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Antecedentes de la COVID-19

La COVID-19 causada por el virus ARN SARS-CoV-2 surgio en 2019 y tardd solo unos meses en propagarse

a paises de todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote mortal como una
pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Mas de 15 meses después, sigue siendo un reto sanitario de gran
alcance. Estdn surgiendo multiples variantes del coronavirus. En la actualidad, cuatro variantes del virus —Alfa,
Beta, Gamma y Delta— han sido calificadas como variantes preocupantes por la OMS y se encuentran bajo un
estrecho seguimiento.* Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) informan que la
variante delta altamente contagiosa es ahora la cepa dominante en los Estados Unidos.? La OMS ha identificado
cuatro variantes mas —Eta, lota, Kappa y Lambda— con caracteristicas de alta transmisién comunitaria, y las ha
etiquetado como variantes de interés. El creciente nimero de casos infectados con estas variantes indica un
riesgo emergente para la salud publica mundial. Esto destaca la importancia critica de que existan pruebas
precisas y rapidas en Estados Unidos y en todo el mundo.

En el contexto incierto anterior a la existencia de vacunas o medicamentos antivirales, el objetivo principal era
limitar la propagacién del virus. Los retrasos en el diagndstico y el tratamiento dieron lugar a estancias
hospitalarias prolongadas (el 50 % de los pacientes hospitalizados presentaron disnea una semana después de
la infeccidn y los casos mas graves progresaron a sindrome de insuficiencia respiratoria al no recibir un
tratamiento oportuno?®) y a cuarentenas innecesarias de personas en las que finalmente se constaté que no
tenian el virus. Las pruebas diagndsticas demostraron rapidamente su valor en la lucha inicial y en las olas
posteriores al permitir tomar medidas eficaces de cuarentena, rastreo de contactos y gestion clinica.

Incluso con las vacunas de la COVID-19 disponibles actualmente, menos de la mitad de la poblacion
estadounidense (y solo alrededor del 13 % en todo el mundo) esta totalmente vacunada.* Factores
desconocidos, como la duracion de lainmunidad y la eficacia de las vacunas frente a las variantes, significan
que las pruebas diagndsticas seguiran estando en primera linea de batalla contra la COVID-19 durante algun
tiempo. Es imprescindible equipar a los consultorios médicos, clinicas y centros de atencidn urgente con la
prueba diagndstica adecuada.

Idealmente, una prueba diagndstica debe presentar una alta sensibilidad y especificidad, facilidad de uso,
tiempo de respuesta rdpido y escalabilidad, tal como se muestra en la figura 1. Un resultado rapido y
preciso permite a un médico tomar rapidamente las decisiones de tratamiento correctas. Las pruebas que
se pueden realizar facilmente en lugares cercanos a los pacientes permiten la deteccion precoz de la
enfermedad, lo que se traduce en una atencidn mas rdpida y un menor coste general de la atencién. Las
pruebas de mayor precision también ayudan a reducir los costes y recursos adicionales que conllevan las
pruebas repetitivas y de confirmacion, las estancias hospitalarias prolongadas debido a retrasos en el

diagnostico, y las cuarentenas innecesarias de las personas.
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Figura 1: Atributos de referencia de un diagnéstico de Covid-19
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Pruebas diagndsticas para el SARS-CoV-2

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos recomiendan
actualmente una prueba diagndstica para cualquier persona con sintomas de COVID-19, que tenga antecedentes
de contacto estrecho con pacientes positivos para COVID-19 o con exposicion a un entorno de alto riesgo. Las
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) y los enzimoinmunoensayos (EIAs) son las mas comunes.

e Las NAAT detectan la presencia de secuencias de ARN (el material genético del virus SARS-CoV-2) en
una muestra de hisopo nasal o nasofaringeo. La prueba predominante, la reaccidn en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR), implica la extraccién y purificacién de ARN y ciclos
térmicos precisos para la amplificacidon. La amplificacion isotérmica es una tecnologia alternativa a las
NAAT que utiliza una temperatura constante para el proceso de amplificacion.

