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Resumen

Mas de 500 test o pruebas diagndsticas para COVID-19 se
estan comercializando en el mercado mundial o se encuen-
tran en avanzada fase de desarrollo. En esta situacion, sin
precedentes, es importante comprender el tipo de ensayos
disponibles asi como su rol en el proceso diagnéstico. El
diagndstico preciso es clave en el manejo de la pandemia.
Esto permite la adecuada identificacién de los casos, lo cual
habilita las medidas posteriores de control: busqueda de
contactos y aislamiento. En esta revision describiremos el
fundamento y la utilidad de los diferentes tipos de pruebas
para diagnéstico etioldgico disponibles. También establece-
remos las condiciones preanaliticas necesarias para su rea-
lizacién, la sensibilidad y especificidad clinicas, asi como la
correcta interpretacion y emision de los resultados.
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Introduccion

Testeo, testeo, testeo, ha sido la recomendacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) frente a la
pandemia de COVID-19. Mas de 500 test o pruebas
diagnosticas se estan comercializando en el mercado
mundial o se encuentran en avanzada fase de desarro-
110'V. La falta de un estandar de oro, el uso de diferentes
métodos de recoleccidon y preparacion de muestras, y
una comprension, ain incompleta, de la dinamica viral
en el curso de la infeccion, dificultan la evaluacion rigu-
rosa de la precision diagndstica de los innumerables en-
sayos de SARS-CoV-2 recientemente introducidos®.

En esta situacion, sin precedentes, es importante
comprender el tipo de ensayos disponibles asi como su
rol en el proceso diagnoéstico. Y lo mas critico, en térmi-
nos de la seguridad del paciente, es no asumir que todos
los ensayos son siempre precisos en este escenario de
una infeccién emergente®.

Cuando hablamos de COVID-19 debemos manejar
tres premisas:

1. estamos frente a un virus de muy reciente descrip-
cion,

2. setrata de una pandemia sin precedentes en los tiem-
pos modernos y

3. estamos trabajando en territorio desconocido y con
bibliografia que, muchas veces y hasta este momen-

to, se publica sin revision de pares®.

Metodologia

Para la elaboracion del presente trabajo revisamos la bi-
bliografia publicada en formato web y disponible en
PubMed, o en los portales de cada publicacion. Tam-
bién tomamos en cuenta las recomendaciones realiza-
das por los siguientes organismos: Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), Organizaciéon Panamericana de
la Salud (OPS), Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), European Centre for Disease Preven-
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tion and Control (ECDC), Foundation for Innovative
New Diagnostics (FIND), Sociedad Espafiola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
y Ministerio de Salud Publica del Uruguay (MSP). Se
consideraron las publicaciones realizadas hasta el 30 de
junio de 2020.

Desarrollo y discusion

Concepto de sensibilidad y especificidad analitica y
clinica

Vamos a abordar los conceptos de sensibilidad y espe-
cificidad analiticas asi como los de sensibilidad y espe-
cificidad clinicas. La sensibilidad analitica es la canti-
dad mas pequeiia de sustancia que se puede detectar en
una muestra, de manera confiable, mediante un ensayo
(limite de deteccion). En términos practicos, para medir
la sensibilidad analitica de la prueba molecular para
SARS CoV-2 se determina la cantidad minima de acido
ribonucleico (ARN) que la prueba detectara 95 de cada
100 veces. La especificidad analitica es la capacidad del
ensayo para detectar solo la sustancia deseada en una
muestra sin reaccion cruzada con otras sustancias. Sin
embargo, estas definiciones difieren con los conceptos de
sensibilidad y especificidad clinica (el porcentaje de pa-
cientes enfermos que dan positivo y no enfermos que tie-
nen resultados negativos, respectivamente). Una prueba
con buena sensibilidad y especificidad analitica no nece-
sariamente tiene buena sensibilidad y especificidad clint
ca®. Lamentablemente, el rendimiento clinico de las
pruebas moleculares para detectar SARS-CoV-2 no pue-
de conocerse hasta que comprendamos quién esta real-
mente infectado y quién no.

