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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas y
pruebas antigénicas para descarte de infeccion por COVID-19 en pacientes

atendidos en la Microred Metropolitana de la Red de Salud Tacna, 2020-2021

Material y método: Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal, con

la poblacion atendida desde mayo del 2020 hasta diciembre del 2021

Resultados: Se hall6 que las pruebas seroldgicas tienen una sensibilidad del 30,4%.
Y que la frecuencia de error puede llegar al 69.6%. Las pruebas antigénicas dan una

sensibilidad del 79.1% pudiendo tener una frecuencia de fracaso de solo el 20.9%.

Conclusion: Las pruebas antigénicas detectan 79,1% de verdaderamente positivos

a COVID-19.

Palabras clave: Sensibilidad, Especificidad, Prueba rapida, prueba serologica,

prueba antigénica, tamizaje, diagnostico, COVID-19.



ABSTRACT

Objective: To determine the sensitivity and specificity of serologic tests and
antigenic tests to rule out COVID-19 infection in patients seen in the Metropolitan

Micro-Network of the Tacna Health Network, 2020-2021.

Methods: A cross-sectional observational study was conducted with the population

attended from May 2020 to December 2021.

Results: It was found that serologic tests have a sensitivity of 30.4%. And that the
frequency of error can reach 69.6%. Antigenic tests have a sensitivity of 79.1% and

a failure rate of only 20.9%.
Conclusion: Antigenic tests detect 79.1% of true COVID-19 positives.

Keywords: Sensitivity, Specificity, Rapid test, serologic test. antigenic test,

screening, diagnosis, COVID-19.
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INTRODUCCION

Este estudio se plantea en el contexto actual de la experiencia COVID-19 en la
region de Salud de Tacna. Son los afios 2020 al 2021 cuando se realizaron una
gran cantidad de pruebas, de diagndstico en el descarte, de, COVID-19. A inicios
de la pandemia se emplearon las pruebas serologicas logrando después contar con
pruebas moleculares (PCR) y pruebas antigénicas. Las primeras mencionadas,
aunque incomprendidas en su inicio, sirvieron para control epidemiolégico de la
enfermedad y monitoreo de la epidemia. Al no contar con pruebas mas precisas,
fueron el recurso inicial de control de la epidemia. Con el recurso ya de las pruebas
moleculares y antigénicas, no se tuvo un real estudio que permita la evidencia de
la utilidad que significo el uso de las pruebas serologicas y como después fueron
potenciadas con las pruebas antigénicas y moleculares. Con este estudio se
pretende determinar la especificidad y la sensibilidad de las pruebas seroldgicas y

pruebas antigénicas para descarte de infeccion por COVID-19.

La informacidn de los resultados obtenidos servira para conocer la eficacia de los
recursos utilizados de tamizaje y poder determinar las diferencias entre la teoria y
la practica de los valores laboratoriales conocimiento y evidencia de las decisiones

clinicas de la parte asistencial médica.



CAPITULO1

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del Problema
En el mes de diciembre del 2019, en la provincia de Hubei en China,
especificamente en la ciudad de Wuhan, aparecié un brote de casos

nuevos de neumonia cuyo origen se desconocia y que actualmente es

denominada COVID-19(1).

El aumento exponencial a nivel mundial de casos encaminé a que la OMS
declarase pandemia a la infeccion viral por COVID-19. Se determino que
esta infeccidn tenia la secuencia gendmica del virus (Gen Bank, codigo
de acceso MN908947.3)(2), eso permitiria reconocer “la relacion entre
este y los miembros de una especie viral denominada CoV causantes del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas en inglés™)(3),
motivo por el cual ese virus fue llamado por el Comité Internacional de

Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2 (4).

Debido a la situacion pandémica, era imperativo tener métodos
diagnosticos que sean confiables para identificar esta infeccion viral, y
que facilite el diagndstico oportuno y reduce la probabilidad de falsos
negativos que clasifiquen a los individuos como potencialmente
transmisores de la enfermedad. Diversas instituciones de investigacion
en todo el mundo asociadas a laboratorios de salud publica estan en
capacidad de implementar técnicas de deteccion basadas en la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-
PCR), asi como pruebas serologicas basadas en la deteccion de
inmunoglobulinas especificas de cepas de coronavirus, precisas. y
diagnostico confiable. En todos estos casos, las muestras virales de

pacientes infectados son la Unica fuente disponible para establecer,



controlar las pruebas y validar protocolos compartidos con la comunidad

internacional.

Para diagnosticar ese nuevo coronavirus se basd hasta ahora
internacionalmente, en muestras respiratorias de pacientes con indicios
compatibles para detectar el material genético (ARN) viral del SARS-
CoV-2 por medio de técnicas de PCR. La PCR es una técnica bastante
sensible y especifica para distintas patologias infecciosas. Por estas
razones, la PCR es actualmente la técnica diagnostica de referencia. Sin
embargo, el uso de pruebas rapidas de deteccion de COVID-19 ofrece la
posibilidad de mejorar el poder diagnostico, ya que permiten obtener
resultados en 10 a 15 minutos y en un formato de facil manejo para el
personal de salud. La produccion de anticuerpos anti-SARS-CoV-19
mostrd que se produjeron desde el dia 5 hasta el dia 6 del inicio de los
sintomas, mientras que se observo una disminucion de la carga viral. A
los 7 dias, casi la mitad de los casos tenian anticuerpos totales, ya los 15
dias casi el 100%, tanto en casos leves como graves. En base a esto, la
tecnologia de anticuerpos intenta detectar la respuesta inmune de un
paciente, que aumenta a medida que avanza la infeccion, ofreciendo asi
la posibilidad de detectar una enfermedad activa que evoluciona durante

varios dias.(5)

El Laboratorio de Referencia es el responsable de organizar y monitorizar
la Red de Laboratorios para el tamizaje y registro de PR. La OMS
recomienda que “los clinicos, epidemidlogos y cientificos de
laboratorio consulten la definicion de casos de la OMS en
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/336482/WHO-2019-

nCoV-Surveillance_Case Definition-2020.1-spa.pdf” y
https://www.paho.org/es/temas/servicios-laboratorio, que se actualizara
mientras sea primordial, para establecer a cudles pacientes tienen que
hacérseles las pruebas. Una secuencia de resultados negativos no deberia

descartar plenamente la probabilidad de infeccion. Varios factores



podrian generar resultados negativos falsos, entre otros: mala calidad de
la muestra, la muestra fue recogida muy tarde o muy pronto en el curso
de la enfermedad, la muestra no se manejo ni transportd en la forma
adecuada, razones técnicas inherentes a la prueba, por ejemplo, mutacion
del virus o inhibicion de la PCR. Todas estas caracteristicas hacen
necesaria que se conozca el nivel de sensibilidad y especificidad de las
pruebas que en una regioén se aplican. Si bien las caracteristicas del
fabricante pueden ser muy prometedoras, las otras caracteristicas

asociadas hacen que dichos valoren pueden variar de region a region.

