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RESUMEN

Introduccién: La PCR-RT (reaccidon en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa), es considerada una prueba de diagnostico para la deteccidon del virus
SARS-CoV-2 debido a que permite identificar el material genético del virus
presente en los pacientes, motivo por el cual se ha convertido en la prueba estandar
de oro debido a su alta sensibilidad y especificidad; por otro lado la prueba de
hisopado antigeno especifica es considerada como método de deteccion cualitativa
directa del antigeno de la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2 , usando
muestras obtenidas a través de hisopos nasales y nasofaringeos, para
posteriormente realizar un método de flujo lateral mediante inmunocromatografia

rapida.

Objetivo: Explicar el diagndstico de SARS-CoV-2 mediante las pruebas de PCR-

RT e hisopado antigeno.

Metodologia: De tipo documental, mediante revision bibliografica, basada en
publicaciones de articulos cientificos relacionados con el tema de estudio, entre los
afnos 2019 a 2022.

Resultados: La PCR-RT al analizar directamente el material genético del virus
sigue siendo la prueba con el nivel alto de sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico del SARS-CoV-2, pero su uso es muy limitado por su alto costo y su
tiempo de procesamiento. Sin embargo, la prueba de hisopado antigeno presenta
también una gran sensibilidad y especificidad en deteccién del SARS-CoV-2
debido a que es un método de deteccidén cualitativa directa del antigeno de la

proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS, PCR, COVID-19, antigeno.
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ABSTRACT

Introduction: PCR-RT (reverse transcriptase polymerase chain reaction) is
considered a diagnostic test for detecting the SARS-CoV-2 virus as it allows to
identify of genetic information of the virus in patients, which is why it has become the
standard gold test due to its high sensitivity and specificity; on the other hand, the
antigen-specific swab test is considered a direct qualitative detection method of
SARS-CoV-2 nucleocapsid protein antigen, by using samples collected through
nasal and nasopharyngeal swabs, to subsequently performed a lateral flow method

by rapid immunochromatography.

Objective: Explain the diagnosis of SARS-CoV-2 using PCR-RT and antigen swab
tests.

Methodology: Documentary type, through a bibliographical review, based on

scientific article publications related to the topic under study between 2019 and 2022.

Results: RT-PCR directly analyzes the genetic information of the virus and therefore
provides the highest level of sensitivity and specificity in the diagnosis of SARS-CoV-
2, but its use is very limited due to its high cost and time of processing. However,
the antigen swab test also has high sensitivity and specificity in detecting SARS-
CoV-2 because it is a method of direct qualitative detection of the SARS-CoV-2

nucleocapsid protein antigen.

Keywords: SARS, PCR, COVID-19, antigen.




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

INDICE
INTRODUCCION 1
l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION. 4
Importancia de la solucion del problema 7
Aporte - Novedad 8
Beneficios 8
Beneficiarios directos e Indirectos 9
1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA: 9
l. 3.- OBJETIVOS 9
[.3.1 Objetivo General: 9
[.3.2 Objetivos Especificos: 9
Criterios de inclusion: 12
Criterios de exclusion: 12

I.2.- Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos:

13
[1.3.- Factibilidad recursos y tiempo 13
I.4.- Aspectos éticos: 13

[11.2 GENERALIDADES DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO
17

V.1 Prueba directa PCR-RT 33

V.1.1 Caracteristicas de la técnica de PCR-RT en el diagnéstico de SARS COV-
2. 34

V.1.2 PROCEDIMIENTO 36

V.1.3 Interpretacion de resultados 37




Universidad

Catdlica

de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

V.1.4 Ventajas del PCR 38
V.1.5 Desventajas del PCR 38

V.2.1 Caracteristicas de la técnica de hisopado antigeno en el diagnéstico de

SARS-COV-2. 39
V.2.2 Procedimiento 40
V.2.3 Interpretacion de resultados 40
V.2.4 Ventajas del hisopado antigeno 40
V.2.6 Similitudes entre ambos test 41

VI.1.- CONCLUSIONES 46
VI.2.- RECOMENDACIONES 47

BIBLIOGRAFIA 48




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

DEDICATORIA.

Y aqgui estoy terminando una promesa que hice

hace mas de 10 afios, me tardé mucho, pero hoy la cumpliré del todo

Este proyecto me lo dedico a mi, a todo lo que soy, con mis errores y virtudes, va

por mi, por levantarme todos los dias y ver en que proyecto mas me meto.
Va por mi, por no saber decir que no (siendo esto bueno y muy malo a veces)

Va por mi, por mi tan cuestionado sentido del humor y debilidad, va por mi, por
ese Marco de 18 afios que escuchaba a sus amigos “no lo vas a lograr, eres
descuidado, pobre, jtienes hija trabaja...!, la universidad solo funciona para la

gente dispuesta a eso”. Y aqui estoy.

Va por mi, por mi lucha como padre y que muchas veces por mi hija acepto cosas
gue no deberia aceptar. Va por mi. Va por mis multiples personalidades, una peor

que la otra.

iPerdon si sueno egocéntrico, pero nunca me he dedicado nada!

MARCO




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

DEDICATORIA.

Mi trabajo de titulacién va dedicado principalmente a Dios, por brindarme la fuerza
necesaria y la oportunidad de vivir junto a una familia asombrosa, mis hijos y mi
esposa, que siempre estan conmigo en las buenas y malas, guiandome y

proporcionandome la fortaleza para continuar.

Con amor y carifio a la memoria de mi abuelito Manuel Jesus Zhinin Zhinin, por
estar siempre conmigo acompafandome en los momentos mas importantes y
duros de mi vida, fue mi gran ejemplo y modelo a seguir, la persona que ha
estado conmigo en todo momento, el ser que mas se preocupaba por mi, me
ensefid muchas cosas vitales para la vida y me encamino por el buen sendero, y
aungue ya no este fisicamente conmigo, Dios lo tiene en su santa gloria, sus
ensefianzas siempre se quedaran guardadas en el fondo de mi corazén. Gracias
abuelito por confiar en mi, ahora es un angel en mi vida, sé que se encuentra muy

orgulloso de su nieto y desde donde esta me bendice.

Y de manera especial a mi hermano Luis Romero, por brindarme su apoyo de

diversas maneras, ya que, sin él no lo habria logrado.

JAIME.




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

AGRADECIMIENTO:

Entonces esto no termina aqui, tengo que ser reciproco
con todo lo que me dan, porque en esta vida tenemos
gue dar para recibir. Yo personalmente tengo un padre
que, pobremente sin poder muchas veces me lo di6
todo, y aun lo sigue haciendo, y gracias a €l es que me
mantengo aqui, agradecido con ellos porque en mejores
manos no pude haber nacido. Siguiendo los consejos
de mi madre, que siempre pisara fino. Aqui me
encuentro, logrando una meta larga y complicada, en
fin, gracias a cada persona que supo apoyarme y creyo

en mi en este largo proceso.

Honor, lealtad y respeto, esa es la clave

MARCO.




Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

AGRADECIMIENTO:

Primeramente, doy gracias a Dios y a la Virgencita de Guadalupe por haberme
acompafado a lo largo de mi carrera y por darme la sabiduria y la fuerza para

lograr mi objetivo.

También agradezco de manera sincera al B.Q.F. Cesar Pinos, propietario de
laboratorio MEGALAB, por permitirme ingresar a su laboratorio, y de esta manera
iniciar mi futuro profesional en esta area, de igual manera mis mas grandes
agradecimientos al Q.F. Cristian Tigre por confiar en mi, por brindarme sus
conocimientos y por haber sido muy paciente, y ser esa persona que con su
experiencia en laboratorio me brindo su apoyo al momento que ingrese a
laboratorios MEGALAB, fue un gran maestro en mi proceso de formacion

profesional.

También agradezco al Q.F. Stalin Lucero, propietario de laboratorio LAB-CENTER,
por brindarme su apoyo y otorgarme la confianza de su laboratorio, quien me
ensefo a ser cada dia una mejor persona, agradezco el aliento, la motivacion y la

orientacién que me ha brindado para desarrollar todas mis habilidades.

Y para finalizar agradezco de una manera especial a mi asesora de tesis. la Q.F.
Méonica Flores, que me proporciond la oportunidad de utilizar sus conocimientos y

habilidades cientificas para la culminacién de mi trabajo de titulacion.

JAIME




Universidad

Catolica

de Cuenca
Carrera de Biofarmacia

INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19 denominado sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-COV-2 ), se origind en Wuhan, China en diciembre del 2019, causada por
un nuevo virus que pertenece a la familia Coronaviridae, siendo este un tipo de
coronavirus de ARN de sentido positivo no segmentado con envoltura. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio a conocer por primera vez de este
nuevo virus el 31 de diciembre de 2019, considerando las estadisticas en los centros
de salud reportados en Wuhan, a un grupo de casos de 'neumonia viral'. Desde su
descubrimiento en diciembre de 2019, el nuevo coronavirus se ha extendido a 185
paises, afectando a mas de seis millones de personas y causando mas de 300.000

muertes, a medida que se propaga rapidamente por todo el mundo.

La actual pandemia por este nuevo coronavirus, ha generado una gran amenaza
para la salud publica. Por otro lado, el tratamiento es limitado debido a la falta de
medicamentos especificos con fuerte evidencia de efectividad para combatir la
infeccion por SARS-CoV-2. Es por esta razon que las instituciones de salud a nivel
mundial recomiendan que el método mas efectivo para evitar la propagacion es la

prevencion y la aplicacion correcta de las medidas de bioseguridad (1).

Actualmente se han desarrollado una serie de pruebas para el diagnéstico de
COVID-19, identificadas en dos grupos, pruebas directas e indirectas; siendo la
primera, la prueba de PCR-RT (reaccidbn en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) que debido a su alta sensibilidad y especificidad mediante su
método de biologia molecular, se considera como la mas factible al momento de
aplicarla en pacientes, incluso si estos presentan pocos dias de contacto con el virus

0 a Su vez si son asintomaticos.

