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1. Introduccion

A casi cinco meses desde el primer caso detectado
delaCOVID-19' en Chile, el nUmero de contagiados
y fallecidos confirmados asociados a dicho virus al-
canzan un total de 349.800 y 9.240, respectivamente,
segun las cifras oficiales al 28 de julio (Ministerio de
Salud 2020). El virus causante de la COVID-19, llama-
do SRAS-CoV-2, se propagd de manera creciente en
Chile por cerca de cuatro meses, alcanzando a me-
diados de junio un peak en el nimero de infectados
diarios, cuando la ocupacién de camas en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) llegé incluso a 100%
en algunas regiones y en varias otras se mantuvo
por sobre el 90% (incluso al 27 de julio en la zona
norte, con 92% en las regiones de Antofagasta y
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who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-
guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-
virus-that-causes-it).

Coquimbo, y 90% y 94% en las zonas occidente y
sur oriente de la Regién Metropolitana), de acuerdo
con el reporte de la Sociedad Chilena de Medicina
Intensiva (SOCHIMI 2020)%. Actualmente, se ve
una disminucion sostenida en el nimero de casos,
planteando el desafio de la “desescalada” de las
medidas implementadas para disminuir y detener
la propagacién, que implica un equilibrio delicado
para evitar rebrotes o contenerlos rdpidamente.

La evidencia reciente indica, por un lado, que las me-
didas de distanciamiento social (cuarentenas, cierre
de comercio, entre muchos otros) son fundamenta-
les para contener y mitigar el avance del virus (OCDE
2020a); pero, por otro, que estas son insuficientes
(Nussbaumer-Streit et al. 2020). Se requiere, ademas,
de una coordinacién entre diferentes niveles y sec-
tores y una comunicacién efectiva (Blackman et al.
2020), en particular, respecto del riesgo de este virus
(Van Bavel et al. 2020); de apoyo econdmico para
que las personas puedan “quedarse en casa” (Leape
2020); y de una estrategia extensiva y constante de
deteccién del virus y de aislamiento y seguimiento
de los casos, incluyendo el adecuado tratamiento
cuando corresponda (Li et al. 2020, Peak et al. 2020).

2 https://www.medicina-intensiva.cl/site/
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En Chile, muchas de estas medidas han sido aplica-
das —aunque a diferentes ritmos—, enfatizando en
las cuarentenas y el fortalecimiento de los hospitales
desde etapas tempranas (como compra y reconver-
sion de camas y ventiladores y, capacitacion de per-
sonal). Sin embargo, no se conté con una estrategia
masiva de deteccidn, rastreo y seguimiento, sino
hasta junio, cuando comenzé a ser implementada.
Dicho plan involucré un aumento importante del
personal dedicado a esta labor dentro del Ministerio
de Salud, la incorporacién de los establecimientos
de atencion primaria y el aumento de los cupos en
residencias sanitarias para el aislamiento seguro.

En vista de que no existe un
tratamiento o una vacuna que
haya sido aprobada para este

virus, la estrategia de testeo
es de gran importancia para la

convivencia con el virus

El nivel de testeo es central para una estrategia de
deteccién y seguimiento de casos. Mas aun, ante
este virus que tiene caracteristicas que complejizan
las medidas de contencion y mitigacion. Ello, porque
el alto nivel de contagiosidad, lo extenso del periodo
de incubacién® y la capacidad de contagio en etapas
previas a la aparicién de sintomas, aceleran el cre-
cimiento de los brotes (Li et al. 2020, OCDE 2020b).
Ademas, existe desconocimiento acerca de la in-
munidad que genera el virus y un estudio reciente
sefala que esta podria bajar fuertemente luego de
tres meses (Seow et al. 2020), por lo que es incierta
la posibilidad de alcanzar una inmunidad de grupo

3 Periodo de incubacion: Es el intervalo de tiempo que transcurre entre
la exposicion a un agente infeccioso y la aparicion del primer signo o
sintoma de la enfermedad de que se trate (OPS 1988).
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o rebao.* En Chile el testeo aumenté considerable-
mente desde el inicio de la pandemia, pasando de
cerca de tres mil tests PCR diarios, analizados por
23 laboratorios a principios de abril, a alrededor de
19 mil y 90, respectivamente, cerca del 28 de julio
(aunque la cantidad diaria de tests ha sido mas baja
algunos dias, llegando a niveles entre 12 'y 13 mil).
AUn asi, estas cifras distan de los casi 30 mil tests
diarios que se plantean como criterio para comenzar
un desconfinamiento.”

En vista de que no existe un tratamiento o una
vacuna que haya sido aprobada para este virus, la
estrategia de testeo es de gran importancia para la
convivencia con el virus. En primer lugar, los tests
son necesarios para la deteccién de los infectados,
lo que permite tanto proporcionarles un adecuado
tratamiento a quienes lo requieran, como aplicar las
medidas de mitigacién y contencién del virus, aislan-
do oportunamente a los contagiados y sus contac-
tos. Mientras mas temprano se tomen estas medidas
(menor numero de infectados), mayor efectividad se
alcanza en la detencion de la propagacién. En segun-
do lugar, la coexistencia con el virus requiere conocer
la verdadera prevalencia de éste (cuantas personas
realmente se contagiaron) y su distribucién a lo lar-
go del pais. Finalmente, el uso de pruebas también
es importante para conocer la evoluciéon del virus,
dada su novedad y la falta de informacién sobre su
comportamiento en el mediano y largo plazo, por
ejemplo, respecto de la inmunidad. Esto permite
también planificar mejor y prepararse para futuros
brotes e incluso nuevas pandemias.

4 Inmunidad de rebafio: Cuando gran parte de una poblacion se vuel-
ve inmune frente a una enfermedad infecciosa, esto provee proteccién
indirecta para aquéllos que no son inmunes. Por ejemplo, si el 80% de
una poblacién es inmune a un virus, cuatro de cinco personas que se
encuentren con alguien con la enfermedad no se enfermaran (y no
propagaran mas la enfermedad). De esta manera, la propagacion de
enfermedades infecciosas se mantiene bajo control. Dependiendo
de cuén contagiosa sea una infeccion, generalmente del 70% al 90%
de una poblacion necesita inmunidad para lograr la inmunidad del
rebafio (John Hopkins School of Public Health 2020).

