci-sintomaticos), permitiria su rapido aislamiento y la
interrupcién de las cadenas de transmisidn, siendo una estrategia complementaria efectiva para el

control de la infeccidn.

En este escenario se distinguen dos grupos:

El rastreo de contactos acompafiado de la realizacion de pruebas diagndsticas es una estrategia

efectiva para el control de COVID-19. Permite la identificacion temprana de casos secundarios pre-
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sintomaticos y asintomadticos entre los contactos estrechos y el inicio del rastreo de contactos
adicionales. Ya sea en un grupo institucional o en un brote comunitario mas amplio, el aislamiento
ayudard a reducir la transmision.

El rendimiento de las pruebas moleculares de diagndstico en individuos asintomaticos no se ha
establecido con claridad. Asumiendo una sensibilidad general de la prueba entre el 75% y el 95%,
podrian esperarse resultados falsos negativos. Dado el riesgo de transmisién de SARS-CoV-2 por
personas asintomaticas y pre-sintomaticas infectadas y considerando que se ha demostrado que
los casos asintomaticos tienen cargas virales similares a las de los sintomaticos, los test de
antigeno de SARS-CoV-2 serian de utilidad en este escenario. Su principal ventaja respecto de la
PCR radica en la rapidez para la obtencidn de resultados ademas de su costo. (11)

Una revisidon sistematica que evalud 12 estudios con 1581 muestras de casos confirmados de
COVID-19 hallé una sensibilidad promedio del test de antigeno para detectar infecciones en
sujetos asintomaticos al momento de la realizacidn del test del 58,1% (1C95: 40,2% a 74,1%) con
una especificidad del 98,9% (IC95: 93,6% a 99,8%), ambos mdas bajos que en personas
sintomaticas. Sin embargo, los estudios incluyeron cohortes heterogéneas, solo la mitad de los
estudios incluyeron solamente pacientes asintomdaticos mientras que los restantes incluyeron
subgrupos de asintomaticos dentro cohortes de sujetos sintomaticos. (42)

En caso de personas asintomaticas contactos estrechos de casos confirmados de COVID-19, la
probabilidad pre-test se incrementa en entornos de alta prevalencia o si es una persona con
contacto domiciliario o continuo con caso confirmado de COVID-19. En este escenario, un

resultado positivo por test de antigeno, podria considerarse confirmatorio. (25)

- Es importante aclarar que la presencia de una prueba negativa por cualquiera de los métodos
en contactos estrechos asintomdticos de un caso confirmado en ningun caso puede implicar el no

cumplimiento estricto de la cuarentena y monitoreo de sintomas. (11)

2) Personas asintomdticas y pre-sintomdticas sin exposicion reciente conocida a SARS COV

2
La estrategia de testeo en personas asintomdticas, debe constituir parte de una estrategia
general de control de COVID-19, en donde se tenga en cuenta, la capacidad operativa y de
respuesta de la jurisdiccion/departamento/localidad, y siempre que se garantice el acceso
oportuno al diagndstico de todos aquellos sintomdticos. En este marco, se recomienda focalizar

las estrategias en poblaciones priorizadas.
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- Tamizaje periédico de grupos seleccionados de personas en instituciones cerradas (hospitales,
geriatricos, carceles, lugares de trabajo, instituciones educativas): como estrategia para la
reduccion de la transmision a través de la rapida identificacién de casos, aislamiento y rastreo de
contactos.

Para el tamizaje seriado de grupos seleccionados en instituciones cerradas se han descrito las

pruebas moleculares por técnica de pooling o test rapido de antigeno seriado. (9)

La realizacion de pruebas diagndsticas a personas asintomaticas sin exposicion conocida a SARS-
CoV-2 indica una probabilidad pre-test baja. En consecuencia, debido a la posibilidad de resultados
falsos positivos en este escenario, un resultado positivo de la prueba de antigeno debiera ser
seguida por una RT-PCR confirmatoria, particularmente en escenarios de baja prevalencia. (25)
Pool testing:

La estrategia de agrupacién de muestras basada en pruebas moleculares para la deteccion de
SARS-CoV-2 es eficaz para optimizar los recursos de laboratorio, reduciendo la cantidad de tiempo
necesario para el procesamiento de un gran nimero de muestras y el costo total de las pruebas.
(43) Cada laboratorio debe estandarizarla cuidadosamente vy la eficiencia de la estrategia es mayor
para prevalencias inferiores al 10%.

El principio general de la técnica se basa en mezclar un ndmero preseleccionado de muestras
juntas en un mismo lote, cuyo nimero maximo no debe superar el de seis siendo éptimo entre 4 y
5. (44) Posteriormente se analiza la muestra combinada a través de la aplicacidon de un protocolo
diagnéstico. (45)

Respecto de la precision diagndstica de los métodos moleculares en la estrategia de pooling, la
misma es comparable para muestras de saliva con una sensibilidad global de 83.2% (1C95 74.7%-
91.4%) y una especificidad del 99.2% (IC95 98.2%-99.8%) y para muestras de hisopado
nasofaringeo con una sensibilidad de 84.8% (IC 95 76.8%-92.4%) y una especificidad of 98.9%
(IC 95 97.4%-99.8%). Esto permite recomendar la muestra de saliva con fines de tamizaje masivo.
(12)

