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RESUMEN

INTRODUCCION: El espectro clinico de la infec-
cién por SARS-CoV-2 va desde una infeccién asinto-
mitica hasta una enfermedad grave. Cuando hay sinto-
mas, pueden ser variables y aparecer en diversos dias de
la enfermedad, porlo que son necesarias las pruebas de
laboratorio para situar al paciente en la etapa de evo-
lucién clinica en la cual se encuentra. El punto de vista
es c6mo interpretar los tipos de pruebas de diagnéstico
comunmente utilizadas para el SARS-CoV-2.
MATERIAL Y METODO: Fue una muestra de
368 pacientes. Los datos recolectados fueron con-
formados por tres variables: resultado rRT-PCR,
IgM e IgG.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The clinical spectrum of
SARS-CoV-2 infection ranges from asymptomatic
infection to severe illness. When there are symp-
toms, they can be variable and appear on different
days of the disease, which is why laboratory tests
are necessary to place the patient in which stage of
clinical evolution he is. The point of view is how
to interpret the types of diagnostic tests commonly
used for SARS-CoV-2.

MATERIAL AND METHOD: It was a sample
of 368 patients. The collected data was made up of
three variables: rRT-PCR result, IgM and IgG.
RESULTS: 43.4% of the subjects classified in sce-
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RESULTADOS: El 43.4% de los sujetos clasificé
en el escenario 1 (Sanos), seguido del escenario 2
(Periodo de ventana) y 5 (Periodo activo de la in-
feccion), con el 28.3% y el 17.3% respectivamente.
El porcentaje restante se clasificé de la siguiente
manera: escenario 3 (5.4%) (Infeccién temprana);
escenario 7 (2.4%) (Periodo final de la infeccién);
escenario 8 (1.9%) (Infeccién pasada y curada); es-
cenario 6 (0.9%) (Enfermedad en evolucién hacia la
curacién); escenario 4 (0.4%) (Infeccién temprana
con PCR falso negativo).

COMENTARIOS: Se puede determinar la pre-
sencia de virus detectable por medio de PCR y una
combinacién de anticuerpos IgG e IgM para esta-
blecer una cronologia de diagndéstico.

PALABRAS CLAVE
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nario 1 (Healthy), followed by scenario 2 (Window
period) and 5 (Active period of infection), with
28.3% and 17.3% respectively. The remaining per-
centage was classified as follows: scenario 3 (5.4%)
(Early infection); stage 7 (2.4%) (Final period of in-
fection); stage 8 (1.9%) (past infection and cured);
scenario 6 (0.9%) (Disease evolving towards cure);
stage 4 (0.4%) (Early infection with false negative
PCR).

COMMENTS: Detectable virus can be determined
by PCR and a combination of IgG and IgM antibo-
dies to establish a diagnostic timeline.

KEY WORDS
tRT-PCR, IgM, IgG, Coronavirus, Tests.

Introduccion

a pandemia de la enfermedad por coronavirus

2019 (COVID-19) sigue afectando a gran parte

del mundo. El coronavirus causante del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) ha infectado
a mas de 8 millones de personas a nivel mundial.' La
infeccion en el humano puede causar una enfermedad
grave, o bien, ser una manifestacion leve o asintomati-
ca, como ocurre en la mayoria de los nifos, por lo cual
estos pueden ser vectores importantes para la trasmi-
sion.>® Aunque se cree gque el SARS-CoV-2 es predo-
minantemente transmitido por gotitas respiratorias, la
evidencia creciente sugiere que es posible la transmi-
sion fecal-oral. Se sabe que los individuos infectados
por SARS-CoV-2 eliminan el virus a través del tracto
respiratorio y gastrointestinal.®’ Para tal fin se ha su-
gerido que la deteccién de ARN del SARS-CoV-2 en la
nasofaringe y heces a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (rRT-PCR), puede ser Util en los diversos dias des-
pués de la infeccién, ya que se conoce que tanto hay
receptores a nivel respiratorio, como digestivo. &'° En
un estudio previo documentamos que la afeccion res-
piratoria se presentaba en un 7 a 46% vy la digestiva
de un 22 a 24%. El espectro clinico de la infeccién por