3 150 test diarios por cada 100.000 habitantes seguin la organizacion
Vital Strategies. La fundacion Rockefeller plantea cifras incluso mas
altas para Estados Unidos, sefalando que se requieren alrededor de
215 tests diagnosticos por cada 100.000 habitantes (5 millones sema-
nales para el pais). Disponible en: https://www.rockefellerfoundation.
org/national-covid-19-testing-and-tracing-action-plan/ (Rockefeller
Foundation 202
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El reciente anuncio de un plan de desconfinamien-
to (“Paso a paso”) planteado por el Ministerio de
Salud, requiere de una fuerte estrategia de testeo,
con el objetivo de mantener en el tiempo un siste-
ma de vigilancia que permita una rapida deteccion
de focos —sobre todo considerando que una alta
proporcion de los casos corresponde a personas
asintomaticas (Lavezzo et al. 2020).

Para determinar cuadles son los tests mas conve-
nientes para cada estrategia es crucial conocer en
profundidad las distintas alternativas de testeo
que existen. En la siguiente seccién se presenta
una descripcion de las pruebas que existen para
detectar la presencia del SRAS-CoV-2 y la respuesta
inmune viral, que incluye un analisis de las ventajas
y limitaciones, asi como algunas recomendaciones
sobre su uso en base a la revision de literatura y
evidencia reciente. Posteriormente, se plantean
algunos comentarios finales, las referencias y los
anexos.

2.Pruebas disponibles y evidencia
respecto al SRAS-CoV-2

En esta seccién se busca explicar los diferentes
tests existentes en relacion con el SRAS-CoV-2. En
primer lugar, se enuncian y definen las propieda-
des mas relevantes a considerar en la evaluacién
de la calidad de un test (seccién 2.1). Posterior-
mente, se describen los diferentes tipos de test
existentes para identificar tanto la presencia de
un virus en una persona como la respuesta in-
mune generada por el cuerpo para combatir el
virus (seccién 2.2). En dicho andlisis se presentan
los tests que se estan aplicando en Chile y en el
mundo, destacando sus principales ventajas y
deficiencias, asi como las recomendaciones que
han realizado entidades internacionales y las que
surgen de la revisién de articulos académicos para
el uso de tests en el abordaje de esta pandemia
(seccidn 2.3).

2.1. Propiedades de los tests

Existen tres propiedades o caracteristicas que son
fundamentales de considerar a la hora de valorar
una prueba o test: validez, reproducibilidad y se-
guridad. La primera, corresponde a la capacidad
que tiene un test para medir lo que se supone debe
medir, es decir, su habilidad de entregar valores
positivos cuando hay presencia de la enfermedad
y negativos cuando no la hay. Dicho de otra forma,
la probabilidad de que el resultado sea positivo
(negativo) si la persona esta enferma (sana). La
reproducibilidad, por su parte, indica la capacidad
que tiene un test para que se repitan los mismos
resultados al volver a aplicarse en una persona.
Por ultimo, la seguridad se refiere a la capacidad
del test para determinar la presencia o ausencia de
enfermedad en una persona, dado el resultado de
la prueba diagnéstica. Es decir, se refiere a la pro-
babilidad de que una persona esté enferma (sana)
si su resultado fue positivo (negativo) en el test,
indicador muy relevante en la practica clinica (Pita
Ferndndez y Pértega Diaz 2003).

Existen tres propiedades
0 caracteristicas que son
fundamentales de considerar a
la hora de valorar una prueba o
test: validez, reproducibilidad y
seguridad.

En lo que sigue se describe en mayor profundidad
la validez, ya que, el demostrar qué tan bueno es un
test para diagnosticar, tiene importante relevancia
en el contexto epidemioldgico y de salud publica.
Las otras dos propiedades se describen en mas
detalle en el anexo 1. Para analizar la validez de una
prueba en la deteccién de un virus se utilizan dos
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FIGURA 1: Ejemplo para evaluar sensibilidad y especificidad
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FUENTE: Elaboraciéon propia.

propiedades: sensibilidad y especificidad (Gordis
2015)°.

La sensibilidad corresponde a la probabilidad de
gue un enfermo sea identificado correctamente por
la prueba, es decir, que tenga una prueba positiva.
Se define como la proporcidn de personas enfermas
que obtiene un resultado positivo en la prueba res-
pecto del total de personas enfermas. Este concepto
se puede observar graficamente en la primera fila de
la figura 1, donde 7 de las 10 personas enfermas ob-
tuvieron un resultado positivo del test y, por tanto,
fueron correctamente identificadas por este. En este
caso, la sensibilidad del test seria de 70% (% X 100)

...................

6 Sensibilidad y especificidad son conceptos que expresan la ca-
pacidad intrinseca de la prueba, por lo que son independientes de
factores como la prevalencia (frecuencia) de la enfermedad en la
poblacién. Sin embargo, una prueba puede presentar variaciones de
sensibilidad y especificidad, segun las condiciones en que se realice el
test (por ejemplo, toma de muestra, transporte de la misma, etcétera)
(Gonzalez y Castan 2007).

La sensibilidad y la especificidad se obtienen comparando contra
el mejor test que existe (gold standard o estandar de oro), lo que
permite dividir la poblacién entre enfermos y sanos previo al uso del
test. Cuando no existe un test mejor, la presencia de enfermedad se
determina bajo criterios clinicos, con el riesgo que ello supone para
el calculo de estas propiedades (Cerda y Cifuentes 2010).

. Se denomina como “falsos negativos” al resto de las
personas (en este caso tres personas) que, estando
enfermas, obtuvieron resultados negativos.

