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Diagnostico de covipD-19 en el primer nivel de atencion médica: pruebas diagnosticas

Diagnosis of covip-19 at the Primary Care Level: Diagnostic Tests
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Resumen

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus (sars-CoV-2) ha afectado a pricticamente todo
el mundo desde su reporte en diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China. En la mayoria
de los casos, la enfermedad tendrd una presentacién de sintomatologia de leve a moderada; en los
casos de presentacion grave, es necesaria una atencién y monitorizacién hospitalaria cercana con
tratamiento de soporte. Debido a la ausencia de tratamiento dirigido especifico o vacunas con
efectividad comprobada, la tnica herramienta disponible para reducir la transmisién del sars-
CoV-2 es la identificacién oportuna y aislamiento de las personas con la infeccidn, asi como de las
personas asintomdticas con antecedente de contacto estrecho con un caso confirmado. Las prue-
bas disponibles actualmente consisten en la deteccién de secuencia de 4cidos nucleicos mediante
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), serologfas y
deteccién de antigenos virales. La prueba estindar para el diagnéstico de la covip-19 es la RT-PCR.
La sensibilidad y especificidad de la prueba varfa de acuerdo con el momento en que se toma la
muestra respecto al inicio de los sintomas. La muestra nasofaringea tiene una mayor sensibilidad.
Una correcta interpretacién de las pruebas depende del contexto del paciente, de la etapa de la
enfermedad en que se encuentre y de las variantes preanaliticas. La informacién continta actuali-
zdndose por lo que es fundamental mantenerse a la vanguardia ante las nuevas pruebas diagndsticas

y manejo de la covip-19.
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Summary

The disease caused by the new coronavi-
rus (sARS-CoV-2) has affected virtually
everyone since its first report in the city
of Wuhan, China, in December 2019.
In most cases, the disease will have a
mild to moderate symptomatology; in
cases of severe symptomatology, hospital
care and monitoring with supportive
treatment is necessary. Due to the
absence of specific directed treatment
or vaccines with proven effectiveness,
a tool of great impact to reduce the
transmission of sars-CoV-2 is a timely
identification and isolation of the
infected people, as well as of the asymp-
tomatic people with antecedent of close
contact with a confirmed case. The tests
currently available consist of nucleic acid
sequence detection using the Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reac-
tion (RT-PCR) test, serology and viral
antigen detection. The standard test for
the covip-19 diagnosis is the RT-PCR.
The sensitivity and specificity of the test
varies according to the time the sample
is taken with respect to the beginning
of symptoms. The nasopharyngeal
sample has a higher sensitivity. A correct
interpretation of the tests depends on
the context of the patient, the stage of
the disease in which it is found and the
pre-analytical variants. The updated
information continues so it is essential
to stay ahead of new diagnostic tests and
the management of covip-19.
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Introduccidn

La enfermedad causada por el sars-
CoV-2 ha afectado a prdcticamente
todo el mundo desde su descubrimiento
y reporte en diciembre de 2019, en la

ciudad Wuhan, Provincia de Hubei,
China; dicho virus es el séptimo que se
conoce de la familia de los coronavirus
que infecta a los humanos.'” Desde el
inicio de la pandemia y la aparicién de
los primeros casos en México se adop-
taron diversas medidas para controlar
la enfermedad. Una de ellas ha sido la
realizacién de pruebas diagndsticas con
el fin de confirmar los casos sospechosos
y brindar atencién médica oportuna y
de calidad. En la mayoria de los casos,
la enfermedad tendrd una presentacién
de sintomatologia de leve a moderada,
en la cual estd indicado el aislamiento y
tratamiento sintomdtico. En los casos
graves, es necesario una atenciéon y mo-
nitorizacién hospitalaria cercana con
tratamiento de soporte.*” Si bien exis-
ten multiples indicaciones para realizar
pruebas diagndsticas para sars-CoV-2
en la poblacién, el objetivo primario es
reducir la transmisién de la enfermedad

(ver tabla 1). Debido a la ausencia de
tratamiento dirigido especifico contra
el sars-CoV-2 o vacunas con efectivi-
dad comprobada, la Gnica herramienta
disponible para reducir su transmisién
es la identificacién oportuna y el aisla-
miento de las personas con infeccién, asi
como de las personas asintomdticas con
antecedente de contacto estrecho con un
caso confirmado.

¢A quién realizarle una prueba para
sArs-CoV-2?
Tomando en cuenta la etapa en la que
se encuentra la pandemia causada por el
sars-CoV-2, Meéxico se encuentra con
una transmisién comunitaria activa, por
lo que es importante identificar oportu-
namente a los pacientes a los cuales se
debe realizar una prueba para confirmar
la presencia de la covip-19.

