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especificidad y otros con desventajas sobre
costos, infraestructura, personal sanitario
capacitado para aplicarlos, si bien el
procedimiento de eleccion es una técnica
molecular de deteccion y amplificacién de
acidos nucleicos o material genético como
el RT-PCR, también es necesario disponer
de pruebas rapidas, simples e idealmente
con alta sensibilidad y precisién que se
puedan realizar a gran escala para brindar
un diagndstico precoz, realizar un mejor
manejo clinico, epidemiolégico de los
pacientes. No obstante todas tienen sus
limitaciones por esto es importante evaluar
el rendimiento de las pruebas ya existentes,
calificar cual de estas es la mejor opcidn
diagndstica en base al andlisis de los
estudios publicados y de acuerdo a la
realidad de cada estructura sanitaria
sustituir la RT-PCR para aplicarse en los
hospitales. Métodos menos invasivos, mas
accesibles con menor carga econdmica
como la tomografia axial computarizada de
térax pueden ser otras opciones, las
alteraciones pueden estar presentes
incluso en estadios iniciales especialmente
en pacientes de riesgo, ademds de los
moderados y severos, presentan patrones
ya establecidos de acuerdo a la gravedad
que permiten incluso puntuarlas, ademas
de método diagnostico muy sensible, es
importante su uso para el manejo de las
complicaciones de Covid-19 como el
tromboembolismo pulmonar asi como
seguimiento de los casos diagnosticados,
disminuyendo las tasas de
morbimortalidad y las complicaciones por
esta causa. Realizar un diagndsticos precoz
para tratamiento adecuado y oportuno es
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fundamentales para guiar las decisiones
sanitarias en el contexto de covi-19.

PALABRAS CLAVE: RT-PCR, TAC toérax,
pruebas rapidas, anticuerpos

ABSTRACT

Currently, there are countless diagnostic
methods for Covid-19, from tests to detect
viruses, some with advantages over
sensitivity, specificity and others, with
disadvantages regarding costs,
infrastructure, trained health personnel to
apply them, although the procedure of
choice. is a molecular technique for
detection and amplification of nucleic acids
or genetic material such as RT-PCR, it is also
necessary to have rapid, simple and ideally
tests with high sensitivity and precision and
that can be performed on a large scale to
provide an early diagnosis, perform better
clinical and epidemiological management
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and according to the reality of each health
structure so that it replaces the RT-PCR and
apply in your hospitals. Less invasive, more
accessible methods with less economic
burden, such as computed tomography of
the chest, may be other options where
patterns of chest CT indicate diagnostic
probabilities even in initial stages, in
addition to moderate and severe ones, with
typical patterns according to their severity,
which even allows scoring them, in addition
to being a very sensitive diagnostic method,
its use is important for the management of
Covid-19 complications such as pulmonary
thromboembolism and patient follow-up,
reducing the complications that put the risk
at risk. patient life, lower morbidity and
mortality rates, and improve quality of life,
everything is of fundamental importance to
guide health decisions.

KEYWORDS: RT-PCR, chest CT, rapid tests,
antibodies

of patients. However, all of them have their
limitations, so it is important to evaluate
the performance of existing tests, to qualify
which of these is the best diagnostic option
based on the analysis of published studies

INTRODUCCION

La evidencia cientifica demuestra que el 80% de los pacientes con Covid-19 son asintomaticos,
y existe la posibilidad de que este grupo de personas infectadas con SARS-CoV-2 eliminen y
transmitan el virus lo que indica que el diagndstico temprano para el tratamiento y control de
la infeccion por coronavirus es crucial, entre los sintomas clinicos mas frecuentes destaca la
fiebre, tos, mialgia. Sin embargo, no son caracteristicas Unicas de COVID-19 ya que pueden ser
similares a los observados en otras enfermedades virales (1). En la actualidad existe mucha
informacién alrededor de métodos diagndsticos para COVID-19, entre los test destacan los RT-
PCR real time, los test de anticuerpos y los test de antigenos del COVID-19. Estos incluyen
pruebas de enzimoinmunoensayos (ELISA), Inmunofluorescencia y otras metodologias como
LAMP y cultivos celulares y dentro de las imagenes destacan la TAC de Térax.

Los genes diana mas usados en RT-PCR para la deteccion de SARS-CoV-2 son el gen E, el gen
RdRp, para estudio de confirmacién y el gen N para estudio adicional de confirmacidn, otro gen
usado es el Orflab entre los métodos (2). Estos incluyen pruebas de enzimoinmunoensayos
(ELISA), Inmunofluorescencia y otras metodologias como LAMP y cultivos celulares (3)
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No obstante la baja sensibilidad de ciertos métodos implica que un "gran nimero de pacientes
con Covid-19 no seran identificados rapidamente y pueden no recibir el tratamiento adecuado.