La especificidad es la probabilidad de que un indivi-
duo sin la enfermedad sea identificado correctamen-
te por la prueba, es decir, que obtenga un resultado
negativo (indica ausencia del virus) en el test. Se defi-
ne como la proporcién de personas sanas que obtie-
nen un resultado negativo en la prueba respecto del
total de personas sanas. En el ejemplo de la figura
1, en la segunda fila se aprecia que entre quienes
se encontraban sanos, el test arroja negativo para 9
personas, lo que corresponde a una especificidad de
90% (75 % 100), ya que diagnostic6 correctamente
al 90% de los sanos. Se denominan como “falsos
positivos”a las personas (una persona en el ejemplo)
cuyo resultado fue positivo, aun cuando en realidad
se encontraba sana.

Por lo tanto, si se aplica una prueba muy sensible y
su resultado es negativo, es posible descartar con
confianza que la persona tenga la enfermedad,
porque si la hubiera tenido hubiera dado positivo.
A mayor sensibilidad, menos probable que existan
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falsos negativos. Por su parte, una prueba muy
especifica, identificara adecuadamente a los indivi-
duos sanos, por lo que, si se aplica en una persona
y el resultado es positivo, se puede asumir con
confianza que el individuo estd enfermo. Lo que es
igual a decir que, a mayor especificidad, menor la
probabilidad de que existan falsos positivos. Am-
bos conceptos se detallan de forma grafica en el
anexo 2 para los principales test existentes a nivel
mundial para la COVID-19.

2.2. Tipos de pruebas

En esta subseccién se describen los tipos de tests que
existen, asi como las técnicas de laboratorio asociadas
a cada uno y sus principales ventajas y desventajas.
Para ello, se dividen las pruebas en dos grupos: (i) las
que buscan detectar la presencia del virus en alguna
muestra7, ya sea la particula viral completa o parte
de ella® y (ii) las que tienen como objetivo detectar
y caracterizar la reaccion que genera el cuerpo (res-
puesta inmune) frente al virus, a través de la medicién
de anticuerpos (inmunoglobulinas) (Tapia 201 5. La
tabla 1 presenta los diferentes tipos de pruebas que
existen en cada grupo segun el elemento que buscan
identificar y las técnicas de laboratorio a través de las
cuales son realizadas.

A continuacioén, se analizan en mas detalle las téc-
nicas de laboratorio y las ventajas y desventajas de
los tests asociados a la deteccion de la presencia del
virus (seccion 2.1.1) y de la respuesta inmune viral
(seccion 2.2.2), para las pruebas que han sido utili-
zadas para la COVID-19.

/ Muestra de material como orina, sangre, tejido, células, material
genético o proteinas de seres humanos, animales o plantas (NIH 2020).

8 Las partes de un virus identificadas en un test corresponden a
sus proteinas (antigenos virales) o su material genético (genoma).
Un antigeno es cualquier sustancia que provoca que el cuerpo
reaccione mediante una respuesta inmunitaria especifica (NIH
2020). En este caso, los antigenos virales son las proteinas que
conforman el virus.

o Inmunoglobulina: Proteina elaborada por las células plasmaticas
(tipo de globulo blanco) en respuesta a un antigeno para destruir
el virus. Un anticuerpo es un tipo de inmunoglobulina (NIH 2020).

2.2.1 Pruebas de deteccion de la presencia del
virus

Como se menciond, los tests que buscan identificar
la presencia del virus en el cuerpo lo hacen mediante
la deteccion de la particula viral completa o parte
de ella. En lo que sigue, se revisan las técnicas por
medio de las cuales se realizan las pruebas de de-
teccion de partes de las particulas virales, ya sea el
material genético o los antigenos virales (proteinas),
segun se presenta en la figura 2, y se presentan sus
principales ventajas y desventajas. Las pruebas que
detectan particula viral completa no se incluyen, ya
que se emplean principalmente en investigacién y,
muy infrecuentemente, en diagnéstico clinico'® Y,
ademas, no son recomendados por los principales
entes sanitarios reconocidos (Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), Food and Drugs Administration
(FDA), entre otros).

a. Pruebas que detectan el material genético de la
particula viral: PCR

El material genético del virus' ' se identifica por me-
dio de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos,
mas conocidas como reacciéon de polimerasa en
cadena o PCR'?. En términos generales y refirién-
dose a la COVID-19, el proceso es el siguiente: un
profesional de la salud inserta una cepillo flexible'
por la nariz de la persona, obteniendo una muestra
de secrecién de la zona de la faringem, la que es
enviada al laboratorio. En esta muestra se identifica
el material genético y se generan millones de copias

10 Ello ocurre en gran medida por el tiempo que tardan los resultados
(1 a7 dias)y porque requiere de laboratorios especializados y traba-
jar con virus vivos, lo que conlleva riesgos biolégicos (Loeffelholz y
Tang 2020).

B También llamado genoma viral.

2 Algunos también suelen llamarlas “test moleculares”, dado su
origen a partir de conocimientos derivados de biologia molecular, y
bien conocidos como reaccién de polimerasa en cadena (PCR). Existen
diversos tipos: PCR estandar, PCR por transcriptasa reversa, PCR en
tiempo real, entre otros (Farfan 2015).

13 Conocido también como térula.

14 Nasofaringea u orofaringea.




CENTRO DE ESTUDIOS PUBLICOS

6

Puntos de Referencia, N° 540, julio 2020

de laboratorio utilizadas en cada caso

TABLA 1. Clasificacion de las pruebas segun lo que buscan detectar, objetivo, elemento a identificar y principales técnicas
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Grupo Objetivo

Principales técnicas de
Laboratorio para cada test

Elemento a identificar

- Diagnosticar si el paciente esté infectado
a partir de la identificacion de la presencia
del virus o parte de este

Deteccion de la
presencia de virus

Particula viral completa Microscopia electrénica

Aislamiento viral

1) Material
genético

Técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos (PCR)
tipo point of care (POC)

Parte de la
particula viral

2) Proteinas Inmunoanalisis

FUENTE: Elaboracién propia a partir de Cruz et al. (2020).

de este15, que permiten finalmente evidenciar la
presencia del virus. Esta técnica de laboratorio es hoy
en dia la prueba mas recomendada a nivel mundial,

...................