La conveniencia de aplicar la técnica de pooling dependera de la prevalencia de la infeccion en la
comunidad, y el nimero éptimo de muestras que pueden agruparse y el disefio de la estrategia de
agrupacion, debe ajustarse a la situacién epidemioldgica. (4) Para evitar la reduccién de la
sensibilidad de la técnica molecular, el tamafio adecuado de la agrupacién debe cuantificarse para
cada kit diagnéstico. (46)

Se debe tener en cuenta que las muestras son diluidas por lo que pueden presentar una menor
cantidad de material genético que sea detectable con mayor probabilidad de obtencién de

resultados falsos negativos. (47)
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Si la prevalencia es baja, la metodologia resulta conveniente, ya que, en este caso, serd mas
probable que muestras grupales den negativo y, por ende, la probabilidad de testear
individualmente sera menor. Contrariamente si la prevalencia es alta ya deja de ser conveniente
ya que la probabilidad de abrir los pooles y testear individualmente las muestras serd mayor. (43)
En escenarios de alta demanda, con el fin de sostener las estrategias de ampliacidn diagndstica es
una alternativa muy importante avalada por FDA. (https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-issues-first-emergency-authorization-sample-
pooling-diagnostic).

El tamizaje por técnica de pooling de personas asintomaticas sin exposicion conocida a SARS-CoV-
2 en instituciones cerradas se ha propuesto como opcidn para la toma de decisiones individuales.
Los laboratorios podrian optar por esta técnica al analizar un gran nimero de muestras de sujetos
asintomaticos dado la mayor efectividad de esta estrategia en escenarios de baja probabilidad

pre-test. (9,48, 49)

ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO DE SARS-CoV-2

Consideraciones generales

° Para la seleccion de un test diagndstico es importante diferenciar el propdsito del test si
es para diagndstico o tamizaje, su performance analitica en el contexto del nivel de transmision
comunitaria y particularmente la necesidad de resultados rdapidos.

° Los resultados positivos y negativos de las pruebas dependen de la probabilidad previa a
la realizacion del test que considera tanto la prevalencia en la comunidad como el contexto
clinico.

° Se debe tener en cuenta que los test no son 100% sensibles, en consecuencia, es
importante siempre valorar el contexto clinico y epidemioldgico para la toma de decisiones
individuales. Si la sospecha clinica continua, evaluar re-testeo y considerar otros diagndsticos
diferenciales.

° El testeo de contactos estrechos asintomdticos tiene por objetivo la deteccion precoz de
nuevos casos y no acorta el periodo de cuarentena correspondiente a pesar de un resultado
negativo.

° Los contactos estrechos que en la evolucion comienzan con sintomas se pueden
confirmar por criterios clinico-epidemioldgico, sin testeo y deben cumplir el aislamiento

correspondiente desde el inicio de sintomas.
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A continuacidn se describen las estrategias de realizacién de las diferentes pruebas diagndsticas
en funcién de la presencia de sintomas, escenarios de aplicacion y disponibilidad de recursos para

el testeo.

TESTEO DE PERSONAS CON SINTOMAS COMPATIBLES CON COVID-19

A toda persona que sea considerada caso sospechoso de COVID-19 se le realizard una prueba
diagndstica de infeccién aguda por SARS-CoV-2 preferentemente en las primeras 24 horas de
inicio de los sintomas. (La definicién de caso sospechoso de COVID-19 es dindmica y puede variar

segln la situacion epidemiolégica. Disponible en: Definicidn de caso | Argentina.gob.ar).

- Vigilancia universal de COVID-19 en atencion primaria (Personas sin criterio de
hospitalizacion, en Centros de atenciéon primaria, servicios de urgencia de hospitales, puntos
especificos para el diagnéstico de COVID-19).

En personas sintomdticas que cumplan con la definicién de Caso Sospechoso de COVID-19 que
acudan a los centros de atencién primaria y tengan <= 7 dias desde inicio de sintomas se podra
realizar prueba rapida de deteccidn de antigenos de SARS-CoV-2 o RT-PCR o LAMP.

En aquellas personas con > 7 dias de evolucidon de sintomas se realizaran técnicas moleculares
como RT-PCR o LAMP segun los recursos de laboratorio disponibles.

En poblaciones vulnerables o con factores de riesgo, y areas con baja prevalencia de COVID-19, se
recomienda realizar RT-PCR para diagnéstico.

En el contexto epidemiolégico actual, un resultado POSITIVO por cualquiera de dichas técnicas
serd considerado como caso confirmado de COVID-19 y se indicaran medidas de control,
aislamiento y rastreo de contactos estrechos.

Si la prueba inicial es un Test rapido de antigenos y el resultado es NEGATIVO, se debera aislar el
caso y evaluar la evolucion del cuadro clinico en las proximas 48 hs. Si dentro de las 48 hs. el
cuadro clinico evoluciona con mejoria de los sintomas se considerard como negativo para COVID-
19 no requiriendo nuevos estudios de diagndstico. Si, por el contrario, dentro de las 48 hs no hay
mejoria clinica con persistencia de sintomas se debera realizar prueba molecular por RT-PCR o
LAMP.

Si la prueba inicial fue por RT-PCR o LAMP vy el resultado es NEGATIVO se considerard descartado
para COVID-19. No obstante se debera mantener el aislamiento mientras persistan los sintomas y
evaluar la evolucion del cuadro clinico. Si no hay mejoria clinica y persisten o empeoran los
sintomas y se descartan otros diagnodsticos alternativos, se repetira la prueba molecular por RT-

PCR o LAMP.
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Algoritmo 1: Diagndstico en personas con sintomas compatibles con caso sospechoso de COVID-
19.