SARS-CoV-2 va desde una infeccion asintomatica a
una enfermedad grave. Entre los pacientes sintoma-
ticos, el periodo medio de incubacién es aproxima-
damente 4 a 5 dias, y el 97.5% presenta sintomas
dentro de 11.5 dias después de la infecciéon.!” Los
sintomas pueden incluir fiebre, tos, dolor de gar-
ganta, malestar y mialgias. Algunos pacientes tienen
sintomas gastrointestinales, que incluyen anorexia,
nauseasy diarrea.'>'> Algunos autores han notificado
anosmia y disgeusia hasta en el 68% de los pacien-
tes;" sin embargo, en un estudio realizado por los
autores, encontramos como sintomas principales la
fiebre, cefalea, dificultad respiratoria severa, mialgias,
astenia, adinamia, artralgias, odinofagia, hiporexia,
diarrea y dolor de pecho en la mayoria de los casos, y,
en menor proporcién, la congestion nasal, confusion,
dolor abdominal, anosmia, disgeusia, nausea, vomito
y tos. En algunas series de pacientes, se desarrollé di-
ficultad para respirar en una mediana de 5 a 8 dias
después del comienzo de la infeccion.” Todos estos
sintomas pueden ser variables en los pacientes y apa-
recer en diversos dias de la enfermedad, por lo que
son necesarias las pruebas de laboratorio para situar al
paciente en la etapa de evolucién clinica en la cual se
encuentra, cuando estas se puedan realizar. El punto de
vista es como interpretar los tipos de pruebas de diagnos-
tico comunmente utilizadas para el SARS-CoV-2. El tiem-
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po real de la reaccién en cadena de la polimerasa rRT-PCR
y la deteccién cualitativa de Inmunoglobulina M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG) ligada a enzimas inmuno absor-
bente (ELISA), pueden ambas dar informacién, por lo que
una comprensién clara de la naturaleza de las pruebas
y la interpretacién de sus hallazgos es importante para
establecer el momento que se cursa de la enfermedad
y qué se espera de ella.'® La deteccion de ARN viral por
rRT-PCR, hasta ahora, es la prueba mas utilizada y confia-
ble para el diagndéstico de COVID-19. La sensibilidad de
la prueba a genes individuales es parecida segun estudios
comparativos; esta positividad comienza a disminuir en la
semana tres, y posteriormente se vuelve indetectable."”
Sin embargo, un resultado de rRT-PCR positivo refleja
solo la deteccion de ARN viral y no necesariamente indi-
can la presencia de virus viables.' También se han infor-
mado algunos casos positivos después de 2 pruebas de
rRT-PCR negativas consecutivas realizadas con 24 horas
de diferencia. No esta claro si se trata de un error de
prueba, una reinfeccién, o una reactivacion.'®

El objetivo de este trabajo, fue el de evaluar una po-
blacion que acude al sistema hospitalario MAC, y que
se les realizaron las tres determinaciones, rRT-PCR, IgG
e IgM e informar de los diversos escenarios clinicos que
se encontraron en esta poblacién.

Material y método

El estudio incluy6 la seleccion de 6 682 pacientes

que demandaron atencién médica a través del ser-
vicio de urgencias, los cuales, posterior a su va-
loracién en el area de Triage, fueron clasificados
como casos sospechosos de COVID-19 con base
en la definicion operacional vigente en el periodo
de estudio y tomografia axial computarizada de
torax sugestiva de acuerdo a la clasificacion CO-
RADS. Se excluyeron todos los pacientes que, por
algun motivo, no cumplieron con la realizacién de
la prueba rRT-PCR para la deteccion del virus, como
la realizacion de serologia para la deteccién de an-
ticuerpos IgM-IgG.