5 través de un proceso que abarca diferentes etapas y variados
reactivos (sustancias que se utilizan en pruebas de laboratorio para
detectar, medir o elaborar otras sustancias (NIH 2020)).

o Antigenos | (inmunofluorescencia,
virales ELISA, radioinmunoanalisis,
inmunocromatografia)
- tipo point of care (POC)
Deteccion 'y - Definir si el paciente se expuso a COVID-19 | Anticuerpos o inmunoglobulinas |- ELISA
caracterizaciéon y generd una respuesta inmune - Inmunofluorescencia
respuesta inmune | - Estudios epidemioldgicos, de - Inmunocromatografia
viral seroprevalencia - tipo point of care (POC)
Fuente: Adaptacion de Tapia (2015).
B
FIGURA 2: Esquema del virus SRAS-CoV-2, causante de la COVID-19
-
Material
genético
Particula
viral

Proteinas o
antigenos
virales

conocida como el gold standard, para diagnosticar la
COVID-19 (OMS 2020a).

Dentro de sus ventajas destaca que es una prueba
con un nivel de especificidad elevado (Zhan et al.
2020), en general, sobre el 90% (FIND 2020), por lo
que si la prueba es positiva, la probabilidad de que
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la persona esté enferma es alta (dado que son pocos
los casos en que el resultado es positivo dentro de
las personas que se encuentran sanas).

Sin embargo, esta prueba posee varias desventajas.
Primero, no existe evidencia robusta que indique
que la sensibilidad de este examen sea alta, alcan-
zando un rango muy variable, desde 50% hasta
sobre 90%'® (FIND 2020). En algunos estudios se
ha planteado una sensibilidad aproximada de 60%
(Guo et al. 2020 y Liu et al. 2020), es decir, hasta un
40% de los tests que se realizan en enfermos arrojan
resultados negativos. Esto ocurre porque el examen
es muy susceptible a diversos factores, como las
condiciones de la toma de muestra, si la persona es
sintomatica o no, cuantos dias han pasado desde el
inicio de sintomas, la cantidad de muestra tomada y
la mantencién de la temperatura correcta antes de
ser procesada (Lippi et al. 2020). Segun la evidencia,
el test PCR tiene una mayor sensibilidad durante la
primera semana desde el inicio de sintomas, la que
se va reduciendo con el transcurso del tiempo. Des-
pués de la tercera semana el resultado del test de
una persona contagiada sera negativo (falso negati-
vo) con una probabilidad mayor a 50% (Sethuraman
2020), por lo que un examen negativo en estos casos
no descarta completamente la infeccién.

Una segunda desventaja es que la realizacion de
este test genera una alta exposiciéon de los profesio-
nales de la salud al contagio, ya que para la toma de
la muestra se necesita de un contacto cercano con
la persona infectada. La tercera desventaja consiste
en que se requiere de diversos implementos para
su realizacion (cepillo flexible, medio de transporte
viral, reactivos, entre otros), por lo que se vuelve
logisticamente dificil procesar grandes cantida-
des de muestras utilizando esta técnica si no se
cuenta con los recursos necesarios. Por ultimo, una
limitacion adicional es que se trata de una prueba
cuyo resultado puede demorar entre 1 a 8 horas
(Loeffelholz y Tang 2020), acaso mas, dependien-
do del equipo disponible. En Chile, sumando a lo

" Revisar anexo 2 para mayor detalle de sensibilidad y especificidad.

anterior la logistica del transporte de muestras, la
escasez de reactivos y la saturacién de laboratorios,
la obtencién de resultados puede demorar entre 4
a 9 dias, segun calculos realizados por Arroyo et al.
(2020) para Chile al 8 de junio.

Segun la evidencia, el test PCR
tiene una mayor sensibilidad
durante la primera semana
desde el inicio de sintomas

Adicionalmente, es importante mencionar que se es-
tan disefiando formas mas sencillas y rapidas de utili-
zar esta técnica y que requieren de menos insumos,
implementos e infraestructura para su realizacién
(Loeffelholz y Tang 2020 y Zhang et al. 2020). Estas
se denominan genéricamente como diagndstico
molecular en el punto de atenciéon o POC por su
sigla en inglés (point of care). Sin embargo, aln se
encuentran en proceso de desarrollo y las que se
han generado no han sido aprobadas para su uso
por la OMS (OCDE 2020b), aunque recientemente
han sido aprobadas por la FDA (Tromberg et al. 2020,
FDA, 2020).

b. Pruebas que detectan los antigenos virales (protei-
nas) de la particula viral

Otra forma de diagndstico consiste en detectar
la presencia de antigenos virales (proteinas) en la
muestra. En el caso de la pandemia actual se deno-
minan generalizadamente “test rdpidos”y también
existen en la modalidad (POC), en desarrollo. Para
producir estos tests se investiga e identifica el anti-
geno viral que se busca detectar. Luego, se genera
un marcador que sea capaz de reconocer y unirse
a dicho antigeno y que, a partir de esta unién, se
produzca una reaccién que permita evaluar si el
virus esta presente. Dicha reaccion puede consistir
principalmente en: (i) la produccién de luz (técnica
de inmunofluorescencia o radioinmunoanalisis) y (ii)
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cambio de color (técnica de ensayo inmuno-enzi-
matico o ELISA; técnica de inmunocromatografia)”,
segun se senala en la tabla 1.

Dentro de las ventajas de estos test esta el que re-
quieren de minima infraestructura para ser procesa-
dos y pueden estar disponibles en cualquier centro
de salud si se cuenta con los insumos necesarios.
Ademas, los resultados se obtienen en un espacio
corto de tiempo, en algunos casos en menos de 30
minutos y en 4 horas como maximo (Loeffelholz y
Tang 2020).