Se sugiere iniciar el estudio con test Caso sospechoso de
de antigenos para SARS CoV-2 Covid-19

RT-PCR o LAMP para
SARS CoV-2

Test rdpido de Antigenos

para SARS CoV-2 si <=7

dias de evolucién de los
sintomas.

v v
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seguimiento clinico cercano y
NECATIVO aislamiento.

Y

posimvo
Negativo. Se levantan las medidas sobre los
contactos. Aislamiento del caso mientras

persistan los sintomas y hasta obtener el alta. Confirma el diagnéstico
por SARS CoV-2

OVR: Dtros wirus respiratorios.

TESTEO DE PERSONAS PAUCISINTOMATICAS.

Si bien se debe garantizar el acceso al diagndstico de los casos sospechosos de COVID-19 en
primera instancia, como parte fundamental de la estrategia de respuesta a la pandemia, cada
Jurisdiccién podra emprender -en base a los recursos disponibles- el testeo de personas con
sintomas pero que no cumplan con la definicidn vigente de caso.

Aquellas personas que presenten un solo sintoma de COVID-19 o sintomas inespecificos
(malestar general, astenia, debilidad, etc.), no tengan contacto conocido con casos sospechosos o
confirmados de COVID-19 y que tengan menos de 8 dias de evoluciéon del cuadro clinico (hasta 7
dias desde el inicio de los sintomas), podran acceder tanto a la realizacién de un test rapido de
antigeno para SARS-CoV-2 en puntos especificos de testeo y centros de atencién primaria o a la
realizacion de pruebas moleculares por RT-PCR o LAMP segln los recursos disponibles.

En poblaciones vulnerables o con factores de riesgo, y areas con baja prevalencia de COVID-19, se
recomienda realizar RT-PCR para diagndstico.

Un resultado POSITIVO por Test de antigeno para SARS CoV-2 o pruebas moleculares serd
considerado como caso confirmado de COVID-19 y se indicaran medidas de control, aislamiento y

rastreo y cuarentena de contactos estrechos.
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Si el resultado es NEGATIVO se lo considerara negativo, el caso debera continuar en aislamiento
mientras persistan los sintomas. Si aparecen nuevos sintomas que lo constituyan como un caso
sospechoso se deberan seguir las indicaciones del Algoritmo 1).

Algoritmo 2: Diagndstico en personas Pauci- sintomaticas que no cumplen la definicidn de caso
sospechoso de COVID-19.

Caso con 1 sintoma compatible con Covid-19
o sintomas inespecificos

Es importante facilitar el ¢'

acceso al diagndstico de Primer nivel de atencidn
toda persona con sintomas . . .

compatibles. i r ecte .

Test répido de Antigenos RT-PCR o LAMP para
para SARS CoV-2 si <=7 SARS CoV-2
dias de evolucidn de los
sintomas.
- B -
NECATIVO POSITIO POSITVD MECATIWD

Confirma el diagnostico por SARS CoV- 2.
Aislamiento del caso y rastreo de contactos

Negativo. Si mas tarde se suman nuevos sintomas y se
convierte en caso sospechoso, pasar a Situacisn 1)

1
Se sugiere iniciar el estudio diagndstico con Test rapido de antigenos para SARS CoV-2.

- Vigilancia universal de COVID-19 en pacientes hospitalizados (Personas con criterio
clinico de internacion o personas hospitalizadas por otra causa que inician sintomas).

En personas que requieran internacion en sala general y que presenten sintomas compatibles, se
realizard test de antigenos, RT PCR o LAMP para SARS CoV-2.

Si la prueba inicial es Test de antigenos o LAMP y se obtuviera un resultado NEGATIVO se deberd
realizar el estudio por RT-PCR.

Si el resultado de la RT-PCR fuera negativo, evaluar diagndsticos diferenciales y si la sospecha
clinica epidemioldgica persiste, se repetira RT- PCR en hisopado nasofaringeo en 24-48 hs. En
pacientes en cuidados intensivos, negativos para SARS-CoV-2, debera realizarse el estudio para

Influenza.
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Algoritmo 3: Diagndstico COVID-19 en personas con sintomas compatibles con COVID-19 y
criterio de Hospitalizacion.

Caso sospechoso de Covid-19 en
pacientes hospitalizados.
Medidas de control, aislamiento, rastreo y
cuarentena de contactos estreches.

A 4 v i
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Confirma el Confirma el 5i la sospecha clinica Confirma el
diagnostico por diagnostico por persiste, considerar diagnostico por
SARS CoV- 2. SARS CoV-2. repeti prueba diagnostica SARS CoV/- 2.

para SARS CoV-2 por PCR

TESTEO DE PERSONAS ASINTOMATICAS

- Testeo en personas asintomdticas contacto estrecho de casos confirmados de COVID-19

El objetivo principal para contactos estrechos de casos confirmados de COVID-19, es el
cumplimiento completo y adecuado de los dias indicados de cuarentena.
La definicién de contacto estrecho se encuentra disponible en: Identificacién y seguimiento de

contactos | Argentina.gob.ar.