El PCR en tiempo real es el Gold estdndar y método mds empleado, sin embargo tiene algunas

desventajas es costoso, necesita personal experto en Microbiologia molecular y medidas de
bioseguridad, equipos y personal especifico, ademas tiene un porcentaje relativo de falsos
negativos.

En comparacidn con la PCR, la tomografia computarizada de térax puede ser un método mas
fiable, practico y rapido para diagnosticar y evaluar el COVID-19, especialmente en el drea de
la epidemia"; Segun un estudio con 1.000 pacientes que se ha publicado en la revista
'Radiology' latomografia computarizada (TC) de térax es mejor que las pruebas de laboratorio
para el diagndstico de coronavirus o COVID-19. (4), demostré tener una sensibilidad del 88%
(en 1014 pacientes) y en otro 98% en caso de COVID-sospechosos aumentando al 97% en casos
asociados a PCR positiva.

Las pruebas seroldgicas analizan el componente sérico de la sangre que incluye anticuerpos
contra componentes especificos de los patdgenos, que son los antigenos los cuales son
reconocidos por el sistema inmune como extrafios dirigidos por la respuesta inmune del
individuo. Se usa en infecciones virales para conocer si tiene una respuesta inmune a un
patdégeno de interés, como en este caso el coronavirus, destacan las pruebas de neutralizacidn,
inmunoflorescencia y Elisa, Wester blot, cromatografia (test rapido), reaccidon de amplificacién
(5); cuya sensibilidad para estos test serolégicos rapidos (Prueba de anticuerpos combinados
lgG-IgM de COVID-19 son variables, observando sensibilidad del 88,6% y especificidad del
90,63% (6). No obstante también se ha referido sensibilidad que no llega al 48%.

Actualmente, el acido nucleico del virus por PCR a tiempo real, la tomografia computarizada y
algunos parametros hematoldgicos son las herramientas principales para el diagndstico clinico
de la infeccion cada una de ellas tiene su valor para el diagnostico.

En virtud de lo mencionado se pretende establecer la utilidad de estos métodos diagndsticos a
través de una revision documental corroborando las ventajas y desventajas de ellas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo documental cuyos datos fueron recolectados a través de fuentes
secundarios en revistas indexadas, libros, bases de datos bibliograficas como PubMED,
TripDataBASE, Cochrane. Se profundizé la busqueda de literatura gris en buscadores genéricos,
se revisaron guias e informes de OMS y OPS. Se exploraron sitios de agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, Ministerios de Salud de Argentina, Brasil, EEUU, y agencias reguladoras
de dispositivos médicos publicados en los ultimos cinco afios 2015 al 2020 salvo los de
relevancia cientifica de afios previos, utilizando las palabras claves RT PCR, Anticuerpos,
pruebas rdpidas, TAC de tdérax, ventajas, se escogid entre los idiomas el inglés y espafiol se
descartaron otros; los que de acceso a texto completo seleccionado 21 articulos relevante para
alcanzar el objetivo de esta investigacidn, y se describe las ventajas y desventajas del uso de
estas pruebas para diagnosticar SARS-CoV-2 a fin demostrar la utilidad de cada una de estos
métodos.




RESULTADOS
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En este apartado se resume las ventajas y desventajas de las RT-PCR , TAC de torax y las pruebas
rapidas para detectar anticuerpos.

Tabla # 1: Ventajas y desventajas de las pruebas diagnodsticas para covid-19

RT- PCR TAC de Térax IGG E IGM-AC
Ventajas Método de diagndstico La sensibilidad, especificidad Sensibilidad del 88,66%, especificidad
estandar para  Covid-19 vy precision de la TC de térax del 90, 63%. (1).
seguin OMS y CDC. para determinar la infeccion
por COVID-19 es de 97% y Resultado rapido en 15 minutos.
Permite estudiar un gran 98%.
numero de pacientes por la No requiere un equipo especifico ni
posible automatizacion de Resultados rapidos. complejo, simple de realizar y solo
los procedimientos. requeria un entrenamiento minimo.
Evalia progresion de Ia
Detecta y amplifica enfermedad. Complementan a los estudios de RT-
secuencias de ADN o la PCR
presencia del virus en Manejo ciertas
muestras nasofaringeas complicaciones causas por Econdmica
desde los primeros Covid-19 TEP.
momentos de la infeccidn. Uso a gran escala
Accesible, menor costo.
Mas sensible y especifica que
los otros métodos hasta No invasiva
ahora disponibles
Segun el Instituto Charité de
Virologia posee especificidad
del 95%.
Desventajas Tiempos de respuesta largos Podia ser negativa para la Tiempos de respuesta después la

(1-7 dias)
Funcionamiento es
complicado, con personal
experto en biologia
molecular.
Requieren laboratorios

certificados e infraestructura
adecuada.