Sin embargo, la presencia de las nuevas variantes ha provocado el desarrollo de
una prueba que ayude al diagnéstico de COVID-19 de una manera mas rapida,
como es la prueba de hisopado antigeno especifica, la cual se basa en un método
de inmunocromatografia rapida, por otro lado se ha considerado que la sensibilidad
y especificidad que esta brinda en relacion a la PCR-RT, superan un porcentaje del

lllescas Marco y Romero Jaime 1
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90%, obteniendo dichos valores luego de estudios comparativos entre pacientes
confirmados con la prueba biomolecular, obviamente dependiendo de la casa
comercial los porcentajes tienden a variar pero esto no descarta de que es una

prueba altamente confiable al momento de obtener un resultado oportuno (1).

lllescas Marco y Romero Jaime 2
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l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2 ) es un virus de
ARN monocatenario, el cual se considera como una cepa de coronavirus humano
gue nunca antes ha sido detectada por la comunidad cientifica, la misma que fue
descubierta originalmente en Wuhan - China, en diciembre de 2019 y denominado
como COVID-19 por el Comité Internacional de Clasificacion de Virus y
Enfermedades. Se trata de un virus altamente contagioso cuyo sintoma principal es
la neumonia grave y se ha propagado rapidamente por todo el mundo desde su

descubrimiento.

La OMS ha designado la pandemia de COVID-19 como una emergencia de salud
publica. Esta situacion ha generado varios desafios de salud para el diagndstico de
COVID-19, el mas destacado es el uso correcto y la interpretacion de las pruebas
de diagndstico disponibles en diversos entornos clinicos (2,3).

Las pruebas diagndsticas para detectar el SARS-CoV-2 desarrolladas desde el
inicio de la pandemia siguen evolucionando, debido a la gran variedad de
mutaciones que este virus ha desarrollado. A partir del primer caso positivo
confirmado en Ecuador el 29 de febrero de 2020 hasta la actualidad el Instituto
Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) ha procesado 2.470.170
muestras para PCR-RT COVID-19 siendo confirmadas 732.038. Al considerar la
situacion epidemiolégica en el Azuay se reportan 34.605 casos positivos. Por otra
parte desde el primer caso en diciembre 2019 en China, la estructura del virus ha
desarrollado una serie de cambios en su estructura, generando de esta manera un
cambio en el tiempo especifico para poder realizarse una prueba determinada, es
decir el tiempo de incubacién ha variado rotundamente con la aplicacion de vacunas

y las mutaciones virales mencionadas anteriormente (4,5).

La prueba capaz de medir el material genético del virus, PCR-RT, se ha convertido
en la prueba “estandar de oro” para el diagnostico y guia en la toma de decisiones

clinicas. PCR-RT, es el método recomendado en los primeros dias posteriores a la

lllescas Marco y Romero Jaime 4
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infeccibn en muestras extraidas de esputo, secrecion traqueal, lavado bronco
alveolar o secrecion nasofaringea. Sin embargo, la utilizacion de técnicas para la
deteccién de pacientes positivos asintomaticos también es un aspecto clave para
controlar la infeccion de SARS-CoV-2 ; para lo cual se estan utilizando los métodos

de deteccion directa e indirecta (6).

Por otro lado, las pruebas de antigeno son un método de deteccién cualitativa in
vitro del antigeno SARS-CoV-2 , el cual consta de un ensayo de flujo lateral usado
para la deteccion cualitativa directa del antigeno de la proteina de la nucleocapside
del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasofaringeos y nasales. Los diferentes
métodos de diagnédstico clinico que hasta la actualidad se han utilizado en la
deteccion de la enfermedad, ha generado una gran controversia y discusion en
cuanto a las especificaciones que cada prueba tiene para la deteccion de COVID-
19. Considerando de esta manera la necesidad de conocer las caracteristicas de la
prueba de PCR-RT e hisopado antigeno, utilizadas en el diagnéstico de SARS-CoV-
2 (6).

Problema de investigacion:

Con la aparicion de las nuevas variantes del SARS-CoV-2 , todas las sociedades
cientificas y grandes fabricantes pusieron sus miradas en ver la forma idonea y
precisa de detectar la infeccion tras las mutaciones que ha generado este virus, por
tal motivo los especialistas en la salud y los laboratorios se han visto en la
problematica de seleccionar una prueba altamente sensible y especifica que genere
resultados rapidos, confiables y oportunos, teniendo en cuenta que en el mercado
existen gran cantidad de pruebas disponibles, especialmente cuando se trata de

determinar si la prueba proporciona o no un resultado confiable (6).

Dado que los sintomas clinicos de una enfermedad por COVID 19, son variados, el
diagnéstico en laboratorio es de gran importancia. Actualmente existen en el

mercado diferentes tipos de pruebas para determinar si el paciente se infecté o no

lllescas Marco y Romero Jaime 5
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con coronavirus. Para este fin, se ofrecen dos métodos de deteccion, directos e

indirectos.

En Ecuador, actualmente la disponibilidad de pruebas de diagnéstico es muy
variada en costos, calidad, sensibilidad y especificidad. La mayoria de profesionales
de la salud en nuestro pais, recomiendan como prueba principal la PCR-RT ya que,
esta prueba detecta al virus en los primeros dias de infeccién, debido a su alta
especificidad y sensibilidad, y como segunda opcién recomienda la prueba de
hisopado antigeno especifico tomando en cuenta su costo, su rapidez y su

veracidad (6).

Finalmente, se hace evidente la necesidad de determinar si la segunda opcién de
test que recomiendan los profesionales de la salud, presenta las mismas

caracteristicas de especificidad y sensibilidad frente a la prueba PCR-RT.

.2.- JUSTIFICACION

El SARS-CoV-2 se propaga rapidamente de forma comunitaria, a nivel regional e
internacional, en donde el nimero de casos y muertes aumenta exponencialmente.
El 30 de enero de 2020, el director general de la OMS declaré una emergencia
sanitaria de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional (2005). El
primer caso en las Américas se confirmo en los Estados Unidos de Norteamérica el
20 de enero de 2020, Brasil también notificé su primer caso en América Latina y el
Caribe el 26 de febrero de 2020. Desde entonces COVID-19 se ha propagado

ampliamente en 54 paises y territorios de la region de las Américas (7).

Se deben implementar métodos de diagnostico confiables para confirmar un posible
contagio viral por COVID-19, a su vez que también pueda ayudar a diagnosticar de
una manera oportuna y lograr reducir la posibilidad de falsos negativos que pueden

propagar la enfermedad.

Es indispensable tener en consideracion pruebas diagnésticas para COVID-19, que
nos generen resultados confiables y veridicos, y de esta manera descartar un

resultado positivo 0 negativo para esta infeccion viral. El estudio se justifica por dar

lllescas Marco y Romero Jaime 6
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a conocer dos importantes métodos de diagnostico para el virus SARS-CoV-2 ,
teniendo en cuenta el cuadro clinico del paciente y el método de recoleccion de las

muestras (8).

Dentro de los principales ensayos utilizados para la deteccion de COVID-19, la
PCR-RT presenta una gran sensibilidad y especificidad al momento de detectar un
paciente positivo debido a que el tiempo para realizarla no depende directamente
de que el paciente presente un sintoma, siendo asi que se puede aplicar pocos dias
posteriores de entrar en contacto con el virus, es por esta razon que se considera

como una prueba de gran utilidad diagnéstica (9).

Dado que los hisopos nasofaringeos u orofaringeos son los materiales utilizados
para la recoleccion de la muestra, provocaron el desarrollo de pruebas de
diagnésticas rapidas y de bajo costo, como el caso de la prueba antigeno que ha
generado favoritismo por su rapidez y eficacia para la deteccién de una persona
contagiada o no (10).

La sintomatologia es un punto fundamental al momento de seleccionar uno de los
dos métodos de hisopado nasofaringeo, debido a que las mutaciones que se han
desarrollado a lo largo de esta pandemia, tienden a presentar diferente tiempo de
incubacion viral en los pacientes. Es por eso que los especialistas de la salud han
recomendado que la prueba de antigenos por hisopado es factible realizarla en un
tiempo de hasta tres dias posterior a presentar sintomatologia o de 6 a 7 después
de un contacto con un paciente positivo, a diferencia de la PCR-RT COVID-19, cuya
efectividad se da desde el segundo dia de haber estado en contacto con un paciente

positivo (11).
Importancia de la solucidon del problema

Con la aparicion del SARS-CoV-2, las principales industrias se han fijado el objetivo
de encontrar métodos de diagnéstico confiables y eficientes para determinar la
infeccion viral. La importancia de cada test utilizado para el diagnostico de COVID-

19, se basa en sus caracteristicas, con la finalidad de confirmar o descartar la

lllescas Marco y Romero Jaime 7
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enfermedad. Por lo anterior, se hace necesario este tipo de estudios con el fin de
conocer mediante revision bibliogréafica las caracteristicas de la prueba de PCR-RT
e hisopado antigeno en el diagndéstico de SARS-CoV-2 y determinar el tipo de
prueba necesaria y efectiva para cada paciente, las cuales son imprescindibles para

reducir la mortalidad y retener la propagacion de la enfermedad (6,7).

Aporte - Novedad

Los resultados derivados del presente estudio representan un aporte teérico que
permite continuar con futuros estudios. Se considera novedoso debido a que, por la
recopilacion de estudios de campo, se realice un analisis que sistematiza
conocimientos de las pruebas de PCR-RT e hisopado antigeno usadas para el
diagnéstico del virus SARS-CoV-2, lo cual contribuye en el aporte de informacion
sintetizada y veraz a las instituciones encargadas de vigilancia sanitaria y para la

salud de la poblacién (1).
Beneficios

COVID-19 es una enfermedad causada por un nuevo virus SARS-CoV-2 de la
familia de los coronavirus que se esté propagando rapidamente por todo el mundo.
Las técnicas de diagnostico para la infeccién juegan un papel importante en la
prevencion y tratamiento de la enfermedad. Por lo tanto, es importante comprender
las caracteristicas de las pruebas de deteccion de hisopado antigeno y PCR-RT
para SARS-CoV-2 y con ello establecer normativas rapidas y eficaces para el

control, prevencion, vigilancia de enfermedades (1).