Hasta el momento el diagnostico de laboratorio de
COVID-19 se puede realizar mediante tres métodos. El
recomendado por todas las agencias internacionales, e
incuestionable, es la deteccion molecular de ARN viral
en muestras respiratorias™®. Luego encontramos los
métodos rapidos de deteccion de antigeno del virus en
muestras respiratorias y, por tltimo, los métodos serolo-
gicos que buscan la respuesta de anticuerpos de tipo
IgM, IgA, IgG o totales. Los diversos métodos presen-
tan diferente sensibilidad y especificidad clinica. A su
vez, en el proceso diagndstico, esta performance depen-
dedela calidad de lamuestray del dia en que lamisma se
colecta, en relacion al dia de inicio de los sintomas.

Deteccion molecular de SARS-CoV/-2

Como se cit6 anteriormente, la utilizacion de la detec-
cién molecular del ARN viral como prueba diagnoéstica
es incuestionable, dado su excelente desempefio analiti-
co. Cabe destacar que la sensibilidad y especificidad
analiticas de la mayoria de las técnicas de retrotrans-
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cripcion seguida de reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) son excelentes'”.

Sin embargo, cuando se considera el proceso diag-
néstico completo partiendo desde la recoleccion de la
muestra, la sensibilidad clinica desciende en funcion del
tipo y la calidad de muestra, el transporte y el almacena-
miento de ésta, asi como la etapa evolutiva de la enfer-
medad®?.

Para las pruebas de diagndstico molecular inicial de
SARS-CoV-2, el CDC de Estados Unidos recomienda
colectar y analizar muestras del tracto respiratorio supe-
rior. Estas muestras comprenden el hisopado nasofarin-
geo y/o orofaringeo y/o nasal, presentando el primero
mejor sensibilidad y siendo el de preferencia®®. Se pue-
den utilizar otras muestras como el aspirado nasofarin-
geo, expectoracion, aspirado traqueal y lavado bron-
quioloalveolar™®.

Preanalitica

El proceso diagnostico comienza con la indicacion del
estudio. Sin entrar en los distintos enfoques para indicar
los estudios, entendemos que la indicacion debe ser
pautada por un consenso entre médicos prescriptores y
profesionales del laboratorio clinico. Particularmente,
en esta pandemia, han realizado un importante aporte
los grupos de expertos Intercatedra de la Universidad de
la Republica’?, asi como el MSP cumpliendo este ulti-
mo un rol importante en la articulacion, coordinacion y
definicion de pautas.

* Recoleccién de muestra

Este procedimiento, como fue citado, tiene un rol pre-
ponderante en el éxito de la prueba diagndstica, por lo
tanto su realizacion debera cumplir con los mejores es-
tandares de calidad. Para la recoleccion adecuada de la
muestra debemos plantearnos tres elementos importan-
tes.

1. Oportunidad. El virus del SARS-CoV-2 puede de-
tectarse inicialmente en muestras de HNF uno a dos
dias antes del inicio de los sintomas'""'? y persiste
durante siete a doce dias en casos moderados". Sin
embargo, esto depende del curso clinico de la enfer-
medad, habiéndose reportado la persistencia de
prueba positiva durante mas de veinte dias""®. En pa-
cientes graves se recomienda realizar toma de mues-
tra de tracto respiratorio profundo si el primer estu-
dio de HNF fue negativo?.

2. Calidad de la muestra. E1 HNF tiene un protocolo de
recoleccion bien establecido y es un procedimiento
molesto para el paciente, incluso puede provocar la-
grimeo"”. No se puede usar cualquier hisopo. Debe
ser flexible y su punta debe ser de poliéster con eje de
material plastico. No estai recomendado el uso hiso-
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pos de alginato de calcio, algoddn o hisopos con ejes
de madera, ya que pueden contener sustancias que
inactivan virus o inhiben las pruebas moleculares"'®.
3. Transporte y almacenamiento. El hisopo obtenido se
debe colocar en un tubo, de preferencia, con medio
de transporte viral (MTV). Las alternativas para el
transporte serian: soluciones tamponadas (PBS) o
suero fisiologico (SF)!'”. Si se colecta muestra oro-
faringea (OF), ambos hisopos (HNF y OF) deben
combinarse en un solo tubo con liquido de transpor-
te. Al colocar los hisopos dentro de los tubos, se debe
cortar el eje del hisopo, utilizando hisopos troquela-
dos, o a través del uso de material cortante estéril o
adecuadamente desinfectado entre recolecciones.