Con base en los criterios antes mencionados, se
conformd una muestra de 368 pacientes. Los datos
recolectados fueron obtenidos mediante una base
de datos conformada por tres variables: resultado
rRT-PCR, IgM e IgG (Figura 1).

Los pacientes fueron clasificados con base en la com-
binacién de los resultados de las variables antes men-
cionadas en ocho escenarios (Tabla 1).

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, transversal,
retrospectivo, en el que se recolect6 la informacion de
los nosocomios de atencion médica privada (Corpo-
rativo Hospitales MAC), del periodo comprendido del
primero de abril al treinta de septiembre del afio 2020
(seis meses).

El procesamiento y andlisis de la informacién fue
realizado mediante la utilizaciéon del programa Excel
2016, utilizando medidas de resumen.

TOTAL
DE PACIENTES
6 682 (100%)

IgM-IgG
5335 (79.8%)

rRT-PCR
934 (14%)

SIN
RESULTADOS
45 (0.7%)

rRT-PCR/
IgM-IgG

368 (5.5%)

Figura 1. Arbol de decisiones para la inclusion de sujetos que cumplen con los criterios del estudio, solo 368 pacientes, el 5.5%.
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Escenario 1 Sano - -
Escenario 2 Periodo de ventana + .
Escenario 3 Infecciéon temprana + +
e : +
Escenario 5 Periodo activo de la infeccion + +
Escenario 6 Enfermedad en Evolucién c/curacion - +
Escenario 7 Periodo final de la infeccion + =
Escenario 8 Infeccién pasada y curada - -

Tabla 1. Descripcion de los escenarios con su distribucion porcentual con base a los resultados rRT-PCR/IgM-IgG.

Resultados

Del total de la muestra de 6 682 pacientes, a 5 335
(79.8%) solo se les determino IgM e IgG; a 934 (14%)
solo se les realizd rRT-PCR; a 368 (5.5%) se les reali-
zaron ambas determinaciones y de 45 (0.7%) no se
reportaron resultados.

El mayor porcentaje de pacientes fue del sexo mas-
culino, con el 65%. La media de la edad fue de 49
anos. El mayor porcentaje de los sujetos en estudio
fue clasificado en los escenarios 1, 2y 5, con el 89%
de los casos (327).

El 43.4% de los sujetos en estudio se clasificé en el
escenario 1 (Sanos), seguido del escenario 2 (Periodo
de ventana) y 5 (Periodo activo de la infeccion), con el
28.3% y el 17.3%, respectivamente.

El porcentaje restante se clasificd de la siguiente ma-
nera: escenario 3 (5.4%) (Infeccién temprana); escena-
rio 7 (2.4%) (Periodo final de la infeccion); escenario 8
(1.9%) (Infeccion pasada y curada); escenario 6 (0.9%)
(Enfermedad en evolucion hacia la curacion); escenario 4
(0.4%) (Infeccion temprana con rRT-PCR falso negativo).

Comentarios

La razon por la cual la "estrategia basada en sinto-
mas" de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC), la cual indica que los trabajado-
res sanitarios pueden volver al trabajo “si han pasado
al menos 3 dias” (72 horas) desde la recuperacion,
con ausencia de fiebre, sin el uso de medicamentos
y mejoria de los sintomas de vias respiratorias, y que
hayan pasado al menos 10 dias desde el inicio de las
primeras molestias, es estrictamente clinica.

Otra razon mas eficaz es la busqueda de marcadores
gue nos indiguen en qué etapa clinica se encuentra la
infeccion.