Ademas, aunque las pruebas de laboratorio son decisivas para el
diagnostico de la enfermedad, es igualmente importante recoger una
buena muestra del paciente, proceso que contribuira a la conservacion de
la muestra y a la fiabilidad del resultado final. En este sentido, los errores
de diagnostico debido a procedimientos preanaliticos incorrectos pueden
ocurrir en los laboratorios clinicos, especialmente cuando el personal esta
entregando resultados bajo una alta presion de trabajo, ya que los
laboratorios de todo el mundo han experimentado un crecimiento

exponencial debido a lo sucedido, COVID-19 (6).

1.2 Formulacion del Problema:
(Cual es el nivel de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de las pruebas seroldgicas y pruebas antigénicas
para descarte de infeccion por COVID 19 en pacientes atendidos en la

Microred Metropolitana de la Red de Salud Tacna, 2020-2021?
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1.3 Objetivos de la Investigacion
1.3.1 Objetivo General

Determinar la sensibilidad y especificidad de las pruebas
seroldgicas y pruebas antigénicas para descarte de infeccion por
COVID-19 en pacientes atendidos en la Microred Metropolitana de
la Red de Salud Tacna, 2020-2021

1.3.2  Objetivos Especificos

a. Determinar la frecuencia de pacientes emparejados con prueba
molecular positiva segin semana epidemioldgica de los
pacientes atendidos desde Mayo 2020 a Diciembre 2021 en la
Microred Metropolitana de la Red de Salud Tacna.

b. Medir la asociacion entre los pacientes sintomaticos y
asintomaticos con respecto al resultado de pruebas seroldgicas y
antigénicas de los pacientes atendidos desde Mayo 2020 a
Diciembre 2021 en la Microred Metropolitana de la Red de
Salud Tacna.

c. Medir la sensibilidad y especificidad de las pruebas antigénicas
comparadas con la PCR, segin resultados obtenidos para
descarte de COVID 19 en pacientes atendidos desde Mayo 2020
a Diciembre 2021 en al Microred Metropolitana de la Red de
Salud Tacna.

d. Medir la sensibilidad y especificidad de las pruebas serologicas
comparadas con la PCR, segun resultados obtenidos para
descarte de COVID 19 en pacientes atendidos desde Mayo 2020
a Diciembre 2021 en al Microred Metropolitana de la Red de
Salud Tacna.

e. Identificar la frecuencia de sintomas segun los pacientes
atendidos desde Mayo 2020 a Diciembre 2021 en la Microred
Metropolitana de la Red de Salud Tacna.
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1.4 Justificacion
El diagnéstico del coronavirus se ha basado hasta ahora
internacionalmente, en la deteccion del material genético (ARN) viral del
SARS-CoV-2 por medio de técnicas de PCR, en muestras respiratorias
de pacientes con indicios compatibles. No obstante, la implementacion
de examen rapidos de deteccion del coronavirus da la probabilidad de
incrementar las habilidades diagnosticas debido a que permiten obtener
resultados entre 10 y 15 min y poseen un formato simple de usar por parte
del personal de salud. A los 7 dias, casi la mitad de los casos tiene
anticuerpos totales y a los 15 dias casi el 100%, tanto en los casos leves

como los graves.(5)

Con base en esto, las técnicas de anticuerpos buscan identificar la
contestacion inmune de los pacientes la cual se incrementa seglin avanza
la infeccion y ofrecen por consiguiente la probabilidad de identificar

patologia activa de diversos dias de evolucion.

Por lo que es importante la realizacion de este estudio, que aportara a
identificar los margenes de error, y contar con pruebas diagnosticas

confiables.
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CAPITULO IT

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 Internacionales

Duca estudia la “Sensibilita, specificita, valore predittivo nei test
sierologici per Covid-19” refiere una interrogante ;Hasta qué punto
podemos confiar en los resultados de una prueba de anticuerpos anti-
COVID-19? Depende de si los resultados de la prueba (positivo o
negativo) se corresponde con la realidad (presencia o ausencia de
anticuerpos). Para responder a esta pregunta, primero es necesario
conocer la sensibilidad de la prueba (capacidad de la prueba para ser
positiva cuando se aplica a un "portador" de anticuerpos) y su
especificidad (capacidad para ser negativa cuando se aplica a un "no
portador"), ambas estimadas en un estudio de precision diagnostica
bien disefiado, realizado y analizado. Pero esto no es suficiente. La
respuesta a la pregunta depende también de un tercer parametro: la
prevalencia de la enfermedad investigada, es decir, la frecuencia
relativa de "portadores" en la poblacion de la que procede el sujeto
de la prueba. Es necesario tener en cuenta estos tres elementos antes

de poder reclamar la inmunidad contra los positivos.(7)

Altman et al. Publica un estudio titulado “On the True Number of
COVID-19 Infections: Effect of Sensitivity, Specificity and Number
of Tests on Prevalence Ratio Estimation™ ofrece una férmula para
estimar la proporcion de prevalencia de una enfermedad en una

poblacion que se somete a pruebas imperfectas. La formula estd en
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términos de la fraccidon de resultado positivo de las pruebas y de los
parametros de las mismas, es decir, la probabilidad de verdaderos
positivos (sensibilidad) y la probabilidad de verdaderos negativos
(especificidad). La motivacion de este trabajo surge en el contexto
de la pandemia COVID-19, en la que la estimacion del nimero de
individuos infectados depende de la sensibilidad y la especificidad
de las pruebas. En este contexto, se demuestra que la aproximacion
de la tasa de prevalencia por la relacion entre el nimero de pruebas
positivas y el nimero total de individuos probados conduce a errores
de estimacion dramaticamente altos, y, por lo tanto, a politicas de
salud publica no adaptadas. La relevancia de estimar la ratio de
prevalencia mediante la formula presentada en este trabajo es que la
precision aumenta con el niimero de pruebas. De este trabajo se
extraen dos conclusiones. En primer lugar, para garantizar que se
consigue una estimacion fiable con un ntimero finito de pruebas, las
campanas de pruebas deben realizarse con pruebas para las que la
suma de la sensibilidad y la especificidad sea suficientemente
diferente de uno. En segundo lugar, el parametro clave para reducir
el error de estimacion es el numero de pruebas. Para un gran nimero
de pruebas, mientras la suma de la sensibilidad y la especificidad
sea diferente de uno, los valores exactos de estos parametros tienen

muy poco impacto en el error de estimacion.(8)