Cada jurisdiccién podra implementar el testeo de contactos estrechos asintomaticos, como
estrategia de expansion del testeo para la identificacién de casos y rastreo de contactos, segln la
situacién epidemioldgica y la disponibilidad de recursos. En caso que se opte por realizar testeo de
contactos asintomaticos, se podra considerar la utilizacién de test de RT-PCR entre los dias 7 a 10
dias luego del ultimo contacto con el caso confirmado. En esta estrategia, se podrd priorizar la
realizacion de la prueba a determinados colectivos como personas que conviven o atienden a
personas con factores de riesgo, instituciones cerradas, etc.

Segun la disponibilidad de recursos, operatividad y en entornos en los que se espera una alta
probabilidad de resultados positivos, por ejemplo contactos estrechos convivientes o en
escenarios de brote, y en los que la inmediatez del resultado colabore con el rdpido manejo de

contactos, podra considerarse el uso del test de antigeno para SARS-CoV-2.
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Con un resultado POSITIVO por cualquiera de las pruebas empleadas, el contacto serd

considerado caso y se continuaran las medidas de aislamiento.

Es importante destacar, que la presencia de una prueba NEGATIVA (ya sea por prueba molecular o
test de antigeno) en contactos estrechos asintomaticos de un caso confirmado en ningln caso
puede implicar el no cumplimiento estricto de los dias indicados de aislamiento preventivo y

monitoreo de sintomas.

- Testeo en personas asintomaticas y pre-sintomdticas sin riesgo conocido de exposicion a
SARS-CoV-2

Los estudios de personas asintomaticas o pre-sintomaticas sin riesgo de exposiciéon conocida a
SARS-CoV-2 deberan estar dirigidos a ciertas poblaciones diana particulares y en areas geogréaficas
con una alta transmisién.

Cada Jurisdiccion podra establecer una estrategia de testeo de cohortes de personas
asintomadticas y pre-sintomaticas sin exposicién reciente conocida a SARS-CoV 2, segun los
recursos disponibles y frecuencia estimada en entornos cerrados como lugares de trabajo,
escuelas, aeropuertos, unidades penitenciarias, hogares de cuidado, internaciones de larga
estadia, etc.

Para el tamizaje de ciertos grupos poblacionales y cribados periddicos en personas trabajadoras en
centros de cuidado de la salud, se podra plantear la realizacion de RT-PCR en hisopado
nasofaringeo con la posibilidad de hacerlo mediante técnica de pooling para optimizacién de
recursos y siempre que se encuentre validada por el usuario.

Si se cuenta con suficiente disponibilidad de pruebas diagndsticas rapidas como el test de antigeno
se podra considerar su uso para tamizaje.

Si se decidiera el tamizaje de ciertos grupos seleccionados con test de antigenos, seria necesario
confirmar los casos positivos mediante RT- PCR si la prevalencia de la enfermedad en la poblacién

de estudio es baja.
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Algoritmo 4: Diagndstico de COVID-19 en personas asintomaticas

La estrategia de testen en personas asintomiticas deberd tener
Personas en cuenta la capacidad di a, situacidn epid a,y
asmtomatlcas la priorizacidn de grupes o situaciones hleq definidas
(transportistas, instituciones cerradas, viajeros, etc).
v i |

Personas sin riesgo de exposicion
conocida a SARS CoV-2

y v ' ¥

|

P .RT.'P.:F en H_NF o saliva I Test ripido de Antigenos RT-PCR en HNF
(Segun disponibilidad v opera odra usar Test SARS CoV/-2! i
rapido de Antigenos para SARS CO\ n HM o HNF) . para_ s 0 saliva
(en zonas con alta transmisidn)
¥
-
posTVD NECATVG

Confirma el diagnostico
de SARS COV-2.
Aislamiento del caso y

Confirma el diagnostico
de SARS COV-2.
Aislamiento del caso y

Confirma el diagnostico
de SARS COV-2.

Aislamiento del caso y

rastreo de contactos. rastreo de contactos. rastreo de contactos.
cizrr::'?li:; Finalizacién de
hasta el dia 10 la cuarentena

Luego de los 10 dias continuar
seguimiento hasta el dia 14 y mantener
distancia sodal, uso de tapabocas y
demads medidas de prevencidn.

En entamas dande se deba garantizar un adecuado VPN coma los centros hospitalarios, Depnersrnl:la realizar RT-PC
? El test de Ag + se considera confirmado en zonas con alta transmisian. En zonas con baga transmisidn o dEscmcu:ld :Ie eria confirmarse el diagndstico positivo con una técnica molecular.

NOTIFICACION AL SNVS 2.0

Todo caso sospechoso de COVID-19 constituye un evento de notificacién obligatoria al Sistema
Nacional de Vigilancia SNVS*°, en el marco de la Ley N2 15.465, y debe ser notificado al mismo
dentro del grupo de las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) en el evento “Caso sospechoso de
Covid-19, Influenza y OVR” con modalidad universal nominal inmediata.
Adicionalmente, los estudios en personas asintomaticas se registran el SNVS a través de los
siguientes eventos:
e (Contacto de Caso de COVID-19: en estudios de contactos estrechos asintomaticos.
e Estudios de SARS CoV-2 en puntos de entrada: para personas estudiadas en su condicion
de viajero proveniente de una zona de riesgo.
e Fstudios de SARS CoV-2 en situaciones especiales: en otras estrategias de testeos a
personas asintomaticas (instituciones cerradas, transportistas, etc).
Se recomienda el registro sistematico de ellos en el SNVS para poder dar cuenta de las diferentes
estrategias de testeo y poder calcular adecuadamente su magnitud y extension, resultando una

importante herramienta para evaluar el impacto de la intervencién.
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INTEGRACION DE LA SECUENCIACION GENOMICA DE SARS-CoV-2

Con el propdsito de identificar y monitorear las variantes gendmicas y mutaciones de interés de
SARS-CoV-2 circulantes y emergentes en el pais, su frecuencia proporcional e implicancias en salud
publica, se elaboré un documento de Integracién de vigilancia gendmica de SARS-CoV-2 a la
vigilancia epidemiolégica de COVID-19. En el mismo, se detalla la estrategia de muestreo vy
consideraciones principales respecto a la seleccién de casos para secuenciar.

Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/SNVS integracion-de-la-

vigilancia-genomica de SARS-CoV-2.pdf



https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/SNVS_integracion-de-la-vigilancia-genomica_de_SARS-CoV-2.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/SNVS_integracion-de-la-vigilancia-genomica_de_SARS-CoV-2.pdf
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POSIBLES APLICACIONES DE PRUEBAS SEROLOGICAS PARA

SARS-CoV-2

Las pruebas seroldgicas permiten detectar anticuerpos especificos desarrollados después de una
infeccién y constituyen métodos de diagndstico indirectos.

Sin embargo, en la actualidad, las pruebas seroldgicas no se recomiendan para el diagnéstico de
infeccidn activa por SARS-CoV-2 dado que los anticuerpos se generan alrededor de una semana de
haberse iniciado la infeccidn (4, 51). Por lo tanto, un diagndstico confiable de la infeccién por
COVID-19 basado en la respuesta de anticuerpos de los pacientes podria ser posible en la fase de
recuperacion, cuando ya habran pasado las oportunidades de intervencién clinica o de
interrupcion de la transmisién de la enfermedad. Por ello son los métodos directos los que se
utilizan para el diagndstico de la infeccidon aguda, Utiles para orientar la gestidn clinica de casos y
rastreo de contactos.

Adicionalmente, no se recomiendan las pruebas seroldgicas de rutina para evaluar la inmunidad
frente a COVID-19 luego de la vacunacidon o para evaluar la indicaciéon de vacunaciéon en una
persona no inmunizada. (51)

La infeccién por el virus SARS-CoV-2 induce una respuesta de anticuerpos especificos de tipo IgM,
IgG e IgA que estan dirigidos a distintos antigenos virales, fundamentalmente contra las proteinas
estructurales nucleocapside (N) y spike (S). La proteina S es responsable de interaccionar con la
proteina que actla como receptor viral, ACE2 (enzima convertidora de Angiotensina 2), que
permite la entrada del virus a la célula blanco. Esta interaccion esta dada por una regidn especifica
de S conocida como el dominio de unién al receptor (RBD). Los anticuerpos dirigidos al dominio
RBD pueden bloquear la interaccién del virus con el receptor ACE2 y en consecuencia evitar la
entrada del virus a la célula, proceso conocido como neutralizacidn viral. Por lo tanto, entre los
anticuerpos generados durante la infeccién por SARS-CoV-2 existen anticuerpos especificos que
impiden el primer paso de la infeccidn viral. Estos son denominados anticuerpos neutralizantes.
Los anticuerpos neutralizantes son los pilares de las terapias inmunes pasivas, como es el uso de
anticuerpos monoclonales o el uso de plasma de individuos convalecientes.

Las pruebas seroldgicas disponibles actualmente se basan en la deteccion de anticuerpos dirigidos
contra distintas regiones de la proteina Spike, el dominio RBD o contra la proteina N
(nucleocapside). Es importante conocer el antigeno blanco que tiene el reactivo serolégico en uso
puesto que ello va a determinar sus posibles aplicaciones. Diversos estudios han demostrado que
aquellas pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos anti Spike o RBD tienen una buena

correlacion con la deteccién de anticuerpos neutralizantes, mientras que eso no ocurre con las
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pruebas basadas en la deteccidn de anticuerpos anti N. Esto es importante dado que los titulos de
anticuerpos neutralizantes podrian ser de utilidad como marcadores subrogantes de proteccion.

(52,53)

RESPUESTA INMUNE FRENTE A SARS COV-2

La mayoria de los individuos que cursan con una infeccién por SARS-CoV-2 desarrollan anticuerpos
especificos contra este virus (IgM, IgG e IgA). Estudios realizados en nuestro pais han mostrado
que el 50% de los individuos infectados presentan anticuerpos a la semana de la infeccion y ese
porcentaje supera el 90% después de la tercera semana. (54)

En la mayoria de las infecciones virales, la presencia de anticuerpos del tipo IgM antecede a la
deteccién de anticuerpos de tipo IgG. Sin embargo, en infecciones con SARS-CoV-2 se ha
observado que la deteccion de IgM es simultanea a la de 1gG en el 70% de los casos. (54) En
relacion a la duracidn de los anticuerpos en circulacidn, los anticuerpos del tipo IgM adquieren sus
maximos niveles entre las semanas dos y cinco, mostrando una disminucidn a partir de la cuarta
semana de la infeccidon, mientras que los anticuerpos del tipo 1gG persisten durante periodos mas
largos. (55) El tiempo de persistencia de estos anticuerpos sigue siendo objeto de investigacion.
Estudios realizados en barrios vulnerables de la Ciudad de Buenos Aires, han mostrado una
duracién de los anticuerpos de al menos seis meses en un 92% de los casos estudiados. (56) Por
otro lado, una revisidon que evalud la duracion de la respuesta inmune después de la infeccién por
SARS-CoV-2 identificé cinco estudios que hallaron respuestas de 26 meses post- infeccidn,
incluidos dos estudios de =28 meses posterior a la infeccién. En general, los estudios informaron
una disminucion de las respuestas de anticuerpos en el periodo de convalecencia tardio (3-6
meses después de la infeccidn). (57)