El aspirado nasofaringeo (ANF) esta especialmente
indicado en nifios menores de 2 afios. Este se realiza con
una sonda asociada a un frasco o tubo trampa. En este
caso, se puede enviar el aspirado si se prevé un procesa-
miento antes de las 24 horas de recolectada la muestra,
pero es recomendable luego de realizar el ANF propia-
mente dicho, aspirar medio de transporte viral al tubo
trampa. De una manera similar se haria con otras mues-
tras, como el aspirado traqueal o lavado bronquioloal-
veolar, indicados en pacientes sometidos a ventilacion
mecénica invasiva®. Las muestras colectadas de esta
manera no pueden ser compartidas para uso de detec-
cion de otros virus respiratorios, salvo se efectie en el
propio laboratorio donde se realice las busqueda de
SARS-CoV-2 y se realicen alicuotas en forma segura.

Una vez que tenemos la muestra en el tubo, debemos
asegurarnos que esté rotulado con los datos filiatorios
del paciente. Muchos laboratorios utilizan etiquetas con
codigo de barras. Para el transporte interno, el tubo se
debe colocar en doble embolsado, mediando antisepsia
de manos entre embolsado primario y secundario. Este
transporte deberia realizarse en recipiente rigido, cerra-
do con tapa, manteniendo el tubo en posicion vertical.
En el caso de muestras que deben salir fuera de la institu-
cion se recomienda el triple envase, reglamentado en el
anexo 4 del decreto 129/005"%. Las muestras deben
transportarse al laboratorio a una temperatura entre 2 °C
y 8 °C, destacando que la la muestra deberia procesarse
antes de las 72 horas desde recoleccion, si se utiliza me-
dio de transporte viral y dentro de las 24 horas de colec-
tada si se utiliza SF o PBS®. Sin el medio de transporte o
almacenamiento adecuado, las muestras se degradan.
Esto es especialmente cierto para el ARN que se detecta
mediante una prueba de RT-PCR. El ARN es menos es-
table que el acido desoxirribonucleico (ADN), por lo
que si una muestra no se transporta o almacena adecua-
damente, aumenta el riesgo de un resultado RT-PCR
falso negativo.

Una vez que la muestra llega al laboratorio, se reali-
zan los controles habituales preanaliticos de la muestra.
La conservacion dentro del laboratorio también debe
realizarse a temperatura entre 2 °C y 8 °C hasta poder
iniciar el procesamiento. El procesamiento inicial (antes
de la inactivacion) de todas las muestras debe realizarse
en cabina de bioseguridad, debidamente mantenida y
validada""?”.

Analitica

El procedimiento analitico dependera de las caracteris-
ticas del laboratorio, de la capacitacion del personal asi
como del equipamiento existente. La deteccion molecu-
lar comprende dos procedimientos: la extraccion del
ARN y posteriormente RT-PCR.

» Extraccién de ARN

Esta parte del proceso analitico define, en muchas oca-
siones, las caracteristicas del flujo de trabajo del proce-
dimiento completo. En base al equipamiento de extrac-
cion de ARN, podemos clasificar a los equipos automa-
tizados en equipos de baja, mediana y alta capacidad de
procesamiento en funcion de la cantidad simultanea de
muestras capaz de procesar. Los equipos de baja capaci-
dad presentan en general una respuesta rapida (aproxi-
madamente tres horas) para un bajo nimero de muestras
(una a cuatro muestras); sin embargo, los equipamien-
tos de alta capacidad presentan un tiempo de procesa-
miento mas prolongado (aproximadamente ocho horas)
pero con nimero de muestras procesadas significativa-
mente mayor (96 muestras). En general, en este ultimo
grupo el procesamiento se realiza en tandas, lo que im-
plica juntar una determinada cantidad de muestras para
luego iniciar el proceso analitico. Ante la carencia de in-
sumos para algunos equipos de extraccion de ARN au-
tomatizados, cabe sefialar como una alternativa valida
la utilizacion de procedimientos de extraccion manual,
aunque este tipo de metodologia debe enmarcarse en un
riguroso sistema de trazabilidad, capacitacion del per-
sonal técnico asi como la utilizacion de kits comerciales
validados para este fin.