La probabilidad de que un paciente
en particular presente la infeccién por

Tabla I. Principales indicaciones
para la realizacién de pruebas
para deteccién de sars-CoV-2°

Buisqueda de pacientes asintomdticos

Monitorizacién de contactos

Vigilancia epidemiolégica

Diagnéstico de infeccién activa (covip-19)

Documentar infeccién previa

Tabla 2. Sintomas sugestivos

de covip-19¢

Fiebre (98.6%)

Disnea (31.2%)

Fatiga (69.6%)

Diarrea (10.1%)

Tos seca (59.4%)

Cefalea (6.5%)

Anorexia (39.9%)

Mialgias (34.8)
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sARs-CoV-2 estd relacionada direc-
tamente con el nivel de transmisién
activa en la comunidad o el contacto
con pacientes confirmados. Por lo tanto,
mientras exista transmision comunitaria,
la realizacién de una prueba diagndstica
de sars-CoV-2 se debe de considerar
de manera inicial en todo paciente con
fiebre o sintomas respiratorios, como
tos o disnea, de reciente aparicién o en
aquellos con infeccién de vias aéreas
inferiores grave sin una causa identifi-
cada.®’

Es esencial conocer el cuadro
clinico y la frecuencia de los sintomas
ocasionados por la covip-19 (ver tabla
2). Si bien no existen caracteristicas cli-
nicas especificas que ayuden a distinguir
de manera confiable dicha infeccion de
las ocasionadas por otros virus respi-
ratorios, existen algunas caracteristicas
clinicas que incrementan la probabili-
dad de que se trate de covip-19 tales
como la aparicién de disnea varios dias
después del inicio de la fiebre, hipoxe-
mia asintomadtica y anosmia.® A su vez,
es importante considerar que existen
grupos de susceptibilidad de contagio,
tales como los cuidadores primarios de
personas con la infeccién documentada
y trabajadores de la salud.

A pesar de la amplia extension de
la covip-19, la mayoria de médicos y
hospitales en el territorio nacional se
enfrentan a una disponibilidad limitada
de pruebas diagndésticas que dificulta
la aplicacién de estas a la poblacién en
general. Por lo tanto, en ocasiones es ne-
cesario priorizar la aplicacién de dichas
pruebas a ciertos grupos de la poblacién,
entre estos se encuentran:

Pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar un curso grave de la enfermedad
(obesidad, diabetes mellitus, cdncer,
enfermedad cardiovascular establecida,

enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (Eroc),
edad mayor de 60 afnos e inmunosu-
presién), con el propésito de identificar
de manera temprana a aquellos que
requieran de vigilancia intrahospitalaria
y soporte respiratorio

Pacientes con insuficiencia respi-
ratoria sin etiologfa establecida, con
el objetivo de establecer medidas que
optimicen la atencién médica, como
es el aislamiento y el uso de equipo de
proteccién personal

Aquellos individuos que son fun-
damentales para la respuesta ante la
pandemia (trabajadores de la salud)

Actualmente, el muestreo a perso-
nas asintomadticas sin antecedente de un
contacto estrecho con la infeccién suele
reservarse para fines de investigacion o
de vigilancia epidemiolégica.”!
(Qué pruebas realizar?
Existen diversos métodos de laboratorio
disponibles para establecer el diagnds-
tico de infeccién por sars-CoV-2 los
cuales se encuentran en pleno desarrollo
e implementacién, con resultados va-
riables, por lo que es importante tener
ciertas consideraciones al momento de
solicitarlos e interpretarlos. De manera
general, las pruebas disponibles actual-
mente consisten en la deteccién de
dcidos nucleicos (RT-PCR), serologias y

deteccidn de antigenos virales.>'"!?

Deteccion de dcidos nucleicos

La prueba estdndar para el diagndstico
de la covip-19 es la rRT-PCR la cual es
una técnica molecular de deteccién y
amplificacién de secuencias de dcidos
nucleicos (ARN del sars-CoV-2). Se
han obtenido resultados positivos de la
RT-PCR en distintas muestras bioldgicas
clinicas como muestras respiratorias,
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de orina, heces y sangre; sin embargo,
la muestra nasofaringea es la que mejor
rendimiento diagndstico presenta, por lo
que continta siendo la que se realiza de
forma estdndar por lo que se considera
de eleccién para realizar el diagnéstico.
La muestra nasofaringea tiene una ma-
yor sensibilidad (63%) comparada con
las muestras faringeas (32%).'3'4

Es importante recalcar que la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba varia
de acuerdo con el momento en que se
toma la muestra respecto al inicio de
los sintomas. Se estima una sensibili-
dad de 36% cuatro dias posteriores a la
exposicién, 62% el dia de inicio de los
sintomas y 80% al tercer dia de inicio de
los sintomas.'? Los factores que pueden
llevar a un falso negativo son una toma
de muestra inadecuada, una toma de
muestra tardia respecto al inicio de los
sintomas o una recoleccién deficiente.
Por lo que se debe seguir el protocolo
establecido para la realizacién de la prue-
ba al pie de la letra. Ante una sospecha
clinica alta, una prueba pcr negativa
no descarta la presencia de infeccién
activa, por lo que la decisién respecto al
tratamiento y vigilancia de los pacientes
no debe estar determinada Gnicamente
por el resultado de la prueba.