e Los EIAs son pruebas rédpidas que detectan la presencia del antigeno viral en una muestra mediante el
uso de un anticuerpo unido a enzimas que convierten un sustrato en un producto final fluorescente o de
color. Las pruebas rapidas de antigenos detectan la presencia de proteinas virales en muestras de
hisopos nasales o nasofaringeos. Por otra parte, las pruebas rapidas de anticuerpos detectan la
respuesta del huésped al virus (IgG o IgM), pero no se utilizan para el diagndstico.
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Eleccion de un diagnostico eficaz para el SARS-CoV-2

Debido a su velocidad y precision, se recomienda utilizar las NAAT para identificar la infeccién por SARS-CoV-2
y los CDC de los Estados Unidos las consideran pruebas de confirmacion. El método de referencia es la prueba
de RT-PCR, pero histdricamente su complejidad hacia que Unicamente técnicos sumamente capacitados
pudieran realizarla en un laboratorio certificado seguin la normativa de las Modificaciones de la Ley de Mejora
de Laboratorios Clinicos de 1988 (CLIA) para utilizar sistemas de pruebas de complejidad moderada o alta. La
centralizacidn de las pruebas dio lugar a tiempos de respuesta de varios dias, lo que retrasé los esfuerzos de
contencion y desalentd a las personas de acudir a los centros de pruebas por temor a la cuarentena o
simplemente por la ansiedad general de esperar a los resultados de las pruebas, que se retrasaban a menudo.

Por estas y otras razones, el diagndstico en el punto de atencion se convirtio en la modalidad de eleccidn.
Los beneficios de las decisiones clinicas rapidas, el seguimiento eficaz de los contactos y la cuarentena
inmediata de los pacientes solo cuando realmente era necesaria fomentaron las pruebas en la poblacion
mas amplia.

Las pruebas rapidas de antigenos son portatiles y tienen un tiempo de respuesta de solo 15 a 30 minutos, pero
son menos precisas que las NAAT, como se muestra en la figura 2. El antigeno del SARS-CoV-2 puede
eliminarse del organismo de forma natural entre cinco y siete dias después de la aparicion de los sintomas y
obtenerse un resultado falso negativo. El alto riesgo de falsos negativos es una desventaja importante de las
pruebas de antigenos. Debido a que los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 persisten en la sangre durante unos
meses después de la infeccidn, las pruebas seroldgicas no pueden detectar la infeccion en curso. En cambio,
las NAAT implican la amplificacién del material genético viral, por lo que pueden detectar la infeccién incluso
cuando el nimero de copias del virus es bajo. Esto reduce los falsos negativos y hace que estas pruebas sean
las mas adecuadas para la deteccidn precoz. El uso de primers con el disefio adecuado evita la reactividad
cruzada y la amplificacion de otros tipos de ARN virico. La redundancia de las dianas esta integrada en el
sistema, por lo que la sensibilidad y la especificidad son muy altas.

Figura 2: Comparacion entre NAAT y enzimoinmunoensayo
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En consecuencia, los CDC postulan un algoritmo complicado de seguir después de una prueba de antigenos; en la
prdctica, a menudo se realiza después una NAAT de confirmacidn.® Las pruebas rapidas de antigenos utilizadas
para el cribado preliminar de una poblacién en el punto de atencidn tienen una sensibilidad aproximadamente
100 veces menor que las pruebas de RT-PCR.¢ Cuando los resultados rapidos de antigenos contradicen los
sintomas y el historial de exposicidn, se llama de nuevo al paciente para realizar una nueva prueba o NAAT de
confirmacion, lo que supone una mayor carga para el paciente, el médico y el laboratorio (en algunos casos, las
politicas de reembolso pueden no permitir el pago de este conjunto completo de pruebas). Por lo tanto, la
exactitud juega un papel importante en la utilidad de una prueba en el punto de atencion.