e RT-PCR

Este proceso comprende la etapa de retrotranscripcion
(RT) y la etapa de amplificacion. La RT puede realizar-
se de forma separada o unida en un mismo paso a la se-
gunda, seglin el protocolo o kit utilizado. Para compren-
der los diferentes protocolos utilizados en la etapa de la
amplificacion de SARS-CoV-2 debemos comprender el
contenido genético del virus, el cual se observa en la fi-
gura 1. Desde el inicio de la circulacion e identificacion
del SARS-CoV-2 se comenzaron los trabajos de puesta
a punto de protocolos para la deteccion del virus en di-
ferentes centros académicos y cientificos del mundo. La
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Figura 1. Genes de SARS-CoV-2 y dianas moleculares utilizadas en los protocolos moleculares. El genoma
codifica dos grandes genes ORF1ay ORF1b que codifican 16 proteinas no estructurales, dentro de las cuales se
encuentra la RNA polimerasa-RNA dependiente (RdRp). Los genes estructurales codifican la proteina Spike o
espicula (S), la de envoltura (E), la de membrana/matriz (M) y la de nucleocapside (N).

OMS realiz6 una evaluaciéon y recomienda la utiliza-
cion de los protocolos que se observan en la tabla 1.

Los protocolos citados presentan diferentes objeti-
vos moleculares, y a su vez los mismos tienen pequefias
diferencias en su sensibilidad analitica®”. Sin embargo,
todos muestran un muy buen desempefio para el diag-
nostico de este virus. Si el limite de deteccion (LoD) pa-
ra una prueba es demasiado alto, los pacientes infecta-
dos con SARS-CoV-2 pueden no dar positivo, lo que
lleva a una alta tasa de resultados falsos negativos. Si el
LoD para una prueba es demasiado bajo, entonces la
contaminacién puede convertirse en un problema im-
portante, ya que la prueba detectara las cantidades mas
pequeiias de ARN viral, lo que conducira a resultados
positivos falsos (es decir, personas que no estan infecta-
das con SARS-CoV- 2 daran positivo en lugar de
negativo). El LoD esta disponible en las instrucciones
de uso de las pruebas de SARS-CoV-2 comerciales.

Aunque la recomendacion para la confirmacion de ca-
so establece la deteccion de dos objetivos moleculares po-
sitivos (por ejemplo, N y RdRp o E y RdRp), la OPS ha re-
comendado que, una vez establecido el virus en la region o
pais, es suficiente la deteccion de un solo objetivo molecu-
lar para confirmar el diagnéstico®. Cabe advertir que si
bien la mayoria de los objetivos moleculares presentan alta
sensibilidad analitica, RdRp tiene una sensibilidad algo
menor al resto, por lo que su utilizacion como nico objeti-
vo molecular debe desaconsejarse®”. En Uruguay, inves-
tigadores de la Universidad de la Reptblica y del Instituto
Pasteur desarrollaron una prueba de RT-PCR®". Esta
prueba es comercializada por la empresa Atgen y detecta
secuencias especificas del gen que codifica para la proteina
N de la nucleocapside viral*.
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Tabla 1. Protocolos de amplificacion respaldados por
Organizacién Mundial de la Salud.

Pais Instituto Genes objetivos
China China CDC Orflaby N
Alemania Charité RdRP, E, N
Hong Kong University of Hong Kong ~ Orf1b-nsp14, N
Japén National Institute of Pancorona y multiples
Infectious Diseases dianas, S
Tailandia National Institute of N
Health
Estados Unidos Center for Diseases Tres dianas en el gen N
Control
Francia Instituto Pasteur Dos dianas en RdRP
Posanalitica