El virus del SARS-CoV-2 , ha generado la capacidad de propagarse de forma rapida
a nivel mundial luego de su primera aparicion en 2019. Las técnicas de diagndstico
de la infeccion son de gran importancia para analizar los datos epidemioldgicos, por
ello es necesario tener un adecuado conocimiento de las caracteristicas del método
de hisopado antigeno y PCR-RT para la deteccién de SARS-CoV-2 vy con ello la
implementacién de medidas rapidas y efectivas de vigilancia, prevencion y control

de la enfermedad.
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Beneficiarios directos e Indirectos

El estudio tiene como beneficiarios indirectos a los profesionales del area de salud,
asi como, a los estudiantes que deseen ampliar sus conocimientos sobre los
métodos de diagndstico para COVID-19, especificamente mediante las pruebas
PCR-RT e hisopado antigeno (1).

Dentro de los beneficiarios directos, se destaca a los autores de la presente
investigacién, cuyo resultado final permitird obtener el crédito académico que se

requiere para la obtencion del titulo de Quimicos Farmaceutas.

1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA:

- ¢ Se considera a la prueba PCR-RT, como la mas sensible y especifica, en
comparacion con la prueba de antigeno al momento de determinar el SARS-
CoV-2 ?

l. 3.- OBJETIVOS

[.3.1 Objetivo General:

- Explicar el diagnostico de SARS-CoV-2 mediante las pruebas de PCR-RT
e hisopado antigeno.

[.3.2 Objetivos Especificos:

- Describir las caracteristicas de la técnica de PCR-RT en el diagnostico de
SARS-CoV-2 .

- Describir las caracteristicas de la técnica de hisopado antigeno en el
diagnéstico de SARS-CoV-2 .
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- Comparar las diferentes caracteristicas que presentan cada una de las
pruebas: PCR-RT e hisopado antigeno en el diagnéstico de SARS-CoV-
2.
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1.1.- DISENO DE INVESTIGACION.

Tipo de investigacion

El tipo de investigacién utilizada fue de tipo documental, mediante revision
bibliografica basada en publicaciones de articulos de investigacion relacionada al
diagnéstico de SARS-CoV-2 mediante las pruebas de hisopado antigeno y PCR-
RT.

Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra

La recolecciéon de la informacién se realizara utilizando bases de datos cientificas
como: PubMed, Scopus, ScieLO, Redalyc, Google Académico, Web of Science,

Springer, Taylor & Francis, biblioteca virtual de la Universidad Catdlica de Cuenca.

Se han aceptado los articulos mas relevantes publicados en los ultimos afios sobre

el tema de estudio.

Se incluyeron tanto articulos en espafiol como en inglés que hayan sido publicados
durante el periodo 2019-2021.

Criterios de inclusion:
v Articulos publicados durante el periodo 2019-2022.
v Articulos originales y meta-analisis en espafiol e inglés.

v Articulos originales de origen nacional e internacional.

Criterios de exclusion:

v Articulos publicados fuera del periodo de estudio.
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II.2.- Métodos, técnicas e instrumentos de investigacién o recoleccion de

datos:

Para la busqueda se utilizaron palabras clave como: Covid-19; Antigeno; SARS;
PCR; Antigen. Asi también palabras en espafiol e inglés con la asociacion de

buscadores booleanos como: SARS; Covid-19; Coronaviridae.

Se analiz6 65 articulos mas relevantes, para su posterior empleo en la investigacion.
Los estudios seleccionados fueron almacenados en el gestor bibliogréfico Zotero,
mismo que se empled para la correspondiente citacion bibliografia en normativa

Vancouver.
[1.3.- Factibilidad recursos y tiempo

Para esta investigacion se tomo en cuenta los recursos fisicos e intelectuales que
se emplearon para el desarrollo de acuerdo a los insumos, materiales,
investigaciones bibliograficas en bases cientificas o revistas, los gastos necesarios

fueron solventados por el autor.

En relacion al tiempo empleado, este se cumplié de acuerdo al cronograma que
plantea el docente tutor de esta investigacion cumpliendo asi con los objetivos

planteados.
II.4.- Aspectos éticos:

El presente trabajo es una investigacion con metodologia de revision bibliografica,
gue no incurre en contradicciones bioéticas; sin embargo, se respeta a la autoria de
los articulos investigados para dar un buen uso de los mismos evitando plagio,
respetando la veracidad de los datos revisados para obtener respuestas a la

investigacién establecida, trabajando en conjunto con el docente tutor.
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1.1 ANTECEDENTES

Un estudio realizado por Duran et al., en el ailo 2021 en Costa Rica, analizaron 246
muestras respiratorias de pacientes que tenian sospecha de contagio por SARS-
CoV-2, demostrando, que un porcentaje del 44% de los pacientes (109 muestras)
resultaron positivas mediante la prueba de PCR-RT. El 56% restante (137 muestras)
fueron aplicadas la técnica de hisopado antigeno, de las cuales 116 resultaron

positivas, las restantes fueron negativas (12).

El siguiente estudio realizado por Delgado et al., en el afio 2020 en Cuba, sobre la
deteccion de SARS-CoV-2 mediante PCR-RT, demostré que, de 17.368 muestras
de exudados nasofaringeos los 417 pacientes fueron positivos, de los cuales 395
se recuperaron. Cabe destacar que, 132 muestras positivas procedian de pacientes
asintomaticos durante la toma de muestra, superando el promedio de Japdn que,
de 3.700 muestras tomadas, el 50% de los pacientes positivos fueron asintomaticos
(23).

Otro estudio en Hong Kong realizado por la Autoridad del Laboratorio de Salud
Publica en el afio 2020, analiz6 a 12 pacientes con infeccion confirmada por COVID-
19; se recolectaron muestras de saliva de cada paciente y luego se analizaron por
PCR-RT vy cultivo viral, demostrando que la prueba usada para determinar el
material genético del virus es la més factible al momento de descartar un posible
contagio, a diferencia de otros métodos de diagnéstico ya sean cualitativos o

cuantitativos (14).

Otro estudio realizado por To et al.,, en el afio 2020 en Wuhan, analizaron 23
muestras de saliva de pacientes diagnosticados con muestras nasofaringeas
mediante PCR-RT, obteniendo como resultado que la sensibilidad de las muestras
en saliva fue del 87% (20 pacientes positivos) y el 13% restante fueron negativos.
Luego procedieron al analisis de 33 muestras de pacientes sanos, mediante la

prueba de PCR-RT, las cuales todas resultaron negativas para el virus (15).

Un estudio realizado por Ai et al., en el afio 2020 en Wuhan China, se baso en la

utilizacién de pruebas tomografia computarizada repetidas, seguidas de PCR-RT a
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un total de 1.014 pacientes con COVID-19. En las cuales se estudio los resultados
de PCR-RT (negativo a positivo, positivo a negativo, respectivamente), de igual
manera se estudiaron las tomografias computarizadas del térax de cada paciente,
el resultado final del estudio establecid los siguientes valores: el 59% dieron
positivos mediante el examen de PCR-RT, un 88% presento resultado positivo

mediante el método de tomografia computarizada de térax (16).

El estudio realizado por el Hospital Central de Xiangtan en el afio 2020, se baso en
el andlisis de los tiempos de conversion de los acidos nucleicos del SARS-CoV-2
en diversas muestras que fueron obtenidas de pacientes con resultados positivos
de COVID-19 y fueron sometidos a PCR-RT. La tasa de conversion de acido

nucleico salival positivo fue del 78,1%. (17).

Un estudio realizado por Garcia A, Guzman C., en el hospital la caleta en el afio
2021 en la ciudad de Peru, sobre la eficacia en el diagndéstico del SARS-CoV-2,
demostraron que un total de 200 especimenes por test de antigeno, dando como
resultados positivos un 44% en 88 pacientes y la posibilidad negativa tuvo como
resultado el 56% en 112 pacientes. La totalidad de muestras presentaron
sintomatologia clinica de los pacientes, entre la primera semana de probabilidad de
contagio, permitiéndoles observar de esta manera la posibilidad de que los

resultados positivos fueran menor a los negativos.

Adicionalmente las mismas muestras fueron analizadas mediante la técnica de
PCR-RT, de los cuales el 63% fueron resultados positivos y la tasa de resultados
negativos fue del 38%, debido a que la PCR puede detectar el material genético del
virus, por lo que esta claro que la probabilidad de un resultado positivo es mayor

gue la probabilidad de un resultado negativo (18).

En otro estudio realizado por Contreras C., por medio de la revista reactiva en el
afo 2021 en la ciudad de Quito, sobre la sensibilidad de prueba Antigeno-COVID-
19 Lansion Biotechnology, se analizaron 80 muestras de hisopado nasofaringeo,
las cuales fueron tomadas en un tiempo determinado y su confirmaciéon fue
mediante PCR-RT, dando como resultado un total de 40 muestras positivas

confirmadas por este método, generando asi una sensibilidad del 97% en este caso.
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De la misma manera un total de 40 muestras negativas fueron confirmadas por
PCR-RT, en donde la especificidad de este caso fue del 92%, lo que indica que la

prueba es capaz de detectar pacientes sanos (19).

Hasta la fecha, el Instituto Nacional De Investigacion En Salud Publica (INSPI) ha
recolectado 2'470.170 muestras para PCR-RT COVID 19, de las cuales 732,038
han sido confirmadas por prueba de PCR. Este indice se actualiza diariamente y
proporciona el numero total de muestras tomadas por laboratorios autorizados en

Ecuador para la prueba de PCR-RT.

1.2 GENERALIDADES DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO
[1.2.1 HISTORIA

Desde 1960 hasta la fecha se han logrado identificar cuatro tipos de coronavirus
humanos. (HCoV-NL63; HCoVHKUL1; HCoV-229E; HCoV-OC43), se transmiten de
persona a persona y se caracterizan por una infeccion leve del tracto respiratorio
superior. Al igual que otros virus, los coronavirus son capaces de causar
enfermedades zoondticas mediante la mutacion de virus animales, y los cambios en
sus sitios de actividad y entrada son criticos para la colonizacién de las células

humanas (20).