Bisoffi et al en su investigaciéon “Sensitivity, Specificity and
Predictive Values of Molecular and Serological Tests for COVID-
19: A Longitudinal Study in Emergency Room” evaluo la
sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo positivo y
negativo (VPP y VPN) de las pruebas moleculares y seroldgicas para
el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2. Se incluyeron 346
pacientes en el servicio de urgencias. Se evaluaron tres PCR en
tiempo real con transcriptasa inversa (RT-PCR) que incluian seis

dianas génicas diferentes, cinco pruebas seroldgicas de diagndstico
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rapido (RDT) y una ELISA. La clasificacion final de los pacientes
infectados/no infectados se realizé mediante un analisis de clases
latentes combinado con una reevaluacion clinica de los casos
incongruentes. Resultados: El 24,6% de los pacientes fueron
clasificados como infectados. La prueba molecular RQ-SARS-
nCoV-2 mostré el mayor rendimiento con un 91,8% de sensibilidad,
100% de especificidad, 100,0% de VPP y 97,4% de VPN
respectivamente. Considerando las dianas genéticas unicas, S y
RdRp de RQ-SARS-nCoV-2 tuvieron la mayor sensibilidad
(94,1%). El RdRp interno presento la sensibilidad mas baja (62,4%).
La especificidad oscild entre el 99,2% del RdRp interno y el N2 y el
95,0% del E. E1 VPP oscil6 entre el 97,1% del N2 y el 85,4% del E
y el VPN entre el 98,1% del S y el 89,0% del RdRp interno. Todas
las pruebas serologicas tuvieron una sensibilidad < 50% y un VPP y
VPN bajos. VivaDiag [gM (RDT) tuvo una especificidad del 98,5%,
conun VPP del 84,0%, pero una sensibilidad del 24,7%. Conclusion:
Las pruebas moleculares para la infeccion por SARS-CoV-2
mostraron una excelente especificidad, pero diferencias
significativas en la sensibilidad. Las pruebas serologicas tienen una

utilidad limitada en el contexto clinico.(9)

Rai et al en su trabajo “Detection technologies and recent
developments in the diagnosis of COVID-19 infection” refiere a
pesar de los considerables esfuerzos realizados para contener la
enfermedad, el virus ha continuado su prevalencia en muchos
paises con diferentes grados de manifestaciones clinicas. Para
contener esta pandemia, es esencial un enfoque colaborativo que
incluya un diagnéstico preciso, epidemiologia, vigilancia y
profilaxis. Sin embargo, el diagnostico adecuado mediante
tecnologias rapidas desempena un papel crucial. Con el aumento de
la incidencia de los casos de COVID-19, la deteccion precisa y

temprana del SARS-CoV-2 es la necesidad del momento para la
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prevencion y el manejo eficaz de los casos de COVID-19, asi como
para frenar su propagacion. El ensayo RT-qPCR se considera el
estandar de oro para la deteccion temprana del virus, pero este
protocolo tiene una aplicacion limitada para su uso como prueba de
cabecera debido a su complejidad técnica. Para hacer frente a estos
desafios, se han desarrollado varios ensayos para facilitar el
diagnostico de COVID-19 fuera de los laboratorios de pruebas
centralizados, asi como para acelerar la toma de decisiones clinicas
con un menor tiempo de respuesta. Se reviso diferentes técnicas
basadas en acidos nucleicos y seroldgicas disponibles para el
diagnostico y la prevencion eficaz de COVID-19. Proporciona
informacion completa sobre las diferentes herramientas de
diagnostico disponibles para la COVID-19 - Las pruebas basadas en
acidos nucleicos o las pruebas de deteccion de antigenos se utilizan

con fines de diagnostico -en forma eficaz de la COVID-19.(10)

Sidiq et al realiza un estudio titulado “Benefits and limitations of
serological assays in COVID-19 infection™ refiere que las pruebas
de diagnostico precisas y rapidas son principales para lograr hacer el
control de la enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19), una
enfermedad pandémica causada por el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2). Las pruebas de
diagnoéstico del covid-19 se parten en 2 categorias principales:
pruebas moleculares que detectan el ARN viral y pruebas
seroldgicas que detectan las inmunoglobulinas anti-SARS-CoV-2.
Las pruebas seroldgicas han realizado un monumental interés como
eleccion o complemento a la RT-PCR y otras pruebas de acido
nucleico en el diagnostico de la infeccion aguda, ya que numerosas
podrian ser mas baratas y primordiales de realizar en el punto de
atencion. Muchas pruebas seroldgicas para el covid-19 han estado

disponibles en un corto tiempo de tiempo, incluyendo algunas
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comercializadas para su uso como pruebas rapidas en el punto de

atencion. (11)

Miller et al en su publicacion “Clinical sensitivity and interpretation
of PCR and serological COVID-19 diagnostics for patients
presenting to the hospital” refiere que el diagnostico de coronavirus
necesita la adhesion de datos clinicos y de laboratorio. Los ensayos
de diagndstico del covid-19 del sindrome respiratorio agudo severo
2 (SARS-CoV-2) desempefian un papel central en el diagndstico y
poseen métricas de rendimiento técnico estaticas. La interpretacion
se convierte en un desafio pues la sensibilidad clinica cambia
mientras el virus se despeja y la contestacion inmune brota. Nuestro
objetivo era analizar la sensibilidad clinica de ambas maneras de
pruebas diagnosticas mas frecuentes del SRAS-CoV-2, la actitud en
cadena de la polimerasa (PCR) y la serologia, en todo el curso de la
patologia, para dar datos sobre su interpretacion clinica en los
pacientes que acuden a la clinica. Hizo un anélisis retrospectivo en
un solo centro. Para obtener la sensibilidad clinica de la RCP,
identificamos a 209 pacientes con resultados positivos en la RCP
para el SARS-CoV-2 con diversos resultados de la RCP (624
pruebas de RCP en total) y calculamos la sensibilidad diaria desde
la fecha de inicio de los indicios o de la primera prueba positiva. La
sensibilidad clinica de la PCR redujo con los dias posteriores
inicialmente de los indicios, con una sensibilidad clinica
preeminente al 90% a lo extenso de los primeros 5 dias tras el
principio de los indicios, del 70% al 71% entre los dias 9 y 11, y del
30% en el dia 21. A diferencia de la PCR, la sensibilidad serologica
aument6 con los dias posteriores a la aparicion de los indicios, con
mas del 50% de los pacientes seropositivos por al menos un isotipo
de anticuerpos desde el dia 7, mas del 80% desde el dia 12 y el 100%
en el dia 21. La superposicion de sensibilidades en a todas horas

indica que la serologia puede funcionar como una ayuda para la
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vigilancia epidemiologica que indica una infeccion de hoy o

previa.(12)

Zainol Rashid et al en su investigacion “Diagnostic performance of
COVID-19 serology assays” refiere que el diagnostico de los casos
sospechosos se confirma mediante ensayos de adcidos nucleicos con
PCR en tiempo real, utilizando muestras respiratorias. Las pruebas
serologicas son comparativamente mas faciles de realizar, pero su
utilidad puede estar limitada por el rendimiento y el hecho de que
los anticuerpos aparecen mas tarde durante el curso de la
enfermedad. Nuestro objetivo es describir los datos de rendimiento
de las pruebas seroldgicas para COVID-19. Se realizd una revision
de multiples informes e inserciones de kits sobre el rendimiento
diagnoéstico de las pruebas rapidas de varios fabricantes que estan
disponibles comercialmente. Actualmente sélo se dispone de datos
preliminares. De un total de nueve kits de pruebas de deteccion
rapida (RDT), tres kits ofrecen la deteccion total de anticuerpos,
mientras que seis kits ofrecen la detecciéon combinada de SARS-
CoV-2 IgM e IgG en dos lineas de prueba separadas. Todos los kits
se basan en el principio de inmunocromatografia marcada con oro
coloidal y en un método de un solo paso con resultados obtenidos en
15 minutos, utilizando muestras de sangre total, suero o plasma. La
sensibilidad de las pruebas de IgM e IgG oscila entre el 72,7% y el
100%, mientras que la especificidad oscila entre el 98,7% y el 100%.
También se revisan dos inmunocromatografias que utilizan hisopos
nasofaringeos o de garganta para la deteccion del antigeno especifico
de COVID-19. Queda mucho por determinar sobre el valor de las
pruebas seroldgicas en el diagnostico y seguimiento de COVID-19.
Se estan llevando a cabo rapidamente evaluaciones mas exhaustivas
de su rendimiento. El uso de métodos serologicos requiere una
interpretacion adecuada de los resultados y la comprension de los

puntos fuertes y las limitaciones de dichas pruebas.(13)
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2.1.2 Nacionales