La interpretacion de las pruebas moleculares se debe
hacer con prudencia. A pesar de que se han revelado al-
gunas correlaciones, las cargas virales determinadas
por RT-PCR no deben utilizarse para indicar la grave-
dad de la infeccion o para controlar la respuesta tera-
péutica®'*. Sin embargo, valores bajos de Ct (umbral
de ciclo) indican altas cargas virales y pueden usarse
como una indicacién de mayor transmisibilidad®®. Ct
es la interseccion entre una curva de amplificacion y
una linea de umbral. Es una medida relativa de la
concentracion del objetivo en la reaccion de PCR en
tiempo real.
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La interpretacion de los resultados se deberia reali-
zar valorando el contexto clinico-epidemiologico que
presenta el paciente, especialmente en aquellos que re-
quieran internacion. Los resultados negativos en un es-
cenario de alta sospecha deben obligarnos a valorar las
posibles causas de falsos negativos. Pueden aparecer
falsos negativos en las siguientes circunstancias®”.

Recoleccion inadecuada del HNF.
Retraso o pérdida de cadena de frio durante el trans-
porte.

= Error preanalitico en el etiquetado de la muestra a lo
largo del proceso.

®  Poca eliminacion de virus por el paciente dado el es-
tadio de la infeccion o por la gravedad de ésta.

= Presencia de mutaciones del virus en las regiones a
las que se dirigen los ensayos.

Ademas de estos aspectos preanaliticos también
puede haber factores analiticos relacionados con la apa-
ricion de falsos negativos. En ese sentido, la sensibili-
dad podria verse afectada por mutaciones virales en los
sitios objetivo, asi como por la presencia de inhibidores
presentes en la muestra. Ambas situaciones, hasta el
momento, fueron muy poco frecuentes. Sin embargo,
en un estudio que analiz6 373 secuencias genéticas de
virus SARS-CoV-2 de Latinoamérica, incluyendo 11
de Uruguay, se demostro la presencia de cambios en las
regiones del gen N que podrian impedir un diagnostico
molecular preciso®. En cambio, la region del gen E pa-
rece mantenerse conservada, por lo que los autores la
recomiendan como candidata ideal para la deteccion de
primera linea en Latinoamérica®>. En Europa, por el
contrario, ya se ha detectado falla en la deteccion del
gen E debido a una mutacion®®. Por tanto, a pesar de las
recomendaciones de la OPS de investigar un objetivo
unico, a la luz de estos trabajos resulta riesgoso confiar
en un ensayo dirigido a una tinica secuencia del genoma
viral. También se pone de manifiesto la necesidad de
mantener la vigilancia, a través de secuenciacion com-
pleta, de SARS-CoV-2 con el objetivo de buscar va-
riantes que interfieran con la capacidad de deteccion de
las pruebas de RT-PCR. Finalmente, seria recomenda-
ble que los fabricantes fueran transparentes sobre los
cebadores y las sondas utilizadas, ya que esto permitiria
que las variantes problematicas se identificaran mas
facilmente a partir de las secuencias virales disponibles.

En los ensayos moleculares el hallazgo de falsos po-
sitivos es muy poco frecuente. Estos podrian deberse a
error preanalitico o contaminacidn cruzada entre mues-
tras durante el procesamiento analitico®.

Luego de la interpretacion de los resultados, se reali-
za el informe escrito con los resultados obtenidos y la

firma del profesional que se responsabiliza por los resul-
tados*”.

Deteccion de antigenos virales

Al dia de estar realizando este manuscrito, estas pruebas
no estan disponibles en nuestro pais. Sin embargo, el
desarrollo de anticuerpos monoclonales contra la pro-
teina de nucleocapside es la base de los métodos rapidos
de deteccion de antigenos de SARS CoV-2 en muestras
respiratorias®®).