El primer coronavirus denominado SARS en el aiio 2002, se lo ha considerar como
el primero en esta especie de virus; el cual ha generado la capacidad de mutar e
infectar a humanos mediante una zoonosis entre mamiferos (murciélagos-
humanos). Entre los afios 2002 a 2004, infecté a méas de 8.000 personas en un total
de 37 paises, generando una tasa de mortalidad del 10%, siendo asi que desde el
afo 2004 se han dejado de reportar casos por esta variante. Hasta la fecha, el virus
ha logrado infectar a 27 paises con un aproximado de 2.500 personas, provocando

una mayor tasa de mortalidad en toda la familia perteneciente a los coronavirus (20).

A finales del afio 2019, se emiti6 informacion relevante sobre un grupo de personas

infectadas por el virus SARS en Wuhan, China, por motivos desconocidos. Se
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identificé un nuevo coronavirus, mas tarde denominado SARS-CoV-2, en liquido de

lavado bronco alveolar. (21).

Como era de esperar, la tasa de evolucién de este virus emergente es cada vez
mas rapida y el nuevo patégeno humano no tiene inmunidad. Fue identificado a
fines de diciembre, se declar6 emergencia internacional el 30 de enero y

posteriormente como pandemia de COVID-19 el 11 de marzo de 2020 (22).

[11.2.2 SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO

La enfermedad causada por el virus SARS-COV-2, denominado sindrome
respiratorio agudo severo, se origind en Wuhan, China en diciembre del 2019,
causada por un nuevo virus de la familia de los Coronaviridae. Este virus, cuya
dimensién oscila entre 60-140 nm, es considerado como 8 coronavirus de RNA de
sentido positivo sin divisiones en su envoltura. Se agrupan en cuatro géneros,
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y Gamacoronavirus, y solo
algunos de los dos primeros se describen como causantes de enfermedades
respiratorias en humanos (adultos y nifios). Se transmite de persona a persona a
través de gotitas por contacto directo y se ha estimado que la infeccion tiene un
tiempo de incubacion de 4 a 6 dias (23).

El nombre se lo relaciona debido a las espigas que se ven en forma de corona en
su estructura como se la puede apreciar en el microscopio electrénico. La
morfologia del SARS-CoV-2 presenta una gran similitud con otros coronavirus. Esta
formada por organismos peploides que presentan picos virales en relaciéon a su
tropismo. Ademas, los coronavirus presentan en su estructura basica las proteinas
gue componen la envoltura, la membrana y la nucleocapside como se observa en
la Figura 1 (23).
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Espiga (S)

Membrana (M)

Figura 1. Particulas de coronavirus. El virion presenta una nucleocépside que consta de ARN gendémico y una
proteina de nucleocépside fosforilada (N) ubicada en el interior de la bicapa de fosfolipidos y cubierta por una
glicoproteina en forma de espiga (S). La proteina de membrana (M) y la proteina de envoltura (E) pertenecen a

la proteina S en la envoltura viral (21).

El coronavirus es capaz de causar una enfermedad de tipo zoonosis que hace que
el virus animal mute, generando cambios en los sitios de accién e invasion, lo cual
es importante para invadir las células humanas. Se cree que es altamente
contagioso y causa enfermedades en los humanos, lo que genera una amenaza
para la salud publica mundial y una crisis econdmica. Por otro lado, también se
menciona que el coronavirus al momento de infectar a los humanos, provoca

sintomatologia, que va desde el resfriado comun hasta el SARS (24).

1l 2.3 TAXONOMIA

El coronavirus es un virus que tiene en su genética un ARN monocatenario de
cadena positiva (es decir, la misma secuencia de bases que el ARN mensajero).
Todos los virus con un genoma de ARN requieren una enzima que no esta presente
en la célula, en donde el ARN polimerasa es utilizada como molde para la
replicacion del ARN viral. Por lo tanto, esta enzima debe estar codificada por el gen
viral. En el 2017, se propuso crear un super reino ("Reino") llamado Ribovria, que
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consta de todos los taxones virales que portan ARN polimerasa dependiente de
ARN (25).

Segun el informe del comité internacional de taxonomia del virus, determino un
super reino constituido por: grupo 1, subgrupo 2, clase 6, fila 10, subgrupo 7, familia
89, subfamilia 36, género 387, subfamilia géneros 59 y 2202 especies. El grupo de
Nidovirales pertenece a este super reino, pero no a ningun grupo, subgrupo o clase

en el momento de escribir este articulo.

En el informe 2018b, Nidovirales incluye 7 subfamilias, con una familia

Coronaviridae y 2 subfamilias, en las que Orthocoronavirinae incluye cuatro

SUPERREINO
Riboviria

ORDEN
Nidovirales

UBORDEN
Cornidovirineae
FAMILIA 4
Coronaviridae

SUBFAMILIA GENERO |SUBGENERO| |ESPECIE
Orthocoronavirinae|| Betacoronavirus ||Embecovirus| |Human coronavirus 229E
Human coronavirus HKU1

Hibecovirus

Merbecovirus| |Middie East respiratory
syndrome-related coronavirus
(MERS-CoV)

Nobecovirus

Sarbecovirus| |Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus
(SARS-CoV, SARS-CoV-2)

géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. El género Betacoronavirus tiene cinco subgéneros (Figura 2), y el
género Sarbecovirus una sola especie, “Severe acute respiratory syndrome-related

coronavirus”, destacando en este grupo el virus SARS-CoV y SARS-CoV-2 (26).

Figura 2. Posicién de la taxonémia de especies de Betacoronavirus que contagian a los humanos. El SARS-

CoV-2 pertenece a la especie de coronavirus asociada al sindrome respiratorio agudo severo (26).

I11.2.4 ESTRUCTURA GENETICA
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Alrededor de 30.000 pares de bases monocatenarias de polaridad positiva estan
presentes en el ARN del genotipo del SARS-CoV-2, el cual es similar al ARN
mensajero eucariético, debido a que en uno de sus extremos (5’) presenta una capa

metilada y en su extremo 3" esta presente una cola poli-adenilada (poli-A).

El genoma descrito anteriormente, consta de tres porciones, en la cual los dos
tercios cercanos al extremo 5, son los encargados de codificar el gen para la
replicaciéon del virus. Dicho gen esta formado por dos ORF, siendo ORF 1la 'y ORF
2b respectivamente, denominadas también poliproteinas. Estas poliproteinas luego
de procesarse generan 16 proteinas no estructurales, las cuales tienen un papel
importante en la replicacion del genoma viral y la transcripcion del ARN mensajero.
Por otra parte, el ultimo tercio del genoma el cual se aproxima al extremo 3’, es el
encargado de codificar los genes para las cuatro proteinas estructurales: (proteina
(S), proteina (M), proteina (E) y proteina (N)) y genes de proteinas accesorias
(proteina (HE), 3, 7a, entre otras) (27).

Figura 3. Orden genético del SARS-CoV-2. Representacion esquematica del genoma del ARN monocatenario
de polaridad positiva (ARNss+) del SARS-CoV-2. En el extremo 5', los genes de replicacion viral estan
codificados por ORF la y ORF 1b para la traduccién de las poliproteinas pplay pplab. En el extremo 3', los
genes cadifican 4 proteinas estructurales principales (S), (M), (E) y (N) (verde) y proteinas menores (azul) (27).

[11.2.5 VARIANTES

Desde diciembre de 2020 se realizan pruebas para determinar variantes
procedentes del virus SARS-CoV-2, el cual ha atraido el interés de las comunidades

de investigacion y los gobiernos nacionales e internacionales.

Segun la OMS, la totalidad de los virus, incluyendo el SARS-COV-2, causante de la

COVID-19, desarrollan cambios con el pasar del tiempo que estos permanecen en
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el ambiente, en donde la modificacion que estos tienden a presentar generan poco
0 ningun efecto secundario en sus propiedades virales, sin embargo, ciertas
modificaciones pueden lograr afectar las propiedades del virus, tal como la facilidad
con la que se propaga, la gravedad de la enfermedad asociada y a su vez también
el rendimiento de las vacunas, los medicamentos, las herramientas para su

diagnéstico u otras medidas sociales y de salud publica (28).

La OMS a fines de 2020, indicé que la aparicién de variantes que representaron un
mayor riesgo para la salud publica mundial impulsé la caracterizacion de variantes
de interés (VOI) y variantes de preocupacion (VOC) especificas, a fin de priorizar el
monitoreo y la investigacion globales y, en dltima instancia, informar la respuesta en
curso a la pandemia de COVID-19. (28)

Con diferencia, las variaciones mas relevantes son:
Grupo de las variantes de preocupacion (VOC):

e Variante Alpha (serie B.1.1.7) se detectd en septiembre del afio 2020 en el Reino
Unido. Al 31 de agosto de 2021, esta variante se ha notificado en 193 paises, que
cubren toda América del Sur, excepto Guyana (29).

e Variante Beta (serie B.1.351), se detectd en octubre del afio 2020 en Sudafrica.
Hasta la fecha, esta variante se ha informado en 141 paises de la region, incluidos

Argentina y Chile, y se ha propagado localmente en Brasil. (29).

e Variante Gamma (serie P.1), se descubri6 originalmente en Brasil en la region de
Manaus. Esta variante hasta el momento ha sido detectada en 91 paises, incluida
Sudameérica (29).

e Variante Delta (serie B.1.617.2), se descubri6 originalmente en la India a finales
del afio 2020, en la actualidad esta variante se ha informado en 170 paises. En la
regibn sudamericana se ha detectado su ingreso en la mayoria de los paises
excepto Guyana y Bolivia, siendo algunos de estos paises transferidos localmente,

entre ellos Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay y Peru (29).
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En la region sudamericana se ha detectado su ingreso en casi todos los paises
excepto Bolivia y Guyana, siendo algunos de estos paises transferidos localmente,

entre ellos Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay y Peru.
Grupo de las variantes de interés (VOI):

e Variante Lambda (serie C.37), conocida también como la "variante andina", se
descubrié originalmente en diciembre del afio 2020. En la actualidad, se ha
detectado en 33 paises, incluidos Argentina, Perl, y Chile, con un porcentaje

elevado de dominio (29).