Alvarez-Antonio et al en su trabajo “Seroprevalence of anti-SARS-
CoV-2 antibodies in Iquitos, Peru in July and August, 2020: a
population-based study” tuvo como objetivo estimar la
seroprevalencia de COVID-19 en una cohorte representativa de la
poblacion de Iquitos, una de las regiones con mayor mortalidad por
COVID-19 en Peru, donde se produjo un nimero devastador de
casos en marzo de 2020. Hizo un estudio de base poblacional de la
transmision del SARS-CoV-2 en Iquitos en dos momentos: Del 13
al 18 de julio de 2020 (linea de base) y del 13 al 18 de agosto de
2020 (seguimiento de 1 mes). Obtuviron una muestra representativa
geograficamente estratificada de la poblacion de la ciudad utilizando
los datos del censo de 2017, que se actualiz6 el 20 de enero de 2020.
Incluyeron a las personas que eran habitantes de Iquitos desde que
se identific el COVID-19 en Pert (6 de marzo de 2020) o antes. Se
realizaron pruebas de anticuerpos IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 a
cada participante utilizando la prueba rapida COVID-19 IgG/IgM
(Zhejiang Orient Gene Biotech, China). Se utilizaron métodos de
analisis de encuestas para estimar la seroprevalencia teniendo en
cuenta el efecto del disefio del muestreo y las caracteristicas del
rendimiento de la prueba. Se identificaron 726 individuos elegibles
y se inscribieron un total de 716 participantes (99%), distribuidos en
40 estratos (cuatro distritos, dos sexos y cinco grupos de edad).
Después de ajustar los efectos de muestreo del estudio y la
sensibilidad y especificidad de la prueba, estimamos una
seroprevalencia del 70% (IC 95% 67-73) al inicio y del 66% (IC
95% 62-70) al mes de seguimiento, con una positividad test-retest

del 65% (IC 95% 61-68), y una incidencia de nuevas exposiciones
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del 2% (IC 95% 1-3). Se observaron diferencias significativas en la
seroprevalencia entre los grupos de edad, siendo los participantes de
18 a 29 afios los que presentaron una menor seroprevalencia que los
menores de 12 afios (ratio de prevalencia 0-85 [IC 95% 0-73-0-98];
p=0-029) (14).

Vidal-Anzardo et al en su trabajo “Evaluacion en condiciones de
campo de una prueba serolégica rdpida para deteccion de
anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2” determina el
rendimiento diagnoéstico adicional de una prueba serologica rapida
para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG en comparacion con la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR); para la deteccion del SARS-CoV-2. Se realizé un estudio
transversal que incluy¢ a pacientes hospitalizados por COVID-19 en
3 hospitales, a trabajadores sanitarios expuestos a la infeccion y a
pacientes ambulatorios que cumplian los criterios de caso
sospechoso, a los que se les realizo la prueba molecular (RT-PCR) y
la prueba serologica rapida. Se evaluo6 el rendimiento diagndstico
adicional de la prueba seroldgica rdpida en comparacion con las
pruebas moleculares. Asimismo, se realizd una aproximacion a la
sensibilidad y especificidad de la prueba serologica rapida. Se
incluyeron 144 personas. Con la prueba rapida se obtuvo un 19,4%
de resultados positivos frente al 11,1% de la prueba molecular (p =
0,03). La prueba serologica rapida detectd 21 casos que habian sido
negativos por la inicial (RT-PCR), proporcionando un rendimiento
diagnostico adicional del 56,8% en comparacion con la RT-PCR. El
rendimiento diagnostico adicional ha sido del 50,0% a lo largo de la
primera semana, del 70,0% a lo largo de la segunda semana y del
50,0% a lo largo de la tercera semana de aparicion de los indicios.
La sensibilidad de la prueba seroldgica inmediata ha sido del 43,8%
y la especificidad del 98,9%. La prueba seroldgica instantanea ha

sido capaz de identificar un mas grande niumero de casos que los
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detectados por la prueba molecular en especial luego de la segunda
semana de inicio de los indicios. Ademas, ensefld una alta
especificidad. Por consiguiente, es eficaz como prueba
complementaria a la RT-PCR, en especial a lo largo de la segunda y

tercera semana de la patologia. (15)

2.2 Marco Teorico

2.2.1 COVID-19

2.2.1.1 Definicion:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (16) define al
coronavirus como una enfermedad infecciosa causada por el
covid-19 SARS-CoV-2. Hoy, el coronavirus es una enfermedad muy
extendida que viene afectando a muchos paises del mundo, se
caracteriza por “signos mas frecuentes de fiebre, tos seca y
cansancio” y es altamente contagiosa. La patologia tiene multiples
efectos en el ambito sanitario, social y econdomico, pero debido a
los diferentes componentes peligrosos, es probable que nadie
sobreviva al virus, e incluso aquellos que logran recuperarse son
los mas perjudicados. Deben afrontar las consecuencias fisicas,

emocionales y psicologicas de la patologia en su conjunto(17).

2.2.1.2 Pandemia:

Una enfermedad que se propaga ampliamente y ocurre
simultdneamente en varios paises o en todo el mundo. Para ser
declarada pandemia se deben cumplir dos criterios: el brote
epidémico afecta a mas de un continente, y los casos en cada pais
ya mno son importados sino causados por transmision

comunitaria(18,19).
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Si bien los casos fueron importados y el foco del brote estuvo en
China, la situacion fue calificada de epidemia, pero se convirtié en
pandemia una vez que saltd a otros paises y hubo contagios

comunitarios en mas de un continente (19).

2.2.1.3 Olas pandémicas:

Una ola significa un aumento en el nimero de personas enfermas,
un pico definido y luego una disminucién. La palabra "ola"
implica un patrén natural de picos y valles, lo que sugiere que
futuros brotes de enfermedades son posibles incluso durante las
pausas. Los brotes historicos de enfermedades infecciosas
proporcionan algunos modelos de como se desarrolla el curso de

enfermedades como la COVID-19 a lo largo del tiempo.(20,21)

2.2.1.4 Colapso del sistema de salud:

La enfermedad pandémica del coronavirus realmente puso a prueba
a todos los sistemas de salud implementados hasta ese momento en
todos los paises del mundo, desde las grandes potencias hasta los
paises mas pequefios del globo terraqueo. El aislamiento forzoso
dictado por el régimen peruano en marzo del 2020 (22), no ha sido
capaz de eludir la transmision del virus y mantener el control de las
cifras crecientes de hospitalizacion y muertes. En Pert, el nimero de
contagios por coronavirus ha sido 3 547.125 de pobladores y se
registraron 212.222 muertes por coronavirus hasta 01 abril de 2022.
Esto lo ha convertido en el territorio con la tasa de mortalidad mas
alta en el conjunto de paises latinoamericanos después del Brasil y
llegdb a ser la tercera mas alta en el planeta (23). Ademas, es
considerado el territorio con mas exceso de fallecidos por cada

milléon de pobladores. Se examina el sistema de salud peruano,
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discute su proceso de reforma mas vigente, y las primordiales causas
que argumentan el colapso del sistema de salud publico frente a las
necesidades de atencion de salud poblacional debido al

coronavirus(24).