Dentro de las ventajas de estos
test esta el que requieren de
minima infraestructura para

ser procesados y pueden estar

disponibles en cualquier centro
de salud

Respecto de sus desventajas, en primer lugar, existe
evidencia de que su sensibilidad es variable, con ran-
gos entre 40% y hasta sobre el 90% (FIND 2020)"8.
Lo anterior puede ocurrir dado que el SRAS-CoV-2
(causante de la COVID-19) es bastante similar a otros
virus de la misma familia (Cristina et al. 2020), lo que
hace complejo identificar correctamente el antigeno
(se debe buscar uno que ojala se encuentre en este
virus pero no en otros). Y en segundo lugar, existen
multiples marcas comerciales de estas pruebas,
muchas de ellas en proceso de desarrollo y, si bien
ya existen algunas disponibles en el mercado, su
verdadera utilidad y desempefio es ain desconocido
(OCDE 2020b).

Estos test ain no superan las ventajas de usar las
pruebas de PCR para diagndstico. No obstante, en

17 P . .

Estas técnicas no son exclusivas para las pruebas de antigenos,
sino que también se usan en las pruebas de respuesta inmune viral,
como se describe a continuacion.

18 Revisar anexo 2 para mayor detalle de sensibilidad y especificidad.
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muchos paises se acepta su utilizacién debido a
la emergencia y sus ventajas, aunque la OMS no
los recomienda (OMS 2020b). Algunos paises en
los que se aplica son Estados Unidos, Australia y
Canada.

2.2.2 Pruebas de identificacion de respuesta
inmune viral

Las pruebas de respuesta inmune viral, también
Ilamadas test de anticuerpos o test seroldgicos,
buscan identificar inmunoglobulinas, que son an-
ticuerpos generados por el sistema inmune de las
personas como defensa ante la presencia de un
virus. El cuerpo se defiende a través de la activacion
de distintos grupos celulares como linfocitos Ty B,
los que desarrollan anticuerpos. Tras unos 3 a 6 dias
desde la infeccién se desarrolla la inmunoglobulina
(Ig) M, la que dura poco tiempo en la sangre, y mas
tardiamente y de forma mas duradera, se desarrolla
la inmunoglobulina G (Cristina et al. 2020).

La medicion de esta respuesta inmune viral se reali-
za con las mismas técnicas que las empleadas para
identificar los antigenos virales (tabla 1). En este
caso, se identifica primero qué tipo de anticuerpo
genera el virus en las personas y, posteriormen-
te, se disefian en el laboratorio marcadores que
puedan unirse a estos anticuerpos. Asi, al ocurrir
la unién entre marcador-anticuerpo se produce
alguna de las reacciones visibles mencionadas pre-
viamente, dependiendo de la técnica utilizada (in-
munofluorescencia, ELISA, inmunocromatografia).
A partir de estas técnicas se han generado también
pruebas del estilo POC, que estan en periodo de
desarrollo, por lo que su desempeiio es desconoci-
doy, por tanto, no son recomendadas por la OMS
(OMS, 2020a).

En cuanto a las ventajas de estas pruebas se encuen-
tra que expone escasamente al contagio a los profe-
sionales de la salud, y que su procesamiento es sim-
ple, rapido y de bajo costo. Respecto de las falencias
que presenta este test se encuentra, en primer lugar,
que la sensibilidad puede variar en un rango muy
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amplio.19 Esto ocurre dado que la respuesta inmune
que desarrolla una persona depende de su estado de
salud y de si estuvo expuesta previamente a agentes
patdgenos similares (desarrollando una respuesta
inmune muy similarzo, por lo que una persona sana
podria obtener un resultado positivo (OMS 2020a)).
Por otro lado, porque al igual que el test de PCR, los
resultados varian segun el dia de toma del examen en
relacion a la fecha de inicio de sintomas, siendo reco-
mendable que la prueba que mide la IgM sea tomada
no antes del séptimo dia de evolucién de sintomas,
y la prueba que mide la IgG, no antes del dia catorce
(Sethuraman et al. 2020). Si se realiza el test tempra-
namente, es probable que el resultado sea negativo,
aun cuando la persona haya sido infectada por el virus
(falso negativo) (Sethuraman et al. 2020).

Por otro lado, aunque estas pruebas pueden ser
usadas para identificar personas que ya se estan re-
cuperando y que, por ejemplo, fueron asintomaticas
durante la infeccion, este test no define si la persona
es contagiosa o no. Por ultimo, y al igual que los test
de antigenos, existe variabilidad en el desempefio
de las diversas marcas de test disponibles en el mer-
cado (OCDE 2020b).

2.3. Resumeny algunas
recomendaciones respecto al uso de
test en la pandemia

Como se mencion6 anteriormente, el SRAS-CoV-2
posee caracteristicas que hacen posible una rapida
propagacion de la infeccion. Por lo anterior, entender
las ventajas y limitaciones que tiene cada tipo de
test (resumidas en la tabla 2) se vuelve sumamen-
te relevante, ya que un pilar fundamental para la
mitigacién y contencién de esta pandemia se basa
en el testeo, tanto para el sequimiento de casos y
aislamiento, como para la vigilancia de la prevalen-
cia del virus. Con ello se posibilita, por una parte,
la deteccidn temprana y un tratamiento oportuno,

19 Revisar anexo 2 para mayor detalle de sensibilidad y especificidad.

20 a . -
Fenémeno conocido como reactividad cruzada.

evitando casos graves y a nivel poblacional brotes
de magnitud importante que puedan colapsar el
sistema sanitario. Por otra parte, los tests resultan
fundamentales para la evaluacién de riesgo previa
flexibilizacién de medidas.

Los test resultan fundamentales
para la evaluacion de riesgo previa
flexibilizacion de medidas

Considerando entonces las ventajas y desventajas
de cada tipo de test (tabla 2) y las caracteristicas del
virus, es que diversas entidades internacionales y
académicos plantean el uso masivo y periédico de
tests, complementado con otras recomendaciones,
tanto para mantener la vigilancia y control sobre el
virus, como para conocer la prevalencia de este en
la poblacion.