e Variante Kappa (serie B.1.617.1), se descubri6 originalmente en India a fines de
2020. Actualmente, se han detectado variantes Kappa en un total de 57 paises,

incluidos Brasil, Chile y Argentina (29).

e Variante Mu (serie B.1.621), se detecto originalmente en el mes de enero del afio
2021 en Colombia y recientemente se la clasifico como VOI por la OMS. Se ha
encontrado en 39 paises de América Latina, incluidos Argentina, Chile, Brasil,

Ecuador, Pert y Venezuela (29).
Otras variantes:

e Variante Epsilon (serie B.1.427 y B.1.429), se encontrdé originalmente en
California, EE. UU. En la actualidad se ha informado en 32 paises, incluidos
Argentina, Chile, Colombia y Peru. Esta variante, ahora se considera una variante

para seguimiento adicional (29).

e Variante Zeta (serie P.2), se encontré en Rio de Janeiro, en la actualidad, esta
variante se ha encontrado en 46 paises, incluidos Argentina, Chile, Peru, Paraguay,
Uruguay y Brasil. Aunque con anticipacion era conocida como VOI, en la actualidad

no se considera una variante que requiera mas estudio (29).
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IV. EPIDEMIOLOGIA

En diciembre del afio 2019, se reporta en varios centros de salud de la ciudad de
Wuhan en China, el ingreso de pacientes con un cuadro de neumonia desconocida,
presentando cuadros sintomatolégicos de neumonia virica, conjuntamente con
niveles elevados de fiebre, tos y dolor toracico, en casos graves causa infiltracion
pulmonar bilateral y asfixia. También se consider6 que dentro de los primeros
pacientes en ser ingresados a estas casas de salud provienen del mismo mercado
de mariscos. En base a un andlisis retrospectivo, se dio a conocer el primer caso el
8 de diciembre de 2019, a finales del mismo mes el Mandato Municipal de Salud de
Wuhan informo al publico en conjunto con la OMS acerca de un brote de neumonia

con causa no identificada (30).

El 30 de enero, la OMS declaré el brote del nuevo coronavirus como una
emergencia de salud publica de importancia internacional. ElI 11 de febrero, el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombro al nuevo coronavirus 'SARS-
CoV-2', yla OMS nombr6 a la enfermedad 'COVID-19’ (30,31).

Hopkins en su publicacion menciona que, a partir del inicio de la epidemia, al 6 de
abril del ano 2021, se han registrado 132’293.566 casos positivos de COVID-19;
2'871.642 decesos y 75'121.408 personas curadas de la enfermedad tal como se

describe en la Figura 4 (32).
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Figura 4. Se observa el numero de casos de COVID-19 detallados semanalmente por regién de la OMS y

muertes globales, hasta el 6 de marzo de 2022. Organizacién Mundial de la Salud (33).
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En el ambito internacional se ha considerado que los paises con mayor niumero de
infectados durante la primera etapa de la pandemia por COVID-19 son Estados
Unidos, India y Brasil, sin embargo, México se encuentra dentro de los primeros en

presentar un gran niamero de decesos a causa de la pandemia (32).

Segun el articulo publicado por Wong y Morales, demuestran datos estadisticos en
donde se menciona que, en América Latina, la primera fase de la pandemia
provocada por la COVID-19, fue considerada como la etapa mas infecciosa, debido
a su gran numero de casos positivos, en donde Brasil present6 alrededor de 13
millones de casos, seguido por Colombia, Argentina, México y Peru con casos que
oscilan entre los 2 millones respectivamente, siendo asi que México fue el pais con

mayor morbilidad, seguido de Ecuador y Bolivia a nivel de latino América (32).

A partir del primer caso positivo confirmado en Ecuador el 29 de febrero del 2020,
el pais empieza a desarrollar medidas de seguridad sanitaria, por ende, el
confinamiento es considerado como una opcion primordial para evitar la
propagacion del virus. Hasta el momento, el Instituto Nacional de Investigacion en
Salud Publica (INSPI) ha tomado 2:470.170 muestras para PCR-RT COVID-19 de
las cuales 732.038 son casos confirmados con pruebas PCR-RT, Y 34.533
fallecidos (confirmados por COVID-19) (4).

Para eso es necesario considerar la situacion epidemiolégica nacional de COVID-
19, en donde se demuestra que, desde el 29 febrero 2020 hasta 07 marzo 2022, se
han reportado 843.760 casos positivos en el Ecuador, en donde Pichincha tiene el
mayor numero de casos a nivel local con 308.257 confirmados positivos, seguido
de Guayas con 132.867, Manabi con 54.523, El Oro ha confirmado 48.778 casos y

Azuay ha presentado 40.377 personas positivas (4).

IV.1 PATOGENIA

La primera infeccion que presenta el virus del SARS-CoV-2 es mediante el ingreso
de particulas virales que se transmite de persona a persona al ingresar por las vias

respiratorias. El receptor enzima convertidora de angiotensina 2 facilita que el virién
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del virus mencionado ingrese por medio de la unidn de la proteina S a las células
huésped. El receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 se encuentra en
varios tejidos del cuerpo, incluidos los pulmones, el corazén, el endotelio vascular,

el higado, los intestinos, los rifiones y los testiculos (34).

Siguiendo el transcurso del proceso de infeccion, se da origen a la unién de ciertas
membranas que provocan de esta manera que el RNA viral sea liberado dentro de
las células. Este ultimo dard inicio a la traduccion y replicacion de proteinas virales
y del genoma respectivamente, para de esta forma propagar los viriones del virus

para que sean infectadas las distintas células del cuerpo (35).

La existencia de viriones circulantes favorece que los receptores de los linfocitos B
reconozcan la proteina S y su nucleocapside, que sera el responsable de la
produccion de anticuerpos que se unen a la glicoproteina de la espiga y anticuerpos
neutralizantes contra la misma proteina estructural. Luego, los viriones seran
reconocidos por las células presentadoras de antigenos, que presentaran epitopos

de proteinas estructurales y no estructurales a los linfocitos T (36).

Las proteinas virales pueden ser reconocidas por los receptores de reconocimiento
de patrones TLR3, TLR4 y TLR7 que conllevan a que estos patrones sean liberados
siendo estos de tipo DAMP y PAMP, respectivamente. en donde se activan las
células Thl, dendriticas y los macrofagos, desencadenando una respuesta
inmunitaria inicial, incluido un aumento de linfocitos y la elaboracién de citoquinas
proinflamatorias, principalmente IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y y TNF-a; mientras que la
destruccion de las células infectadas se da por la identificacion de las células

citotoxicas (37).

Sin embargo, la eliminacién de los linfocitos que se da por la respuesta inflamatoria,
generando un estado de linfopenia, siendo los pacientes con afecciones graves los
mas vulnerables. La hipercitoquinemia, conlleva a una produccion irregular de
citocinas causando un dafio a la barrera epitelial de los pulmones y células sanas,
en donde también puede generar afecciones a los rifiones, el corazén, sangre
vascular y cerebro, exponiendo de esta manera a los pulmones y tejidos a

infecciones causadas por bacterias. Asi también se puede generar una falla
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organica multiple por consecuencia del aumento de la respuesta inflamatoria

sistémica (37).

IV.2 TRANSMISION

La forma en que el SARS-CoV-2 ingresa al cuerpo y comienza el proceso de
infeccion, es a través de las membranas mucosas las cuales cubren y protegen a
las vias respiratorias. Teniendo en cuenta que el tiempo de incubacion se suele
presentar entre cinco a seis dias posteriores a estar en contacto con el virus, pero
puede extender su lapso hasta catorce dias, en donde se considera que puede
infectar a otras personas durante el periodo de incubacion, aun siendo pacientes

asintomaticas (38).

La cercania fisica que existe entre los 0jos, la boca y la nariz, los convierte en vias
propensas para la infeccion. Por lo tanto, la principal forma de contagio es a través
del contacto ya sea directo o indirecto con pacientes que presentan una
sintomatologia relacionada con COVID-19. Cabe recalcar que el distanciamiento es
un factor fundamental al momento de transmitir este virus debido a que el tamafio
de las pequefias particulas tiene un limite maximo de dispersion entre 2 a 3 metros

normalmente (38).

De igual manera, las secreciones esparcidas ya sea al toser o estornudar, permite
gue las particulas del virus viajen 2 metros y permanezcan en el aire hasta por 3
horas, por consecuencia, también se puede producir una infeccién a través de

superficies contaminadas (39).

En este punto, es muy importante considerar si el SARS-CoV-2 presenta otras vias
alternativas de contagio en donde nos ayuda a explicar la epidemiologia que se
observa en todo el mundo. Hasta la fecha, existe evidencia experimental de que el
virus esta presente en liquido seminal y la leche materna. Ademas, se detecté que
también puede estar presente en el interior del ser humano como en las células

gastrointestinales (40).
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IV.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

El curso de la enfermedad es inespecifico, diverso y puede variar mucho. Ademas

de las infecciones sin sintomas clinicos, se ha logrado describir cuadros

predominantes que van de leve a moderado con sintomas similares a una gripe

estacional y tos seca. La enfermedad se manifiesta en la mayoria de los pacientes

con fiebre, dolor de garganta, dolores corporales, dolor de cabeza y en ocasiones

neumonia leve. En algunos casos, se han descrito cuadros severos de disnea (41).

Segun la OMS ha descrito otro tipo de sintomas de acuerdo a la severidad y

frecuencia que presentan los pacientes infectados tal como se describe en la Figura

5.