La positividad de rRT-PCR disminuye mas lentamente
en el esputo y aulin puede ser positivo después de que
los hisopos nasofaringeos sean negativos. En el estudio,
se observo positividad de rRT-PCR en heces en el 57%
de pacientes infectados y permanecieron positivos en
heces més alla del hisopado nasofaringeo por una me-
diana de 15 dias, pero no se relacioné con la gravedad
clinica.’” La persistencia de rRT-PCR en el esputo y las he-
ces fue similar a evaluado por Wolfel y colaboradores.'®
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En un estudio de 205 pacientes
con Infeccion por COVID-19, la
positividad de rRT-PCR fue mayor
en muestras de lavado bronco al-
veolar (93%), seguidas por esputo
(72%), frotis nasal (63%) y farin-
ge hisopo (32%)." Los resultados
falsos negativos se produjeron
principalmente debido al mo-
mento inadecuado de la recolec-
cion de muestras en relaciéon con
la aparicién de la enfermedad y la
deficiencia en la técnica de toma
de muestra, especialmente de hi-
sopos nasofaringeos.

La especificidad de la mayoria
de las pruebas de rRT-PCR es del
100%, porque el disefio del ceba-
dor es especifico del genoma se-
cuencial de SARS-CoV-2.2°Los re-
sultados falsos negativos pueden
ocurrir debido a errores técnicos
y/o contaminacion del reactivo.

La deteccién de anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 y la infeccion
por COVID-19 también se puede
detectar indirectamente midiendo
la respuesta inmune del huésped
a la infeccién. El diagndstico sero-
l6gico es especialmente importan-
te para pacientes con enfermedad
leve a moderada que pueden pre-
sentarse tardiamente, mas alla de
las primeras dos semanas del ini-
cio de la enfermedad.

El diagndstico seroldgico tam-
bién se esta convirtiendo en una
herramienta importante para
comprender el alcance de CO-
VID-19 en la comunidad e iden-
tificar a las personas que son
inmunes y potencialmente "pro-
tegidos". El marcador serolégico
mas sensible y precoz es el total
de anticuerpos, cuyos niveles
comienzan a aumentar desde
la segunda semana del inicio de
los sintomas?' para IgM, aunque
se ha encontrado que la prueba
de ELISA 1gG es positiva incluso

tan temprano como a los 7 dias de iniciada
la infeccion, aunque puede persistir por mas
tiempo.2223

La sensibilidad de la prueba puede variar
dependiendo del fabricante. En un estudio de
140 pacientes, la sensibilidad combinada de
rRT-PCR e IgM dirigida a el antigeno del nlcleo
capside (NC) fue del 98.6% frente al 51.9%
con una sola prueba de rRT-PCR. Durante los
primeros 5 dias, la rRT-PCR cuantitativa tuvo
una mayor tasa de positividad que la IgM,
mientras que la IgM tuvo una tasa de positivi-
dad mas alta después del quinto dia del inicio
de la enfermedad.*

Las pruebas de anticuerpos IgM e IgG basa-
das en ELISA tienen mas de 95% de especi-
ficidad para el diagnéstico de COVID-19. La
prueba de anticuerpos en suero a la segunda
semana y la rRT-PCR al inicio de los sintomas
puede aumentar la precision del diagndstico.

Normalmente, la mayoria de los anticuerpos
se producen contra la proteina mas abundante
del virus, que es el NC. Por lo tanto, la prueba
que detecta anticuerpos contra NC seria la mas
sensible. También se ha informado de la unién
al receptor como es la proteina S (RBD-S), que
es la proteina de unién al huésped, y los anti-
cuerpos contra RBD-S serfan mas especificos.
Por lo tanto, usar uno o ambos antigenos para
la deteccion de IgG e IgM resultaria en una alta
sensibilidad y especificidad.?® Sin embargo, no
hay que olvidar que puede tener reactividad
cruzada con el SARS-CoV-1 y posiblemente
otros coronavirus.