Como en otros territorios latinoamericanos, en el Perii se hizo
esfuerzos para la reforma del sistema de salud con la finalidad de
ampliar la entrada a los servicios de salud, empero esos esfuerzos
fallaron (25). La enfermedad pandémica hizo evidente el valor de
entender los componentes que conducen al fracaso de una reforma
de salud. En instantes de crisis, las reformas fracasadas cuestan la
vida de bastantes personas. Reformar el sistema de salud no es labor
simple. Los indicadores cruciales del triunfo de una reforma son la
financiacion sustentable y el desarrollo de infraestructura. Sin

dichos, las reformas fracasan.

El sistema de salud ha respondido deficientemente a los retos de la
enfermedad pandémica, de ahi que el Peri sea uno de las naciones
con mas muertes por numero de contagiados: por cada 30 personas

contagiadas, una murio, al 31 de marzo de 2021(23).

El 6 de marzo de 2020 se detecta el primer caso de COVID-19 en el
Pert. Posteriormente la enfermedad por COVID-19 es declarada
pandemia mundial por parte de la Organizacion de la Salud por la
expansion en mas de 100 paises simultdneamente.
Consecuentemente se dictan los lineamientos y procedimientos para
la vigilancia epidemiologica del COVID-19 en el Pert el 31 de
marzo de 2020 donde se aborda la definicion de casos, la toma de
muestra, pasos para la vigilancia ambulatoria y hospitalaria. Ademas
de la declaracion de Emergencia sanitaria a nivel nacional por 90
dias y el aislamiento social obligatorio (cuarentena) por 15 dias.
Situacion que durd hasta el 27 de octubre de 2022 por decreto

supremo N°130-2022-PCM. (26) (27)
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Asi mismo se publico la guia técnica de atencion de viajeros que
ingresan y salen del pais con sospecha de infeccion por COVID-19
para prevenir y controlar los diferentes factores de riesgo de
contaminacion y diseminacion generados por el COVID-19 de los
viajeros que provienen del extranjero y salen al extranjero, que

pongan en riesgo la salud de la poblacion en general. (28)

La norma técnica de salud para la prevencion y control de la
COVID-19 en el Peru es publicada el 3 de noviembre de 2021 para
contribuir a la reduccidon del impacto sanitario, social y economico
de la COVID-19 en el territorio nacional. La cudl se modifico
agregando responsabilidad a entidades privadas, invalidez de las
pruebas seroldgicas para diagnosticar un caso asintomatico,
cambios en el distanciamiento, limpieza y desinfeccion de areas, y
las medidas para el uso y eliminacion del Equipo de Proteccion

Personal. (29) (30)

2.2.2 SISTEMA INMUNITARIO ANTE EL COVID-19:

El sistema inmunitario es capaz de controlar adecuadamente la
infeccion por SARS-CoV-2 en el 81 % de los pacientes
asintomaticos o moderadamente sintomaticos; sin embargo, el 19 %
de los pacientes infectados desarrollan una enfermedad grave que

puede llegar a ser critica o incluso mortal(31).

2.2.2.1 Linfocitos T:

Los linfocitos T son los responsables de la proteccion celular
especifica frente a virus y tumores. Los linfocitos Th (células
auxiliares) dirigen y modulan las respuestas del sistema inmunitario

mediante la liberacion selectiva de citoquinas, y dependeran del
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sistema inmunitario innato para transmitirles suficiente informacion
para combatir la infeccion por SARS-CoV-2. Los linfocitos Tc
(citotéxicos) suprimirdn las células infectadas por virus liberando
particulas citotdxicas como la granzima By la perforina A. Por tanto,
estos dos subgrupos son la clave para la prevencion del SARS-CoV-

2(31).

2.2.2.2 Linfocitos B:

Los linfocitos B se responsabilizan de la proteccion humoral
especifica ante los microorganismos con vida extracelular, como el
caso de las bacterias o virus en fase infecciosa o litica. La activacion
de los linfocitos B ubicados en las regiones extrafolicular y folicular
del tejido linfoide difuso y OLS comienza cuando las particulas
virales del SARS-CoV-2 son reconocidas por las IgM e IgD de sus
membranas. A partir de aqui, se producira la activacion de linfocitos
B de clase 2 con diferentes vias y funciones. Por un lado, en cuanto
reconocen el virus, los linfocitos B situados en la region
extrafolicular se activan inmediatamente, proliferan y ejercen
influencia, y producen gran cantidad de linfocitos B plasmaticos que
secretan gran cantidad de IgM, especialmente en algunos casos IgG.

El microambiente inflamatorio de los linfocitos B. (31).

2.2.2.3 Situacion clinica:

Este caso es bastante preocupante ya que pone a los individuos con
comorbilidad en mas grande peligro de enfermar gravemente si se
infectan con coronavirus y fallecer (32). A partir de que inicio6 la
enfermedad pandémica, los servicios de salud de rutina fueron
reorganizados o interrumpidos y varios dejaron de brindar atencion
a los individuos en procedimiento contra patologias como el cancer,

patologias cardiovasculares y diabetes. Asimismo, varios
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trabajadores de la salud que acostumbran a brindar esta atencion
fueron redirigidos a la contestacion de coronavirus. Se cree que 62
millones de individuos en las Américas viven con diabetes y 1,2
millones de individuos viven con cancer en Latinoamérica y el
Caribe. Ademas, cerca de 1 de cada 4 personas en las Américas tiene
mas grande peligro de enfermar gravemente y fallecer si se infectan

con coronavirus por vivir con una patologia crénica (33).

2.2.2.4 Inmunidad rebano:

La idea de la inmunidad colectiva es que cuando muchas personas
desarrollan inmunidad a una enfermedad infecciosa, generalmente a
través de la vacunacion contra la enfermedad, es mas dificil que la
infeccion se propague dentro de una comunidad. Las vacunas le
ensefan al cuerpo a reconocer los gérmenes y combatirlos para que
no se enferme mas tarde. Esto nos ayuda a desarrollar inmunidad a
las infecciones. Sin vacunacion, las personas obtienen inmunidad
solo después de recuperarse de una infeccion que contrajeron a
través del contacto con bacterias de otra persona infectada. Para
lograr la inmunidad colectiva de esta manera, muchas personas

tendran que enfermarse o morir en el proceso (34)

2.2.2.5 Importancia de la inmunidad de rebafio

La inmunidad colectiva (también llamada inmunidad de grupo o
inmunidad colectiva) protege a las personas que no son inmunes a
enfermedades, como: * nunca tuvo la enfermedad ¢ No puede
vacunarse ¢ Incapaz de ganar inmunidad porque su sistema

inmunolodgico es débil. Cuando alrededor de 7 6 9 de cada 10
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personas en una comunidad son inmunes a la infeccion, toda la
comunidad estd protegida, no solo las personas inmunes. Las
enfermedades altamente contagiosas como el sarampion deben ser
omnipresentes y casi todo el mundo es inmune a ellas (35).