SINTOMAS OTROS SINTOMAS SINTOMAS DE UN SINTOMAS MENOS

GENERALES MENOS FRECUENTES CUADRO GRAVE FRECUENTES:
Y QUE PUEDEN DE LA COVID-19
AFECTAN A ALGUNOS
PACIENTES:

e Fiebre e Pérdida del e Disnea e |[rritabilidad

e Tos seca gusto o el (dificultad e Mermade la

e Cansancio olfato respiratoria) conciencia (a

e Congestion e Pérdida de veces asociada a
nasal apetito convulsiones)

e  Conjuntivitis e Confusion e Ansiedad
(enrojecimiento e Doloru e Depresién
ocular) opresion e Trastornos del

e Dolorde persistente suefio
garganta en el pecho e Complicaciones

e Dolor de e Temperatura neuroldgicas mas
cabeza alta (por graves y raras,

e Dolores encima de como accidentes
musculares o los 38° C) cerebrovasculares,
articulares inflamacion del

e Diferentes cerebro, estado
tipos de delirante y
erupciones lesiones neurales.
cutaneas

e Nauseaso
vomitos

e Diarrea

e Escalofrios o
vértigo
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Figura 5. Descripcion de sintomatologia de COVID-19 segun la OMS (7).

Las personas de cualquier edad que ademas de presentar dificultad para respirar,
dolor u opresion en el pecho, fiebre o tos, y dificultad para hablar o moverse, deben

buscar atencion médica inmediata (7).

Ademas, existen otras consecuencias que pueden ser consideradas graves como
por ejemplo una neumonia, la cual puede llegar a ser mortal en pacientes con alto

riesgo de enfermedades previas 0 en personas mayores a 60 afios (7).

El tiempo desde la exposicién al COVID-19 hasta el inicio de los sintomas, tiene un
promedio de 5 a 6 dias y puede variar de 1 a 14 dias. Por lo tanto, se recomienda a
las personas que han estado expuestas al virus, que entren en aislamiento
obligatorio durante 14 dias para evitar la propagacion del virus especialmente en
lugares donde no hay pruebas disponibles, por esta razon, se debe tener en
consideracion el cuadro clinico de la enfermedad, la cual, si es leve, los sintomas
desaparecen en pocos dias, los cuadros clinicos graves, pueden tener un largo

periodo de recuperacion del paciente (42).

Durante el transcurso de la pandemia provocado por el virus del SARS-CoV-2, se
ha desarrollado mutaciones en su morfologia, provocando asi la aparicion de
nuevas variantes. Segun los centros de diagnostico en conjunto con la OMS han
logrado describir nuevas caracteristicas de sintomatologia de cada variante; tal es
el caso que, personas infectadas por la variante dmicron presentan cuadros clinicos
leves, similares a las variantes anteriores, pero con la gran diferencia que no existe

la pérdida del olfato ni el gusto, pero puede alterar el ritmo cardiaco (43).
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V. DIAGNOSTICO

Los estudios de laboratorio usados para detectar la infeccion provocada por COVID-
19 no fue significativamente diferente al de otros virus, las técnicas analiticas
directas estan disefiadas para cultivar e identificar virus en muestras de pacientes
0 para detectar componentes especificos (antigenos y secuencias gendmicas). Las
técnicas analiticas indirectas tienen como fundamento detectar anticuerpos
especificos producidos por individuos infectados, generando asi una respuesta

frente a los antigenos virales (43).

VIRUS
ANALISISDIRECTOS | > | ANALISISINDIRECTOS
B """"""""""""""""""""""""" m """ u """"""""" y ;.V‘ """"""""" Xri}(i(s'u's'i&ii:h'éé'r'éis'g
LT RNA DNA o Ampificacion || | M ge loM INMUNOENSAYOS (ELISA, | !
: Retrotranscrigtasa — ydetecciénde || i RESPUESTA INMUNE: ** INMUNOCROMATOGRAFIA) | |
/ """""""" at TR L mm ! | ANTICUERPOS Deteccion do anticuerpos | |
- O3peC H !
— deiviews |i | T Ll i

> & [[NMUNOENSAYOS (INMUNOCROMATOGRAFIA): |
: Deteccion de antigenos virales :

Figura 6. Laboratorio de diagndstico. A, Técnica de prueba directa para detectar componentes virales en
muestras de pacientes. La RT-PCR puede identificar secuencias gendmicas virales, los inmunoensayos
reconocen antigenos virales. B. Los métodos de deteccién indirecta identifican anticuerpos especificos

producidos por el sistema inmunitario del paciente en respuesta a los antigenos virales. (43).

El método recomendado en los primeros dias posteriores a la infeccion es el directo
PCR-RT en muestras extraidas de esputo, secrecidon traqueal, lavado bronco
alveolar o secrecion nasofaringea. La deteccion indirecta de patdgenos mediante la

determinacién seroldgica de anticuerpos IgA o IgG sirven como complemento a la
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deteccion directa y respalda el diagndstico del COVID-19 en el curso de la infeccion.
La deteccion de anticuerpos también se usa para determinar la inmunidad, para
identificar a personas gque ya han estado en contacto con el patdgeno y asi recopilar

datos de epidemiologia (44).

V.1 Prueba directa PCR-RT

La prueba PCR-RT (reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa)
es una prueba de diagnodstico que puede medir el material genético del virus
presente en los pacientes. Debido a que las muestras del tracto respiratorio superior
se toman con hisopos nasofaringeos u orofaringeos, esta es una prueba ideal para
determinar si tiene COVID-19 o no. Esta es una prueba cualitativa (y de utilidad
diagnoéstica) porque puede medir la presencia de genes virales en muestras
tomadas y detectar la presencia actual de virus o infecciones del sistema respiratorio
(45).

Ademas, la PCR-RT en tiempo real tiene suficiente sensibilidad para ayudarnos a
diagnosticar la infeccibn de manera temprana. Por lo tanto, la prueba de PCR-RT
en tiempo real "estandar de referencia" puede considerarse como el método

principal para la deteccion del SARS-CoV-2 (45).

Segun la historia natural de COVID-19 y la cinética de la viremia en diferentes
anatomias de pacientes, el procedimiento de muestreo fue la causa principal de los
resultados falsos negativos. El tipo de muestra y el tiempo éptimos para alcanzar la
carga viral méxima durante la infeccibn por SARS-CoV-2 aun no se han
determinado por completo (46).

Yang P., menciona que: en base a su estudio identifico que el esputo es la prueba
mas precisa para diagnosticar COVID-19, seguido de hisopados en la nariz,
mientras que los frotis de garganta no se recomiendan para el diagnéstico. También
recomiendan la prueba de ARN viral en liquido de lavado bronco alveolar (BALF)

para el diagnoéstico y vigilancia del virus en casos graves. Sin embargo, la
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adquisicion de BALF requiere aspiracion y un operador experto, y también es
dolorosa para el paciente (46).

Aunque la muestra BALF no es adecuada para el diagnéstico y control de laboratorio
de rutina, la recoleccién de otras muestras, como esputo e hisopos nasofaringeos,
es rapida, facil y segura. Para evitar resultados inconsistentes, es una buena
practica usar diferentes tipos de muestras (heces y sangre) ademas de muestras de
las vias respiratorias en diferentes etapas.

Es necesario tener en consideracion la técnica de recoleccion de muestra, asi como
también el traslado de la misma hasta el lugar en donde se lleva a cabo el
procesamiento, debido a que una mala practica en este proceso puede dar lugar a

resultados denominados “falsos negativos” (47).

V.1.1 Caracteristicas de latécnica de PCR-RT en el diagnostico de SARS COV-
2.

El primer paso en la gestion de COVID-19 es la deteccion rapida y precisa de SARS-
CoV-2 mediante la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real. Esta técnica es capaz de detectar los acidos nucleicos de los virus

presentes en secreciones nasofaringeos (48).

Légicamente, el objetivo de las pruebas es prevenir la propagacion infecciosa entre
personas y comunidades. Muchas de ellas incluso asintomaticas, cuya
diseminacién viral puede propagar inadvertidamente la infecciébn a las personas
mayores y con comorbilidades. De mas esta decir, que la deteccion viral correcta
es fundamental para contener cualquier pandemia, y en especial la del COVID-19
(49).

Las pruebas diagnosticas actuales para la pandemia de SARS-CoV-2 usan
detecciones basadas en &cido nucleico, anticuerpos y proteinas, pero la deteccién
de acido nucleico viral por PCR-RT sigue siendo la norma mas util. Las pruebas de
acido nucleico han mejorado la sensibilidad y la especificidad para la deteccion viral

en comparacion con las pruebas serolégicas ahora disponibles. EI reconocimiento
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del SARS-CoV-2 sobre patdgenos respiratorios comunes depende de que la PCR-
RT sirva como una deteccion viral sensible, precisa y especifica (50).

El procedimiento comienza con el aislamiento y la conversién del ARN viral a la DNA
complementaria (cDNA). Después, el cDNA se amplifica usando la polimerasa de la
DNA de Tag. El resultado final que genera la prueba biomolecular (PCR-RT),
cuantifica la carga viral. El tiempo total de respuesta puede superar 2 dias y corre
el riesgo de reducir la especificidad a través de la contaminacion cruzada. Los

examenes como tal, suelen ser realizados en laboratorios hospitalarios (51).

Cabe sefalar que los resultados de la PCR-RT en tiempo real se pueden ver
afectados debido a los cambios en la secuencia del RNA viral causado por los
cebadores. También, puede haber respuestas negativas considerando los cambios
gue desarrolla el virus. Esto, junto con otras limitaciones como purificacion de acidos
nucleicos de baja calidad, almacenamiento de las muestras, costo y tiempo de

espera, caracterizan a estas pruebas en cuestion.

Igualmente, para la hibridacion in situ alternativa y la inmunohistoquimica, se
requiere la recoleccion de grandes cantidades de muestra y esto puede generar
aerosoles y limitaciones de seguridad. Sin embargo, considerando los limites que
tiene esta prueba la sigue caracterizando como la principal prueba para la deteccion
del SARS-CoV-2 (52).