Respecto a la escala de testeo del diagnéstico (PCR),
se recomiendan niveles mayores a los que se reali-
zan actualmente en el pais, los que debieran llegar
a 150 exdmenes de deteccién del virus por 100.000
habitantes. Ello implica aumentar sustancialmente
el testeo, para realizar aproximadamente 30.000
examenes diarios para Chile?'. Respecto de la fre-
cuencia, la OCDE (2020b) sugiere la realizacién de
PCR cada dos semanas, prioritariamente en grupos
de riesgo (adultos mayores, quienes poseen en-
fermedades crénicas, pacientes hospitalizados y
personal de salud), para pesquisar tempranamente
posibles brotes de mayor impacto en el sistema
sanitario (OCDE 2020b). Adicionalmente, se plantea

21 Dicho nivel de testeo es el que plantea en la estrategia de desconfi-
namiento de la organizacion sin fines de lucro Vital Strategies. Dispo-
nible en https://preventepidemics.org/wp-content/uploads/2020/05/
Annex-2_Example-of-an-alert-level-system_US_FINAL.pdf [accedido
el 21 dejulio de 2020]. A la vez, la que recomiendan algunos expertos.
Disponible en: https://www.vox.com/2020/5/8/21249880/coronavi-
rus-testing-covid-reopening-economy-lockdowns-social-distancing
[accedido el 21 de julio de 2020].
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Elemento que busca identificar = Ventajas

Material Genético - Alta especificidad

- Recomendado por OMS
Antigenos - Rapidos

- Bajo costo

Anticuerpos - Répidos

- Bajo costo

FUENTE: Elaboracion propia a partir de OCDE (2020).

también el testeo frecuente en personas que tengan
alto nivel de contacto con otras (super spreaders o
“super propagadores”), como son quienes trabajan
en supermercados o comercios de alto transito, en
servicios de delivery y en el transporte publico (CDC
2020, OCDE 2020b, Burton 2020). Se sugiere también
aplicar test de inmunidad a los “super propagado-
res” para identificar los sectores mas susceptibles a
contagios en caso de rebrotes (aquellos con menor
prevalencia -proporcién de personas que evidencia
haber sido infectado por el SRAS-CoV-2).

En Chile parece relevante también fortalecer el tes-
teo en zonas de mayor hacinamiento, por su mayor
probabilidad de propagar rapidamente el virus. En
particular, dichas zonas son propicias para el uso
de la metodologia de pool testing o testeo en gru-
po, técnica que combina las muestras de un grupo
en una sola muestra y, a partir de ello, identifica si
existe presencia del virus en dicho grupo a través de
la técnica PCR. Esto ahorra recursos, puesto que, al
aplicarse a personas que estan relacionadas, permite

TABLA 2. Resumen ventajas y desventajas de las pruebas de identificacion de una parte de la particula viral y
de las pruebas de identificacidén de respuesta inmune.

Tests de identificacion de una parte de la particula viral

- Baja exposicion profesional de la salud

Tests de identificacion de respuesta inmune

- Baja exposicion profesional de la salud

NOTA: En cada uno de los tipos de test se debe recordar la presencia de las técnicas tipo point of care (POC). Entre sus ventajas: Rapidos,
bajo costo, baja exposicion profesional de la salud. Sus desventajas: Sensibilidad variable, desempefio atin en estudio, no recomendados
por OMS (OCDE 2020b), aunque recientemente algunos han sido aprobados por FDA (Tromberg et al. 2020)

Desventajas

- Sensibilidad variable (riesgo de falsos negativos)
- Alta exposicion profesional de salud

- Laboratorios especializados

- Demora en resultados

- Sensibilidad variable

- Dificiles de desarrollar

- AuUn en etapa de evaluacion y validacién
- No recomendados por OMS

- Sensibilidad variable
- Riesgo de falsos positivos (reaccion cruzada)
- Riesgos de falsos negativos
(si se realizan tempranamente)
- No descarta posibilidad de seguir siendo contagioso

inmediatamente ir detectando o descartando focos.
Por ejemplo, se puede identificar si en una residencia
de adultos mayores hay al menos un contagiado, sin
tener que procesar cada muestra por separado. Por
lo anterior, la estrategia ha sido recientemente apro-
bada por la FDA en Estados Unidos? y, en nuestro
pais, ha sido propuesta a la autoridad sanitaria por
la mesa asesora COVID-19 e implementada en algu-
nos hogares de adultos mayores por el Instituto de
Sistemas Complejos de Ingenieria (1SC?, mediante
la técnica de PCR.

Si bien los test de PCR son los mas recomendados, su
efectividad como parte central de una estrategia de
deteccion y contencion de (re)brotes, depende de una
toma de decisiones rapida en cuanto a aislamiento de

2 Disponible en: https://www.fda.gov/news-events/press-announ-
cements/coronavirus-covid-19-update-fda-issues-first-emergency-
authorization-sample-pooling-diagnostic [accedido el 23 de julio
de 2020].

3 Disponible en: https://isci.cl/covid19/testeo-masivo-en-hogar-

de-adultos-mayores-tuvo-resultados-con-solo-30-de-pcrs-que-se-
habrian-necesitado/ [accedido al 23 de julio de 2020].




CENTRO DE ESTUDIOS PUBLICOS

www.cepchile.cl

A. Benitez, V. Cox y C. Velasco / El rol de los test en la pandemia: definiciones y recomendaciones. Julio 2020 1 1

casos Y rastreo de contactos. A su vez, ello depende
de los tiempos de andlisis de resultados y de notifica-
cién al paciente, los que deben ser lo mas breves po-
sibles, dada la alta contagiosidad del virus, si lo que se
busca es frenar rapidamente su propagacién24. Junto
con el testeo, la monitorizacién de casos y contactos
se vuelve sumamente relevante en esa tarea.