Equipo costoso y técnicos
capacitados para realizarlos
Hay un porcentaje
considerable  de  falsos
negativos para el COVID-19

30% a 60% en la
presentacion

inicial muestras
respiratorias (nariz y faringe)
y el liquido de lavado
broncoalveolar exhibié la

tasa positiva mas alta (del
100%) por lo que se debe
repetir la prueba.

Escasez de suministros.

neumonia viral por COVID-
19 como presentacion inicial.

Subjetivo de acuerdo a los
especialistas

primer semana.

IgG e IgM contra el SARS-CoV-2 serd
una indicaciéon de infeccion (que no
discrimina si es activa o pasada),
reactividad cruzada con otros
coronavirus y con el virus de la
gripe errores diagndsticos

Insuficiente
especificidad
El resultado negativo de IgM y de IgG
no excluya que el paciente esté
infectado por SARS-CoV-2.

Aunque se puede tomar muestras a
gran escala, dificil procesar muchas
muestras en un corto periodo de
tiempo (5).

Deben ser validados, podrian tener un
muy importante porcentaje de falsos
negativos y positivos, y no garantizan
inmunidad.

sensibilidad %
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Periodo de ventanade 40 5
dias post infeccién.
Puede haber falsos negativos
y falsos positivos
Observaciones  Baja carga viral del paciente, Los resultados dependen de las casas
/Razones muestreo clinico incorrecto; comerciales.

Variacion en la tasa de
deteccion de diferentes
fabricantes.

Fuente: (1); (7), (8), (9), (10), (11), (12) (6)

DISCUSION

El aislamiento del virus se puede lograr a partir de cultivos celulares, y las pruebas rapidas de
antigeno, la serologia se implementan activamente en la vigilancia epidemiolégica o se estan
probando actualmente para su uso en el punto de atencién (13).

Segun la publicacién en el 2020 por RedARETS la sensibilidad y valor predictivo negativo para
RT- PCR son elevados, pero no son del 100% especificas, por lo que, un resultado negativo ante
un paciente con elevada sospecha clinica y epidemioldgica, debe repetirse. También debemos
recordar que las muestras de hisopado nasofaringeo presentan menos sensibilidad que las
muestras traqueo-bronquiales (3).

En un estudio de 205 pacientes con infeccidon confirmada por COVID-19, la positividad de RT-
PCR fue mas alta en muestras de lavado broncoalveolar fue de (93%), seguida de esputo (72%),
torunda nasal (63%) y torunda faringea (32%), lo que puede genrar variabilidad en los
resultados incluso por estos métodos diagnodsticos (14).

Por otro lado, la evaluacién de desempefio de una prueba serolégica debe hacerse en
condiciones reales de uso, para el empleo de estas en el ambito epidemiolégico, la SEIMC
(Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica) recomienda que estas
pruebas deben evidenciar un desempefio de sensibilidad de al menos el 70% en escenarios
epidemioldgicos con alta prevalencia de enfermedad (5).

Asimismo, los ensayos seroldgicos para detectar anticuerpos (IGM, IGG) contra el SARS-CoV-2
como estan rapidamente disponibles y seran criticos para estimar la prevalencia de infecciones,
incluso las asintomaticas, sin embargo, actualmente es prematuro usar tales ensayos para
determinar estdndares de rendimiento, que incluyen sensibilidad y especificidad, por el
potencial de reactividad cruzada con otros coronavirus, pudiendo generar mas falsos positivos
que verdaderos positivos. Este fendmeno puede complicar la interpretacion clinica y
epidemioldgica de los resultados contra el SARS-CoV-2 que aun no se ha definido (15). Es decir
gue este tipo de pruebas hasta el momento no se recomiendan para el diagndstico, dado el
amplio periodo de ventana (7-10 dias), estas pruebas pueden servir de cribado o tamizaje a
personas sintomaticas con antecedentes de contacto y para levantar el perfil de
seroprevalencia de la poblacion (16). Sin embargo debido a la urgencia, y necesidad de tomar
decisiones frente a un gran nimero de poblacién afectada. (17), y se puede aplicar en el ambito
clinico-terapéutico, Investigacion epidemiolégica, Investigacion clinica, Tamizaje.
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En un estudio con 397 casos positivos confirmados con PCR y 129 controles negativos (2)
mostré una sensibilidad total de 88.66% y especificidad de 90.63% para las pruebas rapidas, no
se puede descartar que den falsos positivos ante la presencia de anticuerpos formados contra
otros virus respiratorios.