La inmunohistoquimica depende de la eleccion y especificidad del anticuerpo y de
la calidad de la muestra. El método mas definitivo para el virus es la secuenciacion
de alto rendimiento, pero este enfoque es limitado debido al costo, el equipo y las

habilidades requeridas (53).

La amplificacion isotérmica es una alternativa util a la amplificaciéon de &cido
nucleico basada en ciclos térmicos. La PCR-RT simplificada esta disponible para
detectar diversas regiones del genoma del SARS-CoV-2. Estos detectan las
proteinas S y al ARN polimerasa que es el dependiente de ARN (RdRp)/helicasa
(Hel) y a los genes nucleocapsidos (N) del SARS-CoV-2. Los ensayos RdRp/Hel
son medios altamente sensibles para la deteccion viral (54).
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V.1.2 PROCEDIMIENTO

El proposito de este procedimiento es recolectar células epiteliales respiratorias
superficiales que contienen virus, y aunque las secreciones pueden interferir con el
muestreo, también se debe tener en consideracion si el paciente se aplicado algun
farmaco mediante esta via respiratoria y asi evitar interferencias al momento de

obtener un resultado (55).

Después de sacar el hisopo del paquete, la cabeza del paciente se inclina
ligeramente hacia atras para permitir un acceso mas facil a las fosas nasales. Por
razones de seguridad, los profesionales de la salud que recolectan muestras deben
pararse ligeramente al lado del paciente en caso de tos o estornudo. Preguntele al
paciente si tiene la mejor fosa nasal para respirar y pruebe primero este lado. Puede
gue le resulte util usar la otra mano para levantar la punta de la nariz. Inserte
suavemente el hisopo de algodon en la base de la fosa nasal, tratando de mantener
el hisopo recto, sin inclinarlo hacia la parte superior de la fosa nasal (casi la parte

mas delantera de la espiral) Figura 7 (55).

Figura 7. Toma de muestra nasofaringea (55).

Posterior a la recoleccién de la muestra, se procede a diluir el espécimen como se

indica en cada inserto o folleto de indicaciones de cada casa comercial, en la Ultima
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etapa se procede a colocar la muestra en el cassette de lectura para obtener un
resultado final (55).

Figura 8. Colocacién adecuada del hisopo de resina (55).

V.1.3 Interpretacion de resultados

Aunque esta es la técnica estdndar de oro, no es inmune a los resultados falsos

positivos y negativos.

* Falsos negativos (<5-40%):

No hay suficientes muestras

- Lacarga viral baja depende del estadio (asintomatico, pre-sintomatico o post-
sintomético).

- Envios no conformes o retrasados (interrupciones de la cadena de frio).

- Etiquetado incorrecto de las muestras (56).
* Falsos positivos (infrecuentes):

- Contaminacion cruzada entre muestras.

- Etiquetado incorrecto de las muestras (56).

Cabe recalcar que un resultado negativo no descarta infeccion, por lo que si la

sospecha clinica es alta (datos clinicos, antecedentes epidemioldgicos, hallazgos
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radiograficos a veces la tomografia computarizada es mas temprana que la PCR-
RT y pruebas de laboratorio), se debe realizar la misma toma de muestra. repetirse
dentro de las 48 a 72 horas o intento de recogida de las vias respiratorias inferiores,

especialmente en casos de enfermedad grave o progresiva (56).

Por el contrario, un resultado positivo no siempre se traduce en replicacion viral e
infeccion porque la PCR puede detectar material de ARN inexistente (que no crece
durante el cultivo viral) y no se puede descartar la posibilidad de coinfeccién. De
manera similar, también se ha informado reinfeccién con cepas alogénicas 3 meses

después de la infeccion inicial (56).

V.1.4 Ventajas del PCR
Las siguientes, son algunas de las ventajas del PCR

e Factor tiempo, los resultados son bastante rapidos entre 30 minutos, hasta
una hora y media.

e Tienen buenos niveles de sensibilidad y especificidad.

e Las probabilidades de arrojar falso positivo o falso negativo, son

relativamente bajas (57).

V.1.5 Desventajas del PCR
En el caso de las desventajas, se pueden hallar las siguientes (57,58):

e La precision de los resultados depende en gran medida de la sincronizacion,
el tipo, el almacenamiento, la manipulacion y el procesamiento de las
muestras.

e Las pruebas diagnostican la infeccion activa solamente; no pueden detectar
si un individuo fue infectado previamente

e Un resultado falso negativo es posible si la muestra no se obtiene
correctamente o si un individuo se prueba demasiado pronto después de la
exposicion al virus o demasiado tarde en su infeccién

e En las Ultimas etapas de la enfermedad (>7 dias después de la exposicion),

las muestras del tracto respiratorio inferior (esputo, secreciones traqueales,
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lavado bronco alveolar) pueden producir tasas mas altas de deteccion, pero
son mas invasivas para el paciente.

e La técnica del hisopo nasofaringeo profundo ha sido reportada como muy
incdmoda para algunos adultos y nifios pequefios

e Es un procedimiento relativamente caro

V.2 PRUEBA DE HISOPADO ANTIGENO

Este método detecta cualitativamente los antigenos del SARS-CoV-2 in vitro. Es un
ensayo de flujo lateral para la deteccion cualitativa directa de antigenos de la
proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasales y
nasofaringeos, sin embargo, se debe tener en consideracion ciertos parametros al
momento de realizar esta prueba, como en el caso de pacientes que presenten:
sintomatologia leve, un periodo de incubacion demasiado corto o incluso
asintométicos, es necesario realizarse un examen de aprobacion adicional con una
prueba de PCR-RT para descartar de mejor manera un resultado positivo o negativo
(59).

V.2.1 Caracteristicas de la técnica de hisopado antigeno en el diagnéstico de
SARS-COV-2.

Detectar la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2 es el principio
fundamental de esta prueba. La mayor parte de estos test de antigeno, se
encuentran compuestas por una almohadilla reactiva, una membrana reactiva y una
almohadilla de absorcién, en donde estas se encuentra unidas a un anticuerpo

monoclonal contra la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2.

Los cuales, al momento de entrar en contacto con la muestra extraida mediante
hisopado, los conjugados secos se disuelven y migran junto a la muestra, por lo que
si el antigeno especifico, presente en la nucleocapside se encuentra en la muestra

analizada, dard lugar a la formacion de un complejo entre el conjugado anti SARS-
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2, provocando asi que el virus sea detectado por los anticuerpos monoclonales
especificos anti SARS-2 (59).

V.2.2 Procedimiento

Se inserta el vial (hisopo), en los orificios nasales del paciente hasta llegar a la parte
posterior de la nasofaringe. Se gira de tres a cuatro veces y se retira de la cavidad
nasal. Posteriormente se coloca en un tubo tampén de extraccién. Mientras se
aprieta el tubo tampoén, se agita el hisopo al menos cinco veces. Al retirar el hisopo,
los costados del tubo se aprietan para vaciar el liquido del hisopo y luego la cubierta
de la boquilla se presiona firmemente sobre el tubo. Posteriormente, se afladen tres
gotas de la sustancia extraida al orificio indicado en el cassette. Después de 15
minutos se pueden mostrar los resultados y se recomienda no ser leido después de

30 minutos, ya que esto puede conducir a resultados falsos (60).

V.2.3 Interpretacion de resultados

NEGATIVO: Surge una banda de coloracion en la linea de control (linea C), ninguna
banda de coloracién aparece en la linea de prueba (linea T). Un resultado negativo
indica que no hay antigeno coronavirus (proteina N) en la muestra, o el nivel de

antigeno coronavirus esta por debajo del limite de deteccion (61,69).

POSITIVO: Surge una banda de coloracion en la linea de control (linea C), aparece
una segunda banda de coloracion en la linea de prueba (linea T). Un resultado
positivo muestra la presencia de antigeno COVID-19 (proteina N) en la muestra del

paciente (61).

INVALIDO: No surge ninguna banda de coloracion en la linea de control (linea C).
Un resultado de prueba no vélido sugiere que podria haber un volumen de bufer

insuficiente o procedimientos de funcionamiento incorrectos (61,62).

V.2.4 Ventajas del hisopado antigeno
Las siguientes, son algunas de las desventajas halladas en la literatura (62):

e Suelen ser test muy rapidos, que en ocasiones llegan a dar un resultado en

15 minutos
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e Tienen una importante utilidad para casos masivos de contagio por COVID
19

e Suelen ser muy econémicos.

e Extremadamente sencillos en cuanto al uso de tecnologia

e Puede ser realizado en casi cualquier entidad sanitaria, deslindandose asi,
de la exclusividad de los laboratorios.

e Detectan la infeccion en estadios muy tempranos de la enfermedad

V.2.5 Desventajas del hisopado antigeno
Las siguientes desventajas son las mas nombradas en la literatura (64):

e El muestreo correcto es fundamental para lograr un rendimiento 6ptimo de la
prueba. El incumplimiento de este procedimiento puede ocasionar resultados
inexactos.

e Una gran cantidad de mucina o sangre en el espécimen del hisopo, provoca
interferencias en la prueba y de esta manera generar un resultado inseguro.

e Lapruebarapida de antigeno COVID-19 indica solo la presencia del antigeno
del virus del SARS-CoV-2 especificamente.

e La precision de la prueba depende de la calidad de la muestra de hisopo. Los
falsos negativos pueden ser resultado de una recoleccion o almacenamiento

inadecuado de la muestra (64).

V.2.6 Similitudes entre ambos test
e Ambos test son denominados “viricos” pues son capaces de detectar el
material genético del virus en cuestion en el momento de la infeccion.

e Ambos tienen caracter expedito.

V.3 Comparacion de la sensibilidad y especificidad de las pruebas: PCR-RT e

hisopado antigeno.

V.3.1 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
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Mas de 500 pruebas o sets de diagnodstico para COVID-19 estan disponibles en el
mercado global o en desarrollo avanzado. Un buen analisis es fundamental para un
buen control de la pandemia, permitiendo de esta manera que los casos se
identifiguen con precision para habilitar mas medidas de control: rastreo de

contactos y aislamiento (65).