Junto con el testeo, la
monitorizacion de casos y
contactos se vuelve sumamente
relevante en esa tarea.

Dado que la probabilidad de ocurrencia de falsos
negativos del test PCR es aproximadamente de 40%
en algunos casos (el rango de sensibilidad va de 50 a
90%), también se sugiere el testeo complementario
para confirmar diagnésticos (FDA, 2020), especial-
mente en los casos de mayor severidad. Esto puede
hacerse mediante un doble testeo con PCR (Cheng
2020), un scanner de térax (cuya sensibilidad es ma-
yor (Cheng 2020, Long 2020, Yan 2020)), o a través
de test de anticuerpos (Cheng 2020, Cristina et al.
2020). Lo anterior permite tener mejor conocimiento
respecto al tratamiento que se le debiera entregar
al paciente, mejor evidencia acerca del real nivel de
prevalencia de casos de mayor severidad y hacer
seguimiento a los contactos de dichos casos.

Por otra parte, se recomienda el testeo aleatorio para
estimar la prevalencia25 de la infeccion o proporcién
de la poblacién contagiada actual o previamente,
tanto en determinados grupos, como se menciond,
pero también en la poblacién total y en cada zona

2 https://www.nytimes.com/2020/07/19/health/coronavirus-testing-
viral-spread.html?utm_source=Global+Health+NOW+Main+List&utm_
campaign=1199a241d6-EMAIL_CAMPAIGN_2020_07_20_03_11&utm_
medium=email&utm_term=0_8d0d062dbd-1199a241d6-3063845

= Estimacion que podria hacerse evaluando la seroprevalencia, que
es lamanifestacion general de una enfermedad o una afeccién dentro
de una poblacién definida en un momento dado, medida con analisis
de sangre (pruebas seroldgicas) (National Institute of Health 2020).

geografica. Para ello, se recomienda una combina-
cién de test PCR y de anticuerpos (Hung et al. 2020,
OCDE 2020b). Entre otros, ello permite objetivar la
real posibilidad de alcanzar la inmunidad de grupo
en caso de existir (OCDE 2020b, Subramanian y Ja-
mes 2020, Pollan et al. 2020). Si bien la inmunidad es
aun materia de estudio, existe evidencia de que po-
dria durar alrededor de tres meses (Seow et al. 2020).

3. Comentarios finales

La evidencia que ha surgido en esta pandemia indica
que la deteccion, aislamiento y seguimiento de ca-
sos, asi como de sus contactos cercanos, incluyendo
el adecuado tratamiento cuando corresponda, es
parte esencial de una estrategia para enfrentar la
enfermedad COVID-19. Para esto, las pruebas de
deteccién del virus que la causa son fundamentales.
A mayor rapidez en el diagnéstico, mas oportuna es
la respuesta y mas rapido el tratamiento, mitigacion
y contencidn, lo que es igualmente vélido para los
rebrotes. Mas aln, considerando que una propor-
cion relevante de los casos son asintomaticos (42,5%
segun Lavezzo et al. 2020) y que, por ende, la Unica
manera de saber que estan (o estuvieron) infectados
es aplicando pruebas. En este sentido, la constante
medicién de los contactos de quienes presentan
sintomas e incluso la medicién esporadica y aleatoria
de personas asintomaticas puede ser interesante de
explorar, como estrategia de vigilancia constante.
Por tanto, mientras no exista una vacuna o trata-
miento efectivo para la COVID-19, los tests seran par-
te importante de la futura convivencia con el virus.

En este trabajo se revisan los dos tipos de tests que
se utilizan para la COVID-19: aquellos que buscan de-
tectar partes de la particula viral, principalmente me-
diante test de material genético tipo PCR, y los que
detectan si el paciente se expuso al virus SRAS-CoV-2
(causante de la COVID-19) y generé una respuesta
inmune (anticuerpos o inmunoglobulinas). El analisis
de sus ventajas y desventajas concluye que no existe
una prueba perfecta, puesto que los PCR podrian no
estar detectando la presencia del virus en un grupo
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importante de personas que si lo tienen (sensibilidad
menor que la deseada), exponen al profesional de
la salud que toma la muestra al contagio, requieren
de laboratorios especializados y el andlisis toma un
tiempo considerable. Por tanto, se han recomendado
estrategias de doble testeo y de uso de exdamenes
complementarios cuando se busca diagnosticar
presencia del virus. Hung et al. (2020) recomiendan
la combinacién de ambos tipos de tests (de inmuni-
dady PCR) ya que con ello se facilita un diagnéstico
temprano. Ello puede ser interesante para Chile que
comenzd recién en junio una estrategia amplia de
deteccion, aislamiento y seguimiento de casos, asi
como de sus contactos cercanos y que, segun la re-
comendacién de los expertos es aun insuficiente, ya
que para llegar al nimero de test recomendados por
habitantes, se requiere aumentar sustancialmente el
numero de tests diarios. Junto con ello, se requiere
minimizar el tiempo de entrega de resultados, noti-
ficacion al paciente, aislamiento de los contagiados
y rastreo de sus contactos.

En cuanto a la estrategia de vigilancia futura, la re-
vision indica que se debe enfatizar la aplicacion de
PCR frecuente a las poblaciones de riesgo (adultos
mayores, enfermos crénicos), al personal de la sa-
lud y a los “super propagadores” (trabajadores del
comercio de alto transito). Asimismo, se debe mo-
nitorear constantemente a quienes hacen uso del
transporte publico y, en paises como Chile, podria
ser beneficioso realizar dicho monitoreo también
en zonas de mayor hacinamiento. Tanto en el caso
de estos ultimos como en centros que congregan a
adultos mayores, la estrategia de pool testing puede
ser efectiva debido a su bajo costo y amplia cober-
tura.