En relacién a los niveles de anticuerpos detectados en los individuos infectados por SARS-CoV-2,
existen numerosos estudios que muestran que los pacientes con sintomatologia mas severa tienen
niveles mayores de anticuerpos en comparacidn con aquellos con sintomatologia leve o

asintomaticos. (54, 55, 58)

El correlato seroldgico de proteccidon inmunoldgica aln se estda evaluando. Algunos estudios
sugieren que el desarrollo de anticuerpos después de la infecciéon probablemente confiere un
cierto grado de inmunidad protectora frente una infeccién posterior, aunque la duracién de esta
proteccion aun debe ser determinada. (59) Asimismo, se desconoce si las variantes virales

emergentes pueden afectar el desarrollo de inmunidad frente a una infeccidn posterior. (60)
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Como se detallé anteriormente, los anticuerpos neutralizantes son anticuerpos especificos contra
el virus que bloquean el ciclo de replicacidn viral. Por ende, la deteccidon de estos anticuerpos ha
sido utilizada como posible marcador de proteccién en estudios sero- epidemiolégicos (51) y
permitiria caracterizar la respuesta inmune. Si bien la cuantificacién de estos anticuerpos no es
una prueba serolégica de rutina, aquellas pruebas seroldgicas que se basan en la deteccidn de las
proteinas virales Spike o RBD, han mostrado tener alta correlacidn entre titulo de anticuerpos anti

Spike o RBD y los niveles de anticuerpos neutralizantes. (54)

Es importante destacar que las pruebas seroldgicas deben ser correctamente utilizadas e
interpretadas en funcion de la situacion epidemioldgica local, la performance de la metodologia y
la comunidad que se estd estudiando. En este sentido, el disefio de algoritmos adecuados,
combinando los tres pilares bdsicos para la interpretacion de los hallazgos (clinica, laboratorio y
epidemiologia) es fundamental para contar con herramientas que permitan mitigar la expansion

del virus en el territorio.

UTILIDADES DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS PARA SARS-cov-2

El testeo longitudinal de anticuerpos especificos anti SARS-CoV-2 en suero de una poblacién
determinada permite estimar la prevalencia e incidencia de exposicién de la poblacién al virus,
incluso de aquellos individuos que hayan cursado la infeccién en forma asintomatica. (31, 55, 61)
La medicién de anticuerpos en estudios de seroprevalencia es importante para evaluar la

evolucion de la pandemia.

Las pruebas seroldgicas son de gran utilidad como complemento de los métodos directos para el
diagndstico retrospectivo de infecciones asintomaticas o infecciones que no fueron detectadas en
la ventana de tiempo necesaria por los métodos directos permitiendo identificar la asociacién con
SARS CoV-2 de complicaciones tardias de infecciones que no hayan sido detectadas previamente y
que presenten resultados negativos por métodos directos. Su utilizacion masiva para el
diagndstico tardio de infecciones asintomdticas o no diagnosticadas previamente en personas
sanas no esta justificada.

Existe evidencia creciente sobre la asociacion entre fendmenos inmunolégicos y el antecedente de
infeccidn por SARS-CoV-2, en particular cuadros de sindrome inflamatorio multisistémico asociado

a COVID 19 en nifios y nifias (62-64).
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Dado que estos cuadros pueden presentarse con PCR negativa, el uso de pruebas seroldgicas debe
considerarse como una herramienta adicional para el diagndstico retrospectivo de COVID-19 en
pacientes en los que se sospechen complicaciones tardias; o en quienes hayan tenido sintomas
compatibles con COVID-19 pero se presenten tardiamente con PCR no detectable. (52) En estos
casos los estudios seroldgicos son los Unicos que pueden revelar que los cuadros clinicos estarian

asociados a infecciones pasadas.

Partiendo de la premisa de que la inmunoterapia pasiva puede tener un rol en el tratamiento de
personas con COVID-19, contindan desarrolldndose en el pais multiples estudios clinicos que
evaluan la eficacia y seguridad del uso de plasma de convalecientes en este escenario (64). Si bien
la duracion de los titulos de anticuerpos y la implicancia en la protecciéon inmunoldgica se continda
investigando, las pruebas seroldgicas podrian considerarse para la determinacién cuantitativa o
semi-cuantitativa de anticuerpos en plasma de convalecientes para identificar personas candidatas
a donacién de plasma. Es importante destacar el uso de protocolos estandar, como es el estandar

internacional de la OMS, para que una prueba seroldgica sea cuantitativa (66)

Escenarios no recomendados para la aplicacidon de pruebas serolégicas

En la actualidad, el uso de pruebas seroldgicas no estd recomendado para guiar la organizacion en
cohortes ni como requisito previo a la admisidn o derivacién en comunidades cerradas o
semicerradas en forma rutinaria. En el escenario de brotes en comunidades cerradas o
semicerradas en los que la prevalencia esperada en la poblacién sea elevada, debe tenerse en
cuenta que es esperable que el valor predictivo positivo de testeo seroldgico sea mayor que en

otros escenarios de baja prevalencia (55).