En el futuro, las NAAT que ofrezcan una respuesta rdpida, alta precision, facilidad de uso y disefio inherentes
para los entornos de punto de atencidn seran extremadamente valiosas para la gestion eficaz de la COVID-19.
La figura 3 muestra la sensibilidad frente al tiempo de respuesta de la prueba rapida de antigenos, la RT-PCR
realizada en laboratorio, la RT-PCR en el punto de atencion y la amplificacion isotérmica en el punto de
atencidn. A pesar de un tiempo de respuesta ligeramente mayor en comparacién con las pruebas répidas de
antigenos, las tecnologias de RT-PCR en el punto de atencion y de NAAT isotérmica en el punto de atencion
tienen mayor sensibilidad. Aunque la tecnologia de NAAT isotérmica conlleva menos complejidad de los
instrumentos y tiene un tiempo de respuesta rapido de 20 a 30 minutos,? la Organizacion Mundial de la Salud
declard que la RT-PCR era el método de referencia para la deteccién de SARS-CoV-2 debido a su mayor
precision.” Un panel de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (IDSA) sugiere que se
puede aceptar una NAAT isotérmica rapida cuando no se dispone de una RT-PCR rapida y una NAAT realizada
en el laboratorio, pero recomienda la confirmacién con una de estas pruebas cuando un resultado negativo
contradice la sospecha clinica.?

Figura 3: Sensibilidad y tiempo de respuesta de las pruebas diagndsticas de la COVID-19
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Como se muestra en la figura 4, la RT-PCR en el punto de atencién supera en velocidad, escalabilidad,
facilidad de uso y coste general a la RT-PCR de alto rendimiento de referencia realizada en un laboratorio, y
ofrece mayor precisién que las pruebas rédpidas de antigenos y las NAAT isotérmicas en el punto de atencién.
A pesar del bajo coste de adquisicion de las pruebas rapidas de antigenos, la necesidad de repetir las
pruebas y realizar NAAT de confirmacion en los laboratorios de referencia da lugar a un mayor coste general
o coste de uso para el diagnodstico de la COVID-19.° Las pruebas de RT-PCR en el punto de atencién permiten
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un diagndstico preciso cerca del paciente, por lo que eliminan la necesidad de realizar pruebas de
confirmacion en los laboratorios de referencia. Se elimina el transporte de la muestra al laboratorio de
referencia, lo que permite ahorrar tiempo, ademas de ser rentable. El corto tiempo de respuesta en
comparacioén con las pruebas de RT-PCR realizadas en el laboratorio permite tomar decisiones clinicas
rapidas, realizar un seguimiento eficaz de los contactos y realizar cuarentenas en el momento adecuado.

Figura 4: Comparacion de las caracteristicas de las pruebas diagndsticas de la COVID-19
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Diagndstico en el punto de atencion para el futuro

Los expertos en salud publica prevén que la COVID-19 se convierta en una enfermedad endémica. A medida
que las personas vuelven al trabajo, a la escuela y a las reuniones publicas, y a medida que las restricciones de
viaje se van reduciendo en todo el mundo, los centros de analisis por RT-PCR en el punto de atencién podrian
ser complementarios a la distribucion de vacunas como una manera de mantener el virus bajo control. Los
hospitales y clinicas podrian examinar rutinariamente al personal y a los pacientes de alto riesgo, y los centros
de cuidados de larga duracién tendrian otro recurso para garantizar la seguridad de los residentes.

Con la reanudacidn de las intervenciones clinicas programadas, un diagndstico rapido y preciso de la infeccidon
por COVID-19 en los hospitales aumentara la eficiencia quirurgica. En los centros de cuidados de larga
duracion se mejorara la gestién de los pacientes cuando el equipo de RT-PCR en el punto de atencion esté
disponible in situ o en una clinica cercana. Ademas, los dispositivos con formatos escalables ofreceran ventajas
en el punto de atencidn cuando el nimero de pruebas varie cada dia en una poblacién vacunada.'®

La menor precision de las pruebas rapidas de antigenos en comparacién con las NAAT supondrd un mayor

problema en las comunidades vacunadas, donde la prevalencia de pacientes sintomaticos con COVID-19 es

baja. La tasa de falsos positivos depende de la probabilidad anterior a la prueba y de la especificidad de la
prueba. La baja probabilidad anterior a la prueba en una comunidad vacunada y la baja especificidad de la
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prueba de antigenos aumentan la probabilidad de que se produzcan falsos positivos. De nuevo, se recomienda
realizar NAAT como pruebas de confirmacidn cuando los pacientes dan positivo con una prueba rapida de
antigenos en una poblacién de baja prevalencia.'*