Por su parte, los tests que miden la presencia de
anticuerpos, varian segun sea la respuesta inmune
viral de cada persona, lo que depende de su estado
de salud, y no aseguran que se esté detectando
especificamente la respuesta inmune a este virus
ni que la persona no sea contagiosa. Por lo tanto,
se recomienda usar este tipo de pruebas mas bien
para detectar la prevalencia del virus en un grupo o

www.cepchile.cl

complementar el testeo mediante PCR. Esto es igual-
mente relevante para el caso de Chile, puesto que,
si bien tiene un nimero alto de contagiados, se des-
conoce el verdadero impacto o penetracion del virus
en la poblacién. Por ejemplo, en Espafia, uno de los
paises mas afectados por la pandemia, la prevalencia
reportada en un reciente estudio es de 5% (Pollan et
al. 2020). De todas maneras, considerando que aun
estamos en medio de la pandemia, para conocer la
prevalencia y su distribucién a lo largo del pais, se
requeriria de ambos tipos de tests, para pesquisar
tanto a los infectados actuales como a quienes ya se
contagiaron con el virus.

Finalmente, el uso de pruebas también es impor-
tante para conocer la evolucién del virus, dada su
novedad y la falta de informacidn sobre su compor-
tamiento en el mediano y largo plazo, por ejemplo,
respecto de la inmunidad. Esto permite también
planificar mejor y prepararse para futuros brotes e
incluso nuevas pandemias.
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Anexo 1

Reproducibilidad y seguridad
de un test

Reproducibilidad o concordancia

La reproducibilidad o concordancia es el grado en
que dos o mas observadores, métodos, técnicas u
observaciones estan de acuerdo sobre el mismo
fendmeno observado (Gonzélez y Castan 2007).

Seguridad

La seguridad de una prueba permite evaluar a
escala individual, si existe una alta o baja probabi-
lidad de estar frente a una persona enferma o sana
al ver un resultado del test positivo o negativo,
respectivamente. En la practica clinica, cuando a
un paciente se le realiza alguna prueba, el médico
carece de informacién a priori acerca de su verda-
dero diagnéstico, y mas bien la pregunta se plantea
en sentido contrario: ante un resultado positivo
(negativo) en la prueba, jcual es la probabilidad
de que el paciente esté realmente enfermo (sano)?
(Pita Ferndndez y Pértegas Diaz 2003). Para ello se
calculan los valores predictivos o probabilidad post
prueba, con lo que se obtiene el nivel de seqguridad
de la prueba diagndstica. El valor predictivo positi-
vo (VPP) es la probabilidad de que un individuo con
prueba positiva tenga la enfermedad. Corresponde
a los enfermos con pruebas positivas de entre todas
las pruebas positivas. El valor predictivo negativo
(VPN) es la probabilidad de que un individuo con
prueba negativa no tenga la enfermedad, es decir,
que esté realmente sano. Corresponde a los pa-
cientes sanos con prueba negativa entre todas las
pruebas.

Segun el ejemplo ilustrado en la figura 1, serian:

« VPP: (7/8)*100 = 87,5%. Es decir, si el resultado
del test es positivo, la probabilidad de que esté
enfermo es de 87,5%.

+  VPN:(9/12)*100 = 75%. Es decir, si el resultado del
test es negativo, la probabilidad de que esté sano
es de 75%.

Estos valores se ven influenciados por condiciones
externas al test mismo, por ejemplo, en relacién
con la prevalencia (frecuencia) de una enfermedad
en una poblacién. A menor prevalencia, es decir,
menor probabilidad de tener la enfermedad an-
tes de la prueba, menor la probabilidad de tener
la enfermedad tras un resultado positivo de la
misma, con lo que disminuye el VPP y aumenta la
probabilidad de no tener la enfermedad, por lo que
aumenta el VPN.

Anexo 2

Sensibilidad y especificidad de los
principales test para deteccion de la
presenciay la respuesta inmune al
SRAS-CoV-2

La figura AT muestra graficamente la variabilidad
que existe en la validez entre los tests producidos
por distintos laboratorios para la técnica de PCR (pa-
nel A), de antigenos o proteinas (panel B) y de anti-
cuerpos (panel C), segun la recopilacién de evidencia
disponible realizada por Foundation for Innovative
New Diagnostics (FIND 2020), actualizada al 23 de
julio. En cada grafico, el eje horizontal representa
el nivel de especificidad y el eje vertical, el nivel de
sensibilidad. Cada punto en los graficos representa
la validez evidenciada para una marca comercial del
test respectivo. El tamafo del circulo varia segun
el tamano de muestra a partir del cual se realiz6 el
estudio de cada marca.

Como se evidencia en el panel A, la mayor parte de
los test PCR se concentra en el drea de sensibilidad y
especificidad superior a 90%. Sin embargo, existen
algunas marcas que, aun teniendo alta especifici-
dad tienen un nivel de sensibilidad menor a 90%,
llegando algunos a tener valores cercanos a 40%.
En este Ultimo caso ello implica que una proporcion
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relevante de enfermos obtendra un falso negativo
en caso de usar dichas marcas.

Respecto a los tests para identificar antigenos (pro-
teinas) virales (panel B), se observa, en primer lugar,
que existe una menor frecuencia de marcas. Luego,
si bien todas tienen alta especificidad (en el eje
horizontal superan 90%), la variabilidad en cuanto
a la sensibilidad es importante, la que se distribuye
de manera relativamente uniforme entre 10y 95%.

de respuesta inmune al SRAS-CoV-2

FIGURA A1: Sensibilidad y especificidad de los principales test existentes a nivel mundial para deteccién de la presencia y

Panel A: Test usados para identificar material genético mediante la técnica de PCR

www.cepchile.cl

Por ultimo, el panel C muestra que existe una alta
frecuencia de marcas comerciales distintas que
producen los test para detectar anticuerpos. La gran
mayoria tiene altos niveles de especificidad. En rela-
cion con la sensibilidad, una masa relevante presenta
valores menores a 90%, concentrandose la mayoria
entre 60 y 90%. Aun asi, hay un grupo de test cuya
sensibilidad es menor a 60% y especificidad menor
a 90%.
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