Algunos paises plantearon la posibilidad del tamizaje seroldgico a escala poblacional para orientar
el reinicio de actividades econémicas priorizando el retorno de las personas con serologia reactiva,
partiendo del supuesto de que no pueden contraer ni transmitir la enfermedad.

Adicionalmente a la posibilidad de falsos positivos (especialmente en escenarios de baja
prevalencia), es importante destacar que no existe a la fecha informacién suficiente para asumir
que los individuos con serologia reactiva presentan inmunidad duradera contra SARS-CoV-2, y por
lo tanto, las pruebas seroldgicas NO deben ser empleadas para guiar el retorno a las actividades

laborales o el uso de equipo de proteccidn personal por el momento. (55, 67)
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INTERPRETACION DE PRUEBAS SEROLOGICAS DE SARS-CoV-2 TRAS LA
VACUNACION

Los ensayos seroldgicos permiten detectar los anticuerpos (IgM, IgG o IgA) generados como parte
de la respuesta inmune del individuo contra el virus productor de la COVID-19.

La deteccidn de anticuerpos indica que hubo un contacto previo con el virus o con alguno de sus
componentes, pero no permite definir el momento en que ocurrié el contacto. (67, 68).

Existen diferentes test seroldgicos que pueden detectar / cuantificar anticuerpos contra la
Nucleoproteina (N) y la Espicula (S) virales de clase IgG anti N SARS CoV-2, IgG anti S SARS-CoV-2 e
IgM anti S SARS CoV-2.

Los anticuerpos generados por vacunacion son indistinguibles de los anticuerpos generados frente
a una infeccidn natural.

Hay diferentes plataformas en las que se basa la produccién de vacunas para minimizar el impacto
de la COVID-19 en la poblacién. La mayoria de las vacunas genera anticuerpos contra la proteina
viral Spike, siendo el caso de las vacunas en base a vectores adenovirales (como son las vacunas
Sputnik V y AstraZeneca), la vacunas en base a ARN (como son las vacunas de Pfizer y Moderna) o
las vacunas en las que se administra la proteina misma en las que se emplea la proteina Spike o el
dominio RBD (como es la vacuna ARVAC que se encuentra en desarrollo en nuestro pais). Otras
como Sinopharm, al estar compuesta por virus enteros inactivados genera anticuerpos contra las
proteinas estructurales del SARS-CoV-2 entre ellaslaSyla N.

En la actualidad, la vacunacién para COVID-19 se realiza en grupos definidos por categorias de
riesgo pero no se mide previamente la presencia de anticuerpos especificos anti SARS-CoV-2 que
pudieran corresponder a contactos previos con el virus, es lo que se denomina “vacunacién en
sucio”, incluso se vacunan individuos que padecieron la infeccion de manera documentada.

En caso de querer evaluar la respuesta inmune frente a la vacunacion es necesario emplear
métodos seroldgicos que detecten a los anticuerpos contra las proteinas frente a las cuales se
desarrollan anticuerpos. Como se detallé previamente, la mayoria de las vacunas genera
anticuerpos contra la proteina viral Spike. Si bien un resultado positivo de anticuerpos anti-Spike
indica que la persona tiene anticuerpos especificos, no permite discernir entre una infeccidn
pasada y la respuesta inmune a la vacunacion. Por otro lado la presencia de anticuerpos anti-N
solo dan cuenta de una infeccién pasada y no de la respuesta inmune a la vacunacién. La
excepcion es el caso de las vacunas a virus enteros inactivados (como es el caso de la vacuna
Sinopharm) cuya respuesta puede ser detectada por ensayos seroldgicos que miden la respuesta
tanto contra la proteina N como contra la proteina Spike.

De la misma manera que se considera no necesario medir la respuesta de anticuerpos cuando nos

vacunamos para prevenir otras enfermedades infecciosas como Sarampidn, Rubéola, Tétanos,
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Gripe, Polio, Hepatitis, etc, tampoco se recomienda realizarlo de rutina luego de la vacunacion

para COVID-19.

RESUMEN PRUEBAS SEROLOGICAS PARA SARS-COV-2

Teniendo en cuenta la cinética de aparicion de anticuerpos, en donde existe una ventana entre
que ocurre la infeccion por SARS-CoV-2 y se comienzan a detectar los anticuerpos especificos
contra este virus, las pruebas serolédgicas no deberian ser utilizadas para establecer una infeccién
activa por SARS-CoV-2 (51). Por ende, las pruebas seroldgicas no pueden reemplazar a los
métodos de deteccidn directa del virus. Por otro lado es importante resaltar que no todos los
reactivos seroldgicos pueden ser utilizados para los mismos fines puesto que estan disefados para
la deteccidn de anticuerpos contra distintos blancos. Aquellas pruebas seroldgicas que detectan
anticuerpos anti N no son capaces de detectar anticuerpos inducidos por la mayoria de las vacunas
actualmente disponibles. Con este fin es necesario emplear pruebas seroldgicas basadas en la
deteccién de anticuerpos contra la proteina Spike. Sin embargo, las pruebas serolégicas de rutina
no estan recomendadas en la actualidad para evaluar la inmunidad frente a COVID-19 luego de la

vacunacion.
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ALGORIMO 1

Diagnaostico en personas con sintomas compatibles con caso sospechoso de COVID-19

Se sugiere iniciar el estudio con test Caso sospechoso de
de antigenos para SARS CoV-2 Covid-19

v

Primer nivel de atencion
{Centros de atencién primaria, guardias de

| urgencia, centros de testeo de sintomaticos) |
Aislamiento y cuarentena de

contactos estrechos.