Serologia

La infeccién por covip-19 también se
puede identificar de forma indirecta mi-
diendo la respuesta inmune del huésped
ante la infeccién por el sars-CoV-2. La
evidencia serolgica mds temprana son
los anticuerpos IgM contra el virus; estos
suelen aparecer entre la tercer y cuarta
semana del inicio de los sintomas, segui-
dos por la aparicién de anticuerpos IgG
especificos. La utilidad de realizar estas
pruebas consiste en identificar a los pa-
cientes que presentaron con anterioridad
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la infeccién. En los casos en los que existe
una presentacién tardia o prolongada de
los sintomas es posible identificar a los
pacientes con infeccién activa mediante
la deteccién de anticuerpos IgM, gene-
ralmente a partir de los nueve dias del
inicio de los sintomas. Por lo tanto, las
pruebas de serologia no se recomiendan
como diagndstico para la fase aguda
sintomdtica de la infeccién o durante
los primeros catorce dias del inicio de los
sintomas, puesto que podrian arrojar re-
sultados falsos negativos. La sensibilidad
y especificidad de este tipo de pruebas es
muy variable dependiendo del tipo de
ensayo y laboratorio en el que se realice.
Se desconoce si dichos anticuerpos con-
fieren inmunidad frente a infecciones
recurrentes por SARS-CoV-2. A su vez, se
ha observado un descenso progresivo en
los titulos de IgG con el paso del tiempo,
lo cual limita adn mids la utilidad de la
prueba a largo plazo.'>"

Existen pruebas en sangre capilar
(pruebas rdpidas) de deteccién de an-
ticuerpos las cuales tienen la ventaja de
disminuir el tiempo entre la toma de
muestra y el resultado (minutos), asi
como disminuir la exposicién del perso-

nal de salud que realiza dichas pruebas.
Aun no existe suficiente evidencia para
comparar la sensibilidad o especificidad
de la prueba en sangre capilar con las

pruebas hechas en sangre venosa.'*'®

Deteccidn de antigenos virales

Existen también pruebas basadas en
inmunoensayos que detectan antigenos
virales en secreciones de vias respiratorias,
las cuales consisten en muestras nasales
o salivales que contienen fragmentos
virales del sars-CoV-2. Dichas pruebas
pronto se encontrardn disponibles en
el dmbito médico."” A pesar de que la
prueba de detecciéon de antigenos tiene
una sensibilidad menor comparada con
la prueba de dcidos nucleicos, su gran
importancia radica en que la aplicacién
suele ser mds sencilla, barata y con un
resultado casi inmediato (quince minu-
tos), por lo que permite un diagnéstico
rapido y temprano de la infeccién, par-
ticularmente cuando la replicacién viral
se encuentra en su mdximo nivel. De
esta forma, permite identificar y aislar de
forma oportunay répida a pacientes con
infeccién activa o que se encuentran en
entornos de alto riesgo de propagacién.'

Tabla 3. Interpretacion de los resultados ante
sospecha clinica de covip-19 con base en la rRT-PcrR

y la serologia

PCR IgM IgG

Interpretacién

Sin infeccién. Tomar en cuenta las manifestaciones
clinicas y el contexto de la toma de muestra

Infeccién en fase aguda ( < 2 Semanas )

Infeccidn en fase temprana (> 2 Semanas )

Infeccién en fase tardfa ( >2 Semanas )

Probable Infeccién aguda, repetir pcr

Infeccién previa
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En caso de presentar una prueba
positiva de antigenos virales se deberd
realizar una prueba confirmatoria de rt-
PCR para SARS-CoV-2 a fin de establecer
un diagndstico definitivo. A su vez, en
caso de encontrarse ante una prueba
negativa de antigenos virales, pero con
una alta sospecha clinica de covip-19
siempre es necesario realizar una prueba
de confirmacién mediante RT-PCR. Es
importante recalcar que la informacién
con respecto a las pruebas basadas en
antigeno continta siendo limitada y estd
en constante evolucién.****

Las pruebas diagnésticas comple-
mentarias son importantes para tener un
panorama mds amplio respecto a la in-
terpretacién de resultados, a fin de tener
una mayor certeza respecto a procesos de
infeccién (ver tabla 3).

Conclusiones

La identificacién, tratamiento y aisla-
miento oportuno del paciente infectado
por el sars-CoV-2 permite reducir la
transmisién del virus. La prueba estdn-
dar para realizar el diagnéstico ante una
sospecha clinica alta es la RT-PCR. Las
pruebas de deteccién de antigenos son
una opcién prometedora para la detec-
cién oportuna de casos activos, dado su
bajo costo y rdpido resultado. La detec-
cién de anticuerpos o pruebas rdpidas
de serologia no son dutiles para realizar
el diagnéstico de infeccién aguda y su
funcidn radica en identificar una infec-
cién previa. Una correcta interpretacién
de las pruebas depende del contexto del
paciente, de la etapa de la enfermedad
en que se encuentre y de las variantes
preanaliticas. La informacién continda
actualizdndose por lo que es fundamen-
tal mantenerse a la vanguardia ante las
nuevas pruebas diagndsticas y manejo de
la covip-19.
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