Se ha sugerido que se deje que los individuos con bajo peligro de
contraer una infeccidon grave por coronavirus se vuelvan inmunes a
esta patologia contrayéndola.

Sin embargo, pues la patologia por coronavirus es una patologia
nueva, la mayor parte de los profesionales en salud atin no saben si
la inmunidad de rebafio al covid-19 es viable (36):

No comprendemos si la poblacion que se ha recuperado de la
patologia por coronavirus estd protegida, por lo cual la podria
volver a contraer, ni cuanto tiempo rigida dicha inmunidad.

El covid-19 es bastante contagioso; por consiguiente, lo mas
posible es que se tuvieran que infectar millones de individuos para
lograr la inmunidad de rebafio. Aun estamos aprendiendo cosas
sobre los efectos a extenso plazo de esta patologia, empero parece
que la poblacion muchacho ademas puede exponer esta clase de

complicaciones, aparte de los ancianos (37).

Hasta que todas las personas no haya sido vacunada contra el
covid-19, los profesionales en salud de todo el planeta aseguran
que la mejor manera de prevenir el contagio radica en (38):

— Llevar puesta una mascarilla en los sitios publicos.

— Conservar una distancia de estabilidad con en relacién

a los individuos que viven en otros hogares.
— Lavarse las manos a fondo y a menudo.
— Si una persona esta mal, se tendrd que permanecer en

el hogar y ponerse en contacto con su doctor.
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2.2.3 VACUNACION:

La mayoria de los coronavirus comparten estructuras virales, vias de
infeccion y estructuras de proteina S similares, lo que sugiere que las
estrategias de investigacion en este campo deberian ser aplicables a
COVID-19. Como objetivo principal de la vacuna, la proteina S se ha
evaluado en diferentes tipos de vacunas contra las infecciones por
coronavirus. Ademas de las particulas virales completas inactivadas, los
virus vivos atenuados con genes eliminados, se han estudiado otras cuatro
vacunas que contienen principalmente la proteina S, incluidas las particulas
similares a virus que incorporan la proteina S en el virus de la hepatitis o la
proteina del virus de la influenza; vectores virales, se modifican los
ejemplos Ankara vaccinia virus (MVA) o adenovirus que portan la proteina
S, vacunas de la subunidad de la proteina S, como las proteinas basadas en
RBD, y vacunas de ADN que codifican la totalidad o parte del gen de la
proteina S. (39)

2.2.3.1 Especies de coronavirus:

El coronavirus es una enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2. Hasta la fecha, hay 6 causas conocidas de covid-19
de enfermedad humana. Dado que estan estrechamente relacionados
con el covid-19 en los murciélagos, pueden ser los principales
huéspedes de enfermedades zoondticas, ya que se han realizado 18
estudios diferentes con el resurgimiento de este nuevo covid-19 y se
ha encontrado 2019-nCoV en los niveles del genoma son 96%
idénticos a los del murci¢lago covid-19, sin embargo, otros articulos
lo excluyen como una representacion viable de la transmision (40).
Los  coronavirus son miembros de la  subfamilia
Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae (orden
Nidovirales). Esta subfamilia comprende cuatro géneros:

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
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Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los
alfacoronavirus y los betacoronavirus infectan solo a los mamiferos
y generalmente causan infecciones respiratorias en humanos y
gastroenteritis en animales. Estructuralmente, el covid-19 es un virus
esférico de 100-160 nm. de didmetro, con envuelta de bicapa
lipidica y que contienen ARN monocatenario (ssRNA) de

polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud (41).

e FEl genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4
proteinas estructurales: la proteina S (spike protein),
la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y
la proteina N (nucleocapsid) (42).

e La infeccion por Sars-CoV-2 se puede dividir en 3
etapas: Asintomatica con o sin virus detectable;
sintomatica no grave con presencia de virus y
sintomatica respiratoria grave con alta carga

viral(42,43).

2.2.4 PRUEBA DE DETECCION DE ANTICUERPOS:

2.2.4.1 Concepto

Los anticuerpos (también llamados "inmunoglobulinas") son
proteinas producidas por el sistema inmunitario. Su funcion es
identificar los gérmenes y destruirlos. Los anticuerpos se producen
después de que una persona se infecta con bacterias o se vacuna
contra la bacteria. Los anticuerpos generalmente se dejan en el
cuerpo en caso de que necesitemos combatir la misma bacteria
nuevamente en el futuro. Las pruebas de anticuerpos permiten a los

médicos encontrar anticuerpos en la sangre(44).
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2.2.4.2 Diferentes tipos de anticuerpos:

Inmunoglobulina A (IgA): Se encuentra en el
revestimiento de los sistemas respiratorio y digestivo, asi
como en la saliva, las lagrimas y la leche materna.
Inmunoglobulina G (IgG): Este es el tipo de anticuerpo
mas abundante en el cuerpo. Esta presente en la sangre y
otros fluidos corporales y protege contra infecciones
bacterianas y virales. Después de la infeccion o la
vacunacion, la IgG puede tardar un tiempo en formarse (10
a 14 dias)(45).

Inmunoglobulina M (IgM): esta primordialmente en la
sangre y en el liquido linfatico; este, es el primer anticuerpo
que fabrica el cuerpo humano para combatir una totalmente
nueva infeccion. Después de la infeccion aparece en 7 a 10
dias.

Inmunoglobulina E (IgE): cominmente esta en pequefias
porciones en la sangre. Se puede descubrir en porciones
mejores una vez que el cuerpo humano reacciona de una
forma exagerada a los alérgenos o una vez que estd
combatiendo una infeccion provocada por un parasito.
Inmunoglobulina D (IgD): existe en pequefias porciones

en la sangre y es el anticuerpo que menos se sabe (46).

2.2.4.3 Deteccion de anticuerpos IgM e IgG:

La prueba seroldgica basada en inmunocromatografica (también

exitosa como prueba répida), disponible en nuestro medio, detecta la

existencia de anticuerpos tipo IgM e IgG, causados como respuesta

a la infeccion. Los anticuerpos IgM empiezan a ser detectables en la

sangre luego de la primera semana de iniciada la infeccion (etapa

intermedia) y perduran por 2 o 3 semanas, en tanto que los
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anticuerpos IgG aparecen en la fase tardia, que pasa principalmente

luego de la segunda semana, y perduran en la época. (47).

e Pruebas de deteccion de anticuerpos o Serologica:

Son pruebas para detectar la existencia de anticuerpos IgM
e IgG frente SARS-CoV-2 en una muestra sanguinea, suero
o plasma. Hay Test Diagnosticos Réapidos (TDR) que
permiten la deteccion de los anticuerpos totales y que
también diferencian en medio de las IgM e IgG, y tienen la
posibilidad de identificar aisladamente IgG o IgM o las dos
en el mismo kit. Se hacen en una muestra de sangre capilar
obtenida del dedo del paciente. Los kits contemplan una
casetera, una solucion para diluir, un tubo capilar que
funciona como pipeta, y adicionalmente se debe usar los
elementos de bioseguridad como los guantes, alcohol, gasas
y una lanceta; todo ellos desechables (48).