En un estudio, atn sin revision de pares, este tipo de en-
sayo mostro una sensibilidad de 50% cuando la RT-PCR
fue positiva y de 82,2% frente a un Ct <25. La especifici-
dad reportada fue de 100%*”. La SEIMC emiti6 recomen-
daciones seflalando que los ensayos preliminares realiza-
dos con este tipo de pruebas, disponibles en Espaiia, mos-
traron una sensibilidad inferior a 30% y una especificidad
de 100%. La Sociedad afirmé que estos resultados impedi-
rian su introduccion en la rutina®. Por otra parte, descono-
cemos la cinética de deteccion de antigenos, presupone-
mos que seria similar a la del ARN viral®. Por tanto, a pe-
sar de los prometedores resultados de algunos trabajos,
cualquier tipo de prueba de este tipo que se fuera a comer-
cializar deberia pasar por un proceso de verificacion con
muestras respiratorias. Si se verifica su alta especificidad
podria utilizarse en aquellos pacientes sintomaticos que re-
quieran internacion. Por otro lado, dada la sensibilidad re-
portada, solo seria de utilidad en aquellos casos que diera
positiva. Es claro que si esta prueba da negativa, se debe
realizar el ensayo molecular.

Las ventajas de este tipo de ensayo es que se trataria
de pruebas rapidas que se podrian realizar en cualquier
laboratorio en condiciones de bioseguridad adecua-

das®.

Deteccion de respuesta inmune

Introduccion

Generalmente en las infecciones virales, alrededor del
inicio de los sintomas, los leucocitos inician el proceso
de fabricar anticuerpos contra diferentes estructuras vi-
rales. Al principio estos anticuerpos, de tipo IgM, son
bastante inespecificos, lo cual podria dar lugar a reac-
ciones cruzadas. Estos anticuerpos son transitorios y se
tornan indetectables luego de algunas semanas. Los an-
ticuerpos de tipo IgA, caracteristicos de las secreciones
mucosas, tienen una cinética de aparicion similar a los
IgM®”. A lo largo del tiempo la respuesta inmune ma-
dura, se hace mas especifica contra antigenos propios
de SARS CoV-2. Igual hay posibilidad que estos anti-
cuerpos de tipo IgG, alin, reaccionen contra antigenos
presentes en la misma familia de virus. Sin embargo, la
aparicion de IgG indica que el paciente se ha infectado
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con el virus y ha montado una respuesta inmune contra
éste. Solo una publicacion realizada en modelo animal y
aln sin revision de pares, establece que la respuesta in-
mune protege contra la reinfeccion®”. Por tanto, atin
falta evidencia para afirmar que la respuesta inmune es
protectora.

Pruebas serologicas

Las pruebas serologicas que identifican IgA, IgM, IgG
o incluso anticuerpos totales contra SARS-CoV-2 se
realizan en muestras de sangre, suero o plasma. Estas
pruebas son menos complejas de realizar que las prue-
bas moleculares. Sin embargo, no son utiles para diag-
nosticar infecciones en etapa aguda®?. La respuesta de
anticuerpos a la infeccion tarda un par de semanas en
ser detectables de manera confiable®”. Los resultados
negativos no excluyen la infeccion por SARS-CoV-2,
particularmente en pacientes con exposicion reciente al
virus. Existen estudios publicados que utilizaron sustra-
tos antigénicos variados y elaborados en cada laborato-
rio. Estos incluyeron: proteina de nucleocapside (N)*”,
combinacion de proteina N mas proteinas de espicula®’
y otros utilizaron solo proteinas de espicula®?.

Para valorar la especificidad de los ensayos serologi-
cos, el estudio de Guo y colaboradores®” utilizo plas-
mas con anticuerpos contra los coronavirus humanos
-229E, -NL63, -0OC43, -HKU1, y SARS-CoV. La prue-
ba serologica para SARS-CoV-2 solo mostro reactivi-
dad cruzada con el plasma que tenia anticuerpos contra
SARS-CoV, pero no hubo reactividad frente a los otros
coronavirus humanos®”. Quitando esta situacion la
prueba demostré alta especificidad. En cuanto a la sensi-
bilidad, IgM mostro 76% de sensibilidad al dia 7 desde
inicio de sintomas, en casos confirmados por método
molecular. La media de aparicion de IgM fue el dia 5
desde inicio de los sintomas con un intervalo intercuarti-
lico de 3-6 dias. La IgG mostr6 una sensibilidad de 78%.
La media de aparicion de IgG fue el dia 14 desde el ini-
cio de los sintomas con un intervalo intercuartilico de
10-18 dias. En el estudio de Zhao J y colaboradores®? la
media de aparicion de IgM fue el dia 12 y mostr6 una
sensibilidad de 82,7%, con gran variacion en los dias de
aparicion de respuesta. En el caso de IgG la media de
aparicion fue el dia 14 con una sensibilidad de 64,7%.