Las inmunoglobulinas M (IgM) que se generan al principio, y representan un proceso de
infeccién aguda, y las inmunoglobulinas G (IgG), mas abundantes, indicativos de infeccidn
primaria o que aparecen como respuesta a la fase aguda de infecciones secundarias. En
definitiva, los tests seroldgicos pueden proporcionar informacién valiosa respecto a una
infeccién activa o a un contagio previo (18). Pueden ser utiles para confirmar la respuesta
inmunoldgica a un patégeno perteneciente a un grupo especifico de virus, como por ejemplo
los coronavirus, (19) puede suponer ciertos errores diagndsticos, dependiendo de la etapa en
la que se diagnostique. Liy cols sugieren que la combinacién de RT-PCR del ARN y la prueba de
anticuerpos IgM-IgG puede proporcionar un diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 mas
preciso.

Guo L, 2020 por su lado enfatiza que diagndstico falso negativo puede tener graves
consecuencias, especialmente en esta etapa de la pandemia al permitir que los pacientes
infectados propaguen la infeccidn y obstaculicen los esfuerzos para contener la propagacion
del virus (20).

Ademas de las pruebas en busca de deteccion del virus otras opciones como la Tac de térax es
otra método diagnostico prometedor especialmente en paises con bajos recursos econémicos,
donde existen limitaciones en la infraestructura de los laboratorios o las pruebas no abastecen
la demanda, una investigacidn reciente descubrié que la sensibilidad de la TC para la infeccion
por Covid-19 era del 98 por ciento, en comparacién con la sensibilidad de la PCR del 71 por
ciento. (6).segun la revista Radiology de 1.014 pacientes, 601 pacientes (59%) tuvieron
resultados positivos de PCR, y 888 (88%) en la TC de torax. La sensibilidad de la TC de torax fue
del 97 por ciento, basada en los resultados positivos de PCR. En los pacientes con resultados
negativos de PCR, el 75 por ciento (308 de 413 pacientes) tuvieron resultados positivos en la
TC de térax. De estos, el 48 por ciento se consideraron casos altamente probables y el 33 por
ciento como probables. (4).

Otra revision sistematica elaborada por Giuseppe Pascarella en el 2020 seiiala que Los
hallazgos de la tomografia computarizada son importantes tanto para el diagndstico como para
el seguimiento (21).

La literatura también destaca nuevas técnicas de inmuno-ensayo basadas en anticuerpos, los
sensores biomoleculares basados en papel y los recientes y prometedores métodos basados
en el sistema CRISPR-Cas para detectar los acidos nucleicos virales se siguen desarrollando.

Sin embargo Lui R.F concluye que las caracteristicas clinicas, las imagenes de torax y las pruebas
de etiologia basadas en genes virales RT-PCR e inmunologia (pruebas rapidas y de ELISA)
deberian combinarse para tener una mayor certeza de confirmar tantos los verdaderos
positivos como los verdaderos negativos (7).

CONCLUSIONES
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El diagndstico de las infecciones por covidl9 en fase aguda implica la deteccion del
microorganismo por métodos directos como los métodos moleculares para la deteccidn del
material genético (ARN) viral del SARS-CoV-2 mediante técnicas de PCR o utilizando métodos
indirectos como la serologia en busqueda de anticuerpos en consideracién a la urgencia, y
necesidad de tomar decisiones frente a un gran nimero de poblacién afectada considerando
las pruebas de acuerdo a los dias de evolucidn de la enfermedad y comorbilidades del paciente.

Los resultados respaldan el uso de la Tomografia axial computarizada de térax para la deteccion
de COVD-19 en pacientes con caracteristicas clinicas y epidemioldgicas compatibles con la
infeccién por COVID-19 particularmente cuando las pruebas de RT-PCR son negativas o cuando
los recursos para la realizacion de pruebas mas costosas son limitados.

Sin embargo en lo posible se debe combinar los hallazgos de la RT-PCR con datos clinicos y
epidemioldgicos (probabilidad de exposicion, sintomas y signos) y la radiologia toracica (la mas
sensible es el TAC), ya que las alteraciones radioldgicas en el COVID-19 son a veces mas
precoces que la positividad de la RT-PCR.

El test diagnodstico ideal deberia ser rapido, facil de procesar, ser sensible, especifico, con
buenos valores predictivos de acuerdo a la prevalencia, ser inocuo, ser econdmico y factible de
conseguir en las cantidades necesarias y en forma sostenida.
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