Pruebas diagndsticas (test) que detectan los anticuerpos
IgM o IgG (inmunoglobulinas) a los 5 a 7 dias del inicio de
la infeccion. Se puede utilizar para deteccion por la

exposicion actual o pasada (47).

v Procedimiento y lectura:

Una vez que se tome del dedo del paciente la muestra de
sangre capilar, se usa el tubo capilar para recoger la muestra
sanguinea, mediante esa pipeta se lleva la muestra a la
casetera, donde se agrega la solucion diluyente y se recibe
los resultados en unos 15 min. Existe una banda coloreada
de control que deberia aparecer marcada para que la
decision sea valida. Si ademas surge coloreada la linea M

sugiere positividad de IgM, si surge la linea de IgG,
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positividad de IgG y si se marcan las dos lineas, positividad

de IgG e IgM. (49)

Quizas el paciente pueda sentir un dolor leve, irritacion e
incluso presentar un moreton donde se inserta la aguja, pero
la mayor parte de los indicios tienden a desaparecer

velozmente (50).

e Recomendaciones para el Uso de Pruebas Serolégicas
3

La infeccidn se confirma 5-7 dias después de que aparecen los
sintomas en pacientes hospitalizados. Cuando no se dispone
de pruebas moleculares, una prueba de anticuerpos positiva
indica que el paciente es inmune y es menos probable que
propague la infeccion. Para la deteccion inmediata de casos
sospechosos en otros espacios comunitarios, se pueden utilizar
pruebas seroldgicas para seleccionar casos sospechosos en un
entorno o poblacioén de inmediato. Es importante asegurarse
que la prueba se realice de 5 a 7 dias después de que aparezcan
los sintomas para obtener los mejores resultados. Otras
maneras de vigilancia de la poblacion ademas tienen la

posibilidad de beneficiarse del uso de pruebas rapidas (48).

2.2.5 PRUEBAS ANTIGENICAS Y MOLECULARES

2.2.5.1 Definicion:

Para  diagnosticar  microbiolégicamente al SARS-CoV-2,
representante de coronavirus (enfermedad por el nuevo covid-19 de
2019) es fundamental identificar la patologia de mayor presentacion
en los pacientes, como sucede con la presente enfermedad

pandémica. Se cuenta con el método de la PCR, pero ademas se
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necesita contar con pruebas rapidas, basicas los que sean de alta

sensibilidad y exactitud y que puedan aplicarse a una enorme escala.

La finalidad es realizar diagnosticos rapidos, para poder actuar

también tempranamente como el confinamiento y todos los

procedimientos que sean necesarios para mitigar el contagio y se

monitorice de mejor modo a los enfermos, como el aplicar las

medidas de preventivas, de control y vigilancia epidemiologica (51).

2.2.5.2 Tipos de pruebas:

Pruebas de deteccion de acidos nucleicos o Molecular:

Las pruebas de Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
son métodos rapidos y muy precisos para diagnosticar ciertas
enfermedades infecciosas y cambios genéticos. Estas pruebas
detectan el ADN o ARN de patogenos o células anormales en

una muestra (52—-54).

Si existe un virus o un representante patdogeno, eso se indicaria
en la maquina. Ciertos virus, como el que causa coronavirus,
se forman por ARN en vez de ADN. En dichos virus, el ARN
se deberia cambiar en ADN anterior a copiarse. Este proceso
se conoce como PCR de transcripcion inversa (rtPCR). Las
pruebas de PCR y de rtPCR detectan la existencia de un
patdgeno. (54)

A diferencia de muchas otras pruebas, las pruebas de PCR
pueden detectar signos de enfermedad en las primeras etapas
de la infeccion. Otras pruebas pueden pasar por alto signos
tempranos de enfermedad porque no hay suficientes virus,
bacterias o patégenos en la muestra porque el cuerpo no tiene

suficiente tiempo para producir una respuesta de anticuerpos.
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Las pruebas de PCR pueden detectar enfermedades cuando la

cantidad de patogenos en su cuerpo es baja (42).

Actualmente es la técnica de alusion y de eleccion para el
diagnoéstico de coronavirus. Como se ha dicho, la PCR es la
técnica estandar para el diagndstico de coronavirus, pero puede
haber erroneos negativos y erréneos positivos. Un exclusivo
resultado negativo en una prueba de PCR, en especial si se ha
llevado a cabo desde una muestra de las vias respiratorias
superiores, no excluye la probabilidad de una infeccion por
SARS-CoV-2. Se propone repetir el muestreo, e inclusive con
una muestra de las vias respiratorias inferiores en caso de

patologia grave o progresiva (55).

v" Falsos negativos: estos aparecerian si:
- El transporte es inadecuado (no se conserva la cadena de
frio) o con retraso.
- Hay errores preanaliticos (mal etiquetado de la muestra).
- Hay escasa supresion de virus por el paciente por el
estadio del proceso (asintomatico, presintomatico o
postsintomatico) o por la gravedad del mismo.

v" Falsos positivos: tienen la posibilidad de aparecer si (56).:

— Hay error preanalitico en el etiquetado de la muestra en
todo el proceso.

— Contaminacion cruzada entre muestras a lo extenso del
procesamiento.

— La estrategia mas efectiva para el diagndstico de
coronavirus en pacientes sospechosos debe combinar los
hallazgos de la RT-PCR con datos clinicos y
epidemioldgicos  (probabilidades de  exposicion,

indicaciones y signos) y radiologia de torax (TC mas
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sensible), ya que el virus del coronavirus a veces es
positivo antes que la RT -PCR. Como se menciond
anteriormente, la RT-PCR debe repetirse en pacientes con
uno o mas resultados negativos y alta sospecha de
COVID-19.

— Sin embargo, se debe tener en cuenta que un resultado
positivo para otro patégeno no descarta la posibilidad de
un coronavirus, aunque se sabe poco sobre las

implicaciones de la coinfeccion (56).

Pruebas de deteccion de antigeno:

El detectar a los antigenos virales significa que la réplica viral
esta activa, lo que indica que los resultados positivos de la
prueba son porque existe infeccion por SARS-CoV-2.
Aunque, existen laboratorios donde no se ha observado la
reactividad cruzada con otros virus y/o coronavirus humanos,
es imposible que se generalice la presencia de los falsos
positivos, debido a estudios independientes insuficientes. Por
otro lado, los resultados negativos no necesariamente indican
la ausencia de infecciones, ya que existe la probabilidad del
falso negativo debido a la baja sensibilidad. La OMS también
sefald que, “segun la experiencia con las pruebas TDR de Ag
para otros virus respiratorios (p. €j., influenza), los pacientes
tienen concentraciones de carga viral de influenza en muestras
respiratorias similares a las de COVID-19, y la sensibilidad de

estas pruebas puede variar de 34% a 80%” (48).

a) Ventajas:
- Rapidez y sencillez de las pruebas. Los resultados
estan disponibles en 15-20 minutos y no requieren

infraestructura especializada.
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- Enun entorno hospitalario, se puede usar para evaluar
a pacientes con sintomas similares para un
aislamiento y tratamiento rapidos. Si se presentan
sintomas negativos pero sugestivos, se realizara PCR.