Tipos de pruebas serolégicas comercializadas

En cuanto a los tipos de pruebas comercializados, hasta
el momento, a nivel mundial, se han comercializado tres
tipos de pruebas.

= Ensayos de inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA).
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= Pruebas rapidas que detectan IgM/IgG en soporte
inmunocromatografico.
= Ensayos automatizados por quimioluminiscencia.

Hasta el 24 de junio de 2020, la US Food and Drug
Administration (FDA) ha emitido autorizaciones de uso
de emergencia (EUA) a varias pruebas serologicas. Ma-
yoritariamente se trata de ensayos automatizados por
quimioluminiscencia. Pero también ensayos de ELISA
y pruebas rapidas que detectan IgM e IgG (33). EUA
implica que la empresa comercial ha enviado a FDA in-
formacion sobre el desempefio del ensayo para su
revision y aprobacion.

El FIND, a través de varias instituciones colabora-
doras, evalud varios ensayos rapidos de deteccion de
1gM/IgG obteniendo resultados muy variables en rela-
cion tanto a sensibilidad como especificidad®®.

Dados estos hallazgos se hace necesario evaluar los
ensayos a comercializar en Uruguay para conocer su de-
sempefio analitico y clinico.

Si contaramos con ensayos seroldgicos con un buen
desempeiio, serian de utilidad cuando los pacientes con-
sultan con complicaciones tardias de la enfermedad, en
casos de RT-PCR falsamente negativa, dado que la eli-
minacion viral disminuye con el tiempo™.

Por otra parte, ensayos serologicos que evaluen con
precision la infeccion previa y la inmunidad al
SARS-CoV-2 seran esenciales para los estudios epide-
mioldgicos, la vigilancia continua, los estudios de vacu-
nasy potencialmente para la evaluacion del riesgo de los
trabajadores de la salud®*.

Conclusiones

Al dia de hoy el diagnostico de COVID-19 se debe rea-
lizar a través de métodos moleculares, vigilando el
cumplimiento de la etapa preanalitica con la finalidad
de minimizar los falsos negativos. Las técnicas que de-
tectan antigenos son prometedoras, pero falta evalua-
cion local. La pruebas serologicas que lograran un de-
sempefo satisfactorio seran de utilidad para pacientes
con sintomas respiratorios pero que no consultan en la
fase inicial o aguda. Y, en un futuro, van a ser funda-
mentales para conocer el estatus inmunitario de la po-
blacion.

Summary

Over 500 COVID-19 diagnostic tests are available in
the global market or are completing the final stages of
development. Within this unprecedented framework, it
is important to learn about the different types of trials
available and understand their role in the diagnostic
process. An accurate diagnosis is key for the handling
of the pandemic, since it allows for the right identifica-
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tion of cases and thus entitles authorities to take the sub-
sequent control measures: search for contacts and isola-
tion. This review describes the foundations and useful-
ness of the different types of etiological diagnosis. It also
establishes the pre-analytical conditions required to
apply them, their clinical sensitivity and specificity, as
well as the right interpretation and issuance of results.

Resumo

Mais de 500 testes ou exames diagnosticos para
COVID-19 estdo sendo comercializados no mercado
mundial ou estdo em estagio avangado de desenvolvi-
mento. Nesta situacdo sem precedentes, ¢ importante
compreender o tipo de ensaios disponiveis, bem como o
seu papel no processo diagnostico. O diagnostico preci-
so ¢ fundamental para controlar a pandemia. Isso permi-
te a identificagdo adequada dos casos, o que possibilita
medidas de controle subsequentes: busca de contatos e
isolamento. Nesta revisdo, descrevemos a logica e a uti-
lidade dos diferentes tipos de testes diagnosticos etiolo-
gicos disponiveis. Também estabelecemos as condi¢des
pré-analiticas necessarias para sua realizacao, a sensibi-
lidade e especificidade clinicas, bem como a correta in-
terpretacdo e a liberag@o dos resultados.
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