Test rdpido de Antigenos RT-PCR o LAMP para < Poblaciones vulnerables,
para SARS CoV-2 si ==7 SARS CoV-2 sujetos con factores de riesgo
dias de evolucidn de los
sintormas. l
v

v v

— _

MECATIVD POSITTG POSITIve = HEGATIVOD

‘l ‘# Se levantan las medidas sobre
. . 4 X los contactos. Aislamiento del
| Aislamiento x 48hs. Confirma el diagnéstico por SARS CoV-2. e e

v reevaluar.

‘*I" | p Nomejoria 4, | Realizar RT-PCR o LAMP ]
Mejoria clinica
clinica + + Considerar el estudio de OVR".
5i persiste sozpecha clinica
‘l H — > seguimients clinico cencano ¥
MEGRTIVG aislamiento.

Megative. Se levantan las medidas sobre los ,|,
contactos. Aislamiento del caso mientras
persistan los sintomas ¥ hasta obtener el alta. Confirma el diagnéstico
por SARS CoV-2

"OVR: Ofros vires respiratorios.
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ALGORIMO 2

Diagnostico en personas pauci-sintomaticas que no cumplen la definicion de caso sospechoso de Covid-19

Es importante facilitar el
acceso al diagndstico de
toda persona con sintomas
compatibles.

Caso con 1 sintoma compatible con Covid-19
o sintomas inespecificos

v

Primer nivel de atencion
(Centros de atencion primaria, guardias de

| urgencia, centros de testeo de sintomaticos) |

Test rapido de Antigenos RT-PCR o LAMP para
para SARS CoV-2 si <=7 SARS CoV-2

dias de evolucion de los

sintomas.

v

Confirma el diagnostico por SARS CoV- 2.

Aislamiento del caso y rastreo de contactos

Negativo. Si mds tarde se suman nuevos sintomas y se
convierte en caso sospechoso, pasar a Situacion 1) P E—

Foblaciones vulnerables,
sujetos con factores de riesgo
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ALGORIMO 3

Diagnastico en personas con sintomas compatibles con Covid-19 y criterio de hospitalizacion

Caso sospechoso de Covid-19 en

pacientes hospitalizados.
MMedidas de control, aislamiento, rastreo v
cuarentena de contactos estrechos.

l ' I

Test rdpido de .ﬁ.nti[:]enns para SARS CoV-2

si ==7 dias de evolucidn de los sintomas RT-PCR SARS COV- 2 LAMP SARS Col-4
* 1 * | + + ]
_— _— _—
HECATRD RECATING MECATTVD
|
Confirma el Confirma el Si la sospecha clinica Confirma el
diagnostico por diagnostico por persiste, considerar diagnostico por
SARS CoV- 2. SARS CoV-2. repetir prueba diagnostica SARS CoV- 2.
para SARS CoV-2 por PCR

v
En pacientes Hospitalizados en
Unidad de Terapia intensiva
gstudiar Influenza y otros vinus
respiratornos.
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ALGORIMO 4

Diagnostico de Covid-19 en personas asintom

aticas

Personas
asintomaticas

La estrategia de testeo en personas asintomaticas deberd tener
en cuenta la capacidad diagnostica, situacidn epidemioldgica, y
la priorizacion de grupos o situaciones bien definidas
(transportistas, instituciones cerradas, viajeras, eic).

l

v

Contacto estrecho de ¢
confirmado de Covid-

aso
15

1 A
Personas sin riesgo de exposicion
conocida a SARS CoV-2
l

I
-

¥

RT-PCR en HNF o saliva

(Seguin disponibilidad v operatividad, se podra usar Test
rapido de Antigenos para SARS COW -2 en HM o HNF)

¥

Test rapido de Antigenos
para SARS Co\/-2?
(en zonas con alta transmision)

RT-PCR en HMNF
o saliva

£ 2 4 ¥
] ]
HECATTUO MECAT RO ln'l'l'lm
Confirma el diagnostico Confirma el diagnostico
<10 dias >10 dias ’ e L Eme
desde la ditima desde laditima . de Ef'ﬂ'F'S Cov-2. . de "_'"E"R"' COV-2.
ERpOSICitn exposicin Aislamiento del caso y Aislamiento del caso y
‘l' * rastreo de contactos. rastreo de contactos.
Lonfinuar | Finalizacién de
la cuarentena

hasta el dia 10

v v

Luego de los 10 dias continuar
seguimiento hasta el dia 14 v mantener
distancia sodal, uso de tapabocas
demds medidas de prevencidn.

En emornos donde se deba garantizar un adecuado YPM como los centros hospitalarios, de preferencia realizar RT-PCR

?El test de Ag + se considera confirma

¥

POSITTAG

v

Confirma el diagnostico
de SARS COW-2.
Aislamiento del caso v
rastreo de contactos.

do en zonas con alta fransmisidn. En zonas con baga fransmisian o desconocida debernia confirmarse el diagndstico pasitive con una 16cnica malecular.
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