La sensibilidad analitica hace referencia a la minima cantidad de una sustancia
presente en una muestra en donde un tipo de prueba puede detectar la misma de
manera confiable (limite de deteccion). De hecho, se considera que la sensibilidad
analitica de una prueba de diagnostico molecular mide determinadamente
cantidades minimas de ARN (acido ribonucleico). La especificidad consiste en
identificar Unicamente la sustancia deseada en una muestra especifica sin que

exista reacciones con otras sustancias (66).

Por otra parte, estas definiciones difieren de las de sensibilidad y especificidad
clinicas (proporcion de pacientes sanos positivos y negativos, respectivamente).
Una prueba que disponga de una alta especificidad y sensibilidad analitica no
necesariamente tendra una excelente especificidad y sensibilidad clinica (66).

Normalmente, los antigenos se detectan en muestras del tracto respiratorio superior
durante la fase aguda de la infeccion. Un resultado positivo indica la presencia de
antigeno viral, pero es necesaria la analogia clinica con el historial del paciente y
otra informacion de diagnéstico para confirmar la infeccion. Un resultado positivo no

excluye la infeccidn bacteriana o la coinfeccidn con otros virus (45).

El patégeno detectado puede no ser siempre la causa exacta de la enfermedad. Un
resultado negativo no excluye que el paciente presente infeccion por SARS-CoV-2.
Por esta razén los resultados negativos deben considerarse presuntivos y ser
confirmados mediante un ensayo molecular (PCR-RT) cuando sea necesario para
tratar al paciente. De igual manera los resultados negativos se deben considerar
junto con la exposicion reciente del paciente frente al virus, su historia clinica y la

sintomatologia relacionada con COVID-19 (45).

lllescas Marco y Romero Jaime 42



Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

Para obtener una mejor vision sobre estas definiciones, se ha procedido a describir
algunas pruebas utilizadas para el diagnostico clinico de SARS-CoV-2, usando
como referencia las pruebas de PCR-RT e hisopado antigeno, en donde se ha
podido considerar que estas dos pruebas son las mas recomendables para
diagnosticar el virus dentro de los primeros dias esta enfermedad, a continuacion,

describiremos cada una de ellas:

V.3.2 Biozek, COVID-19 Antigen Rapid Test Cassette (Nasopharyngeal Swab).

Recomendaciones de uso:

El cassette de test rapido de antigeno BIOZEK COVID-19 (hisopo nasofaringeo) es
considerado como un ensayo de inmunocromatografico cualitativo usado para el
diagnoéstico de antigenos del SARS-CoV-2 mediante muestras de hisopados

nasofaringeos (67).

V.3.2.1 Caracteristicas de sensibilidad y especificidad de la prueba:

El cassette de una prueba rapida de antigeno BIOZEK COVID-19 se valoré con

muestras de hisopo obtenidas de los pacientes.

La PCR-RT se usa como manera de referencia para el cassette de un test rapido
de antigeno BIOZEK COVID-19 (hisopo nasofaringeo). Se consideran una muestra

positiva si la PCR-RT indican un resultado positivo.

Se consideraron muestras negativas si la PCR-RT indicaba resultados negativos.

PCR-RT
BIOZEK COVID-19 ANTIGEN RAPID TEST CASSETTE |POSITIVO |NEGATIVO RESULTADO TOTAL
POSITIVO 25 0 25
COVID-19 ANTIGENO NEGATIVO 5* 42 47
RESULTADO TOTAL 30 42 72
DIAGNOSTICO DE SENSIBILIDAD 93,30%
DIAGNOSTICO DE ESPECIFICIDAD 100%

Figura 9. Se logra observar que la prueba de la marca BIOZEK COVID-19, demuestra una sensibilidad
del 93% para el diagnéstico de COVID-19 y una especificidad del 100%. Demostrado por estudios

comparativos con pruebas PCR-RT 67).
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V.3.3 Healgen Coranavirus Ag Rapid Test Cassette (Swab). Recomendaciones

de uso.

Esta prueba detecta los antigenos de la proteina de la nucleocapside del SARS-
CoV-2. Este antigeno suele detectarse en muestras del tracto respiratorio superior
durante la primera etapa de infeccién. El andlisis oportuno durante la fase de
infeccidn, facilitara a los médicos a tratar la enfermedad de manera mas efectiva y

a controlarla.

V.3.3.1 Caracteristicas de sensibilidad y especificidad de la prueba:

La eficacia clinica de esta prueba rapida para la deteccién de COVID-19 mediante
el método de hisopado antigeno se evalué mediante la participacion de 7 centros
de EE. UU. donde se registraron y analizaron pacientes. 24 profesionales médicos
realizaron esta prueba sin tener conocimientos previos del procedimiento del mismo,
siendo analizadas un total de 317 hisopos nasofaringeos frescos, de los cuales 61
fueron positivos y 256 negativos. Generando de esta manera un porcentaje del
98,5% de sensibilidad y 100% de especificidad segun el analisis realizado

anteriormente.

Todos los resultados obtenidos de pruebas rapidas de coronavirus Ag (hisopo)
fueron relacionados con resultados de pruebas de PCR-RT autorizadas por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (USFDA) de la agencia del Gobierno
de los Estados Unidos, para uso en emergencias relacionadas con SARS-CoV-2 en
muestras de hisopos nasofaringeos. Los resultados generales del estudio se

muestran en la Figura 10 (67).

METODOS PCR-RT
RESULTADOYPOSITIVO |NEGATIVO RESULTADOS TOTALES
POSITIVO 59 2 61
Coronavurus Ag Rapid Test Cassette (Swab) NEGATIVO 2 254 256
TOTAL 61 256 317

Figura 10. La prueba rapida Coronavirus Ag vs PCR (67).
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VI.1.- CONCLUSIONES

» La prueba PCR-RT es considerada como la prueba de oro debido a sus
caracteristicas al momento de detectar la presencia del virus SARS-CoV-2 en
pacientes positivos, incluso si estos son asintomaticos, es una prueba con
caracteristicas de tiempo extensos en la entrega de resultados y su costo
elevado. Sin embargo los estudios determinan que es la prueba mas
recomendada por su alta sensibilidad y especificidad, se ha demostrado que
presenta un margen de error minimo en comparacion con otros tipos de
pruebas, en donde los estudios analizados demuestran que esta prueba
biomolecular supera el 99% de sensibilidad, generando de esta manera

resultados confiables y oportunos.

> La prueba de hisopado antigeno, es considerada segun estudios una prueba
rapida de deteccion oportuna, debido a que presenta una alta sensibilidad que
supera un porcentaje del 90%, sin embargo, es importante considerar los datos
de sintomatologia clinica del paciente que es un factor fundamental en el

diagndstico.

> La prueba con la mas alta sensibilidad y especificidad para la deteccién de
COVID-19 es la prueba PCR-RT en comparacion con la prueba de hisopado
antigeno. Presenta una sensibilidad y especificidad mayor al 90%, la PCR-RT,
sigue siendo segun estudios mucho mas efectiva por su método biomolecular

que detecta de forma directa el material genético del virus.
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VI.2.- RECOMENDACIONES

> Al conocer la sensibilidad y especificidad que presentan ambas pruebas, PCR-
RT e hisopado antigeno, se recomienda que los laboratorios tengan en
consideracion la sintomatologia de los pacientes, que es un factor que influye al
momento de seleccionar una prueba debido a que el tiempo de incubacion

influye en resultados de pruebas rapidas de antigeno.

» Tomar en cuenta los insertos presentes en las diferentes cajas de pruebas de
hisopado antigeno, debido a que el mal uso de los mismos puede generar
resultados invalidos, también es necesario considerar el uso de areas limpias y

sanitizadas en donde se procesan las muestras.

> Precautelar la salud de los pacientes que presenten resultados positivos,
informandoles sobre la gravedad de la enfermedad, asi como también indicarles
el tiempo de aislamiento y la fecha préxima para realizar nuevamente otra

prueba.

> Incrementar estudios que permitan extender el conocimiento a nivel local y

nacional sobre las caracteristicas de las pruebas utilizadas en el estudio.
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ABREVIATURAS

ACEZ2: Enzima Convertidora De Angiotensina 2
ADN: Acido Desoxirribonucleico

ARN: Acido Ribonucleico

ARNM: ARN Mensajero

ARNSS+: ARN Monocatenario De Polaridad Positiva
BALF: Liquido De Lavado Bronco Alveolar

CDNA: ADN Complementario

DAMP: Patrones moleculares asociados a dafio.

E: Envoltura

Hcov-229E: Coronavirus Humano 229E
Hcov-OC43: Coronavirus Humano OC43
Hcov-NL63: Coronavirus Humano NL63
Hcovhkul: Coronavirus Humano HKU1

HE: Hemaglutinina Esterasa

IFN-y: Interferén Gamma

ICTV: Comité Internacional De Taxonomia De Virus
IL-1: Interleucinas o Interleuquinas 1

IL-2: Interleucinas o Interleuquinas 2

IL-6: Interleucinas o Interleuquinas 6

M: Membrana

MERS-COV: Coronavirus Del Sindrome Respiratorio De Oriente Medio
MNF: Muestra Nasofaringe

N: Nucleocéapside

lllescas Marco y Romero Jaime 59



Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

Nm: Nandmetros
NSPS: Proteinas No Estructurales
OMS: Organizacion Mundial De La Salud

ORF: Marco Abierto De Lectura O Marco De Lectura Abierta A La Secuencia De
ARN

PAMP: Los Patrones Moleculares Asociados A Patdgenos
PCR-RT: Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa (Tiempo Real)
POLI-A: Poliadenilada

S: Espiga

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SGRNA: ARN Mensajero Subgenémico

TC: Tomografia Computarizada

TLR: Receptores Tipo Toll

TLR3: Receptores Tipo Toll 3

TLR4: Receptores Tipo Toll 4

TLR7: Receptores Tipo Toll 7

TMPRSS2: Proteasa Transmembrana (La Serina 2)
TNF-a: Factor De Necrosis Tumoral Alfa

VOI: Variantes De Interés
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