Ademas, con la probabilidad de que el virus SARS-CoV-2 mute a lo largo del tiempo, las mutaciones en el
genoma viral pueden modificar las proteinas virales, lo que podria hacer ineficaces las pruebas répidas de
antigenos. En el pasado, la deriva antigénica o los cambios antigénicos durante la temporada de gripe 2007-
2008 y la pandemia de HIN1 de 2009 influyeron en la sensibilidad de las pruebas de deteccidn rapida de
antigenos de la gripe.*? La Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos
sugiere que las mutaciones genéticas virales tienen menos probabilidades de afectar a las pruebas
moleculares dirigidas contra varios genes.*® Los diagndsticos por RT-PCR dirigidos contra multiples
secuencias genéticas reducen la probabilidad de falsos negativos.

Las pruebas diagndsticas de RT-PCR multiplex que incluyen la deteccién de otros patégenos virales
proporcionan una enorme ventaja a los médicos. Debido a que el virus SARS-CoV-2 de la COVID-19 produce
los mismos sintomas que los causados por el virus respiratorio sincitial y los virus de la gripe Ay B (como se
muestra en la figura 5), el diagndstico adecuado de la COVID-19 puede ser un desafio, especialmente durante
la temporada de infecciones respiratorias viricas. Un ensayo de RT-PCR multiplex que detecte y distinga el
virus causante de la enfermedad respiratoria en el punto de atencién permitira realizar un tratamiento
adecuado del paciente y adoptar decisiones clinicas rapidas sobre el curso del tratamiento.

Figura 5: Sintomas del SARS-CoV-2, el virus respiratorio sincitial y el virus de la gripe
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Fuentes: https://www.cdc.gov/flu/symptoms/flu-vs-covid19.htm,  https://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html, para
uso bajo Autorizacion de uso de emergencia de la FDA en los EE. UU.
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Conclusion

Los expertos en salud estdn de acuerdo en que el mundo debe permanecer alerta mientras la tasa de
vacunacion contra la COVID-19 aumente lentamente y persista la reticencia a vacunarse. Equipar a
laboratorios, consultorios médicos y centros de atencidn urgente con tecnologia de RT-PCR en el punto de
atencion, rapida y de gran precision, sera el camino a seguir y permitira a los profesionales sanitarios distinguir
de forma fiable la COVID-19 de otras enfermedades respiratorias y adoptar las medidas adecuadas para
contener rapidamente los brotes. Serd una herramienta rentable de cribado sistematico para centros de alto
riesgo, ademas de escalable para su implementacion segun lo exijan las necesidades de una comunidad.

La complejidad y las ineficiencias de los procesos en el entorno de atencion clinica, desde la atencion
primaria hasta los centros de atencién urgente, han aumentado significativamente en el entorno de la
COVID-19. La realizacion de las pruebas en entornos «cercanos al paciente» en una plataforma de
tecnologia avanzada como la RT-PCR en el punto de atencion reduce drasticamente la complejidad, el
tiempo de obtencidn de resultados y la ansiedad del paciente. También hace que el proceso sea mas
eficiente para los proveedores, dando lugar a una mayor satisfaccion del paciente y una mayor retorno de la
inversién. También es probable que se obtenga una mayor aceptacion por parte de los pagadores que
consideran la reduccion del «coste real del diagndstico» como una ventaja importante de la RT-PCR en el
punto de atencién. De esta forma se alinean los intereses de todas las partes del ecosistema, al mismo
tiempo que ayuda a lograr el objetivo mds amplio de mitigar la COVID-19.

Los formatos de RT-PCR escalables y multiplex pueden facilitar las pruebas sostenibles en centros de atencion
urgente, consultorios médicos y otros centros en el punto de atencidn, al tiempo que reducen el «coste real
del diagnéstico» para el paciente, los centros clinicos y la sociedad en general.
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