Las pruebas llamadas “rapidas” de anticuer-
pos IgG e IgM han sido ampliamente desa-
rrollados y comercializados, y son de calidad
variable. Muchos fabricantes no revelan la
naturaleza de los antigenos utilizados. Estas
pruebas son de naturaleza puramente cua-
litativa, y solo pueden indicar la presencia
0 ausencia de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2. La presencia de anticuerpos neutrali-
zantes solo se puede confirmar mediante una
placa prueba de neutralizacién de reduccién.
Sin embargo, altos titulos de anticuerpos IgG
detectados por ELISA se correlacionan posi-
tivamente con anticuerpos neutralizantes.?>
La persistencia a largo plazo y duracion de la
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OPORTUNIDAD DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA
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Figura 2. Oportunidad diagnostica y terapéutica en correlacion con la historia natural de la enfermedad, asociada con la replicacion
viral y la presencia de anticuerpos IgM-IgG ligados al antigeno SARS-COV 2. En el eje de las abscisas, el horizonte clinico en el tiempo,

en el eje de las ordenadas la intensidad de los sintomas. Las letras “a"” y “b" hacen referencia al periodo pre sintomatico, donde “a"

corresponde a sano y “b" a infectado asintomatico, “c” y “d” hacen referencia a la forma moderada, donde “c” corresponde a pacientes

u_n

sin comorbilidades y “d" sujetos con comorbilidades; por Ultimo, “e” y “f" hacen referencia a la forma grave, en donde “e" corresponde a

pacientes sin comorbilidades y “f" sujetos con comorbilidades.

proteccion conferida por los anticuerpos neutralizan-
tes permanece desconocida.?®

Una razdn mas que se utilizé para este enfoque diag-
nostico, por escenarios clinicos, fue el que se pudo
clasificar también de acuerdo a la severidad del cua-
dro clinico, como habiamos informado en otro reporte
(En prensa), ya que, al estar sintomaticos, se podrian
clasificar en leves, moderados y graves, y asf, en con-
secuencia, ofrecer el manejo médico adecuado, tal y
como se observa en el cuadro 2, clasificandolo por
grado de sintomatologia en: (a=sano), (b=leve), (c y
d=moderado) y (e y f=grave).

Conclusiones

Utilizando la evidencia disponible, se puede deter-
minar la presencia de virus detectable por medio de
SARS-CoV-1 y una combinacién de anticuerpos IgG
e IgM para establecer una cronologia de diagnéstico
clinicamente (til. La mayoria de los datos disponibles
son para poblaciones adultas y que no estan inmuno-
deprimidas. El curso temporal de la positividad de la

rRT-PCR y la seroconversién puede variar en nifios y
otros grupos, incluida la gran poblacién de individuos
asintomaticos que no son diagnosticados. Muchas
preguntas contintan: cuanto tiempo dura la inmuni-
dad potencial en los individuos, tanto asintomaticos
como sintomaticos, que estan infectados con SARS-
CoV-2; qué tipo de inmunidad presentan — humoral
o celular—, si todos responden igual o hay marcadores
genéticos que pueden influir en la respuesta; nuestra
poblacién como se comporta, si pueden re-infectar-
se o estan protegidos con inmunidad cruzada a las
mutaciones genéticas que se presentan en el virus.
Lo que hemos informado es la utilidad de la combi-
nacion diagnoéstica para establecer los diversos escena-
rios clinicos, en donde se encuentra nuestro paciente.
Nuestro estudio corrobora una vez mas que se pueden
detectar poblaciones sanas que pueden ser atendidas
en los hospitales o consultorios, siempre guardando las
medidas habituales de higiene, como son el uso co-
rrecto del cubre bocas, el lavado de manos con agua y
jabén y el distanciamiento fisico adecuado para evitar
contagiar o bien contagiarnos. Y los pacientes que, por
alguna razon, adquirieron la infeccion, saber dénde se
encuentran en la evolucion clinica de la historia natural
de la enfermedad para poder ofrecerles un tratamiento
oportuno, tanto preventivo como terapéutico.
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