- La certeza de que los valores predictivos positivos
confirmen que el paciente se encuentre
verdaderamente enfermo.

b) Desventajas:

- Exigir la recoleccion de muestras respiratorias
significa que los trabajadores de la salud estan
expuestos y en riesgo de contagio al recolectar
muestras respiratorias.

- Se desconoce la carga viral y en qué momento esta es
mayor, aunque la literatura previa sugiere analisis de
esputos o exudados nasofaringeos y cuando
aparezcan la sintomatologia.

- Requiere profesionales correctamente capacitados

para la toma de muestras.

e Procedimiento de hisopado nasofaringeo:

v El paciente inclinara la cabeza hacia atras.

v" El profesional insertara un hisopo en una fosa nasal hasta
la nasofaringe, empujandolo hasta que sienta que se
detiene

v Después girar el hisopo por 15 segundos y retirarlo
(54,57)

v El hisopado nasal puede generarle un cosquilleo en la
garganta y ocasionar tos o estornudos. Todos estos efectos

son pasajeros (50).
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2.2.6 VALORACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

e Sensibilidad: Capacidad de una prueba diagnostica para identificar

los casos como verdaderamente positivo.

e Especificidad: Capacidad de una prueba diagnoéstica para identificar

los sanos como verdaderamente negativos. (58)(49)
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3.1 Hipotesis

CAPITULO III

HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipétesis alterna: Existe diferencia entre la sensibilidad y especificidad de las

pruebas serologicas y antigénicas con relacion a la prueba molecular que se

realizaron durante el periodo de mayo 2020 a diciembre 2021 en la Microred

Metropolitano para el tamizaje de COVID- 19.

Hipotesis nula: No existe diferencia entre la sensibilidad y especificidad de las

pruebas serologicas y antigénicas con relacion a la prueba molecular que se

realizaron durante el periodo de mayo 2020 a diciembre 2021 en la Microred

Metropolitano para el tamizaje de COVID- 19.

3.2 Variables

3.2.1 Operacionalizacion de variables

Variables Indicadores Valores o categorias Escala

Tipo de examen 1. PCR

Tipo de prueba laboratorial considerado 2. ANTIGENICA Nominal
para descarte de COVID 19 |3. SEROLOGICA
Probabilidad de dar

Sensibilidad positivo en el grupo de VP/(VP+FEN) * 100 Razon
verdaderamente enfermos
Probabilidad de dar

Especificidad negativo en los VN/(VN+FP) * 100 Razon
verdaderamente sanos

Presencia de Se cor%signaré si el paciente 1. Sintomatico .

sintomas tuvo s1n'tf)mas’ en su 2. Asintomadtico Nominal
evaluacion médica
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1 Disefio de investigacion
4.1.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional de corte transversal y disefio retrospectivo y nivel
relacional porque se busca correlacionar mas de dos variables y estimar su

asociacion y nivel de dependencia(59)
4.1.2 Diseiio de investigacion

Se empled el método epidemiologico con estrategia de pruebas de

tamizaje. El disefio fue analitico.
4.1.3 Ambito de estudio

El estudio se hizo con los resultados de pacientes que acudieron a los
Centros de Salud (C.S.) de la Microred Metropolitana de la Red de Salud
de Tacna desde Mayo 2020 a Diciembre 2021. La Microred estuvo

conformada por el conglomerado de los siguientes establecimientos:

a. C.S. BOLOGNESI (00002917)

b. C.S. LA NATIVIDAD (00002918)

c. C.S. AUGUSTO B. LEGUIA (00002920)
d. C.S. METROPOLITANO (00002921)

e. C.S. LEONCIO PRADO (00002919)

f. C.S.JESUS MARIA (00002923)

g. C.S.HABITAT (00002922)
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4.2 Poblacion y muestra
4.2.1 Poblacion:

Registro estadistico de los resultados de pruebas e informacion de filiacion
de los pacientes con tamizaje de pruebas seroldgicas y moleculares
atendidos en la Microred Metropolitana en el periodo propuesto. La
informacion de los resultados se tom6 de fuente oficial (Direccion de
Epidemiologia y La Red de Salud de Tacna). El grupo que cumplia los
criterios de inclusion y exclusion para el 2020 fue de 101 personas. El

grupo que cumplia los criterios de inclusion y exclusion para el 2021 fue

de 2782

4.2.2 Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se establece en forma precisa el
estimador en base a Estandar de Oro (Prueba PCR) que fueron los
resultados de pruebas moleculares, considerando el verdadero estimador
de rendimiento operativo con un valor de error aleatorio no mayor de
0.05.(59). La seleccion de la muestra se realizd de forma probabilistica
mediante muestreo aleatorio simple por computadora de marco muestral

depurado de lista oficial de resultados.

n = {Zije2 V [m1 (1- m1)] + Z1g [m (1- m)]}°

0

Z1-0/2 = 1.96: Distribucion normal con un nivel de confianza del 95%
Z1-B =0.841: Valor constante de poder de la distribucion normal
0=m2-mnl

nl = 0.87: Estimador m1 que es el valor de sensibilidad del estandar de
oro (60)
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n2 = 0.82: Estimador n2 que es el valor de sensibilidad de la prueba
antigénica (60)

n= 389 (Tamafo muestral) para el afio 2021

n= 81 (Tamaiio muestral) para el afio 2020 (Moleculares y serologicas)

4.2.2.1 Criterios de inclusion

a.

Personas con resultados de prueba molecular PCR de
COVID -19 (estandar de oro)

Personas con resultados de pruebas seroldgicas para COVID-
19 en el periodo 2020

Personas con diagnostico pruebas antigénicas y serologicas
para COVID-19 en el periodo 2021

De ambos sexos

Diagnostico registrado en el Laboratorio Referencial de la
Region de Salud de Tacna

Diagnosticos registrados en la Oficina de Epidemiologia de

la Region de Salud de Tacna

4.2.2.2 Criterio de exclusion

a.

Resultados incompletos para emparejamiento PCR-Pruebas
serologicas o antigénicas.

Personas sin resultados de prueba molecular, antigénica o
serologica.

Personas sin sintomas referentes a COVID-19 o sin contacto

directo.
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4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.3.1 Técnica

El laboratorio de referencia es el encargado de la supervision y
monitoreo del uso adecuado de las pruebas rapidas, cumpliendo los

criterios de uso segun lo establecido en la RM 193 — 2020- MINSA.

Para el levantamiento de informacion se utilizo formatos estructurados
de procedencia oficial del laboratorio de referencia local (DIRESA) y

de la Red de Salud de Tacna.

En caso de inconsistencias se consulté con los responsables de los
laboratorios a cargo de registro. La solicitud se canaliz6 a través del
director o jefe de la Institucion segun corresponda Se contd con 02
personas de apoyo para registro informatizado de base de datos local,
puesto que el registro tiene caracter obligatorio DU 039 — 2020 del 16
de abril de 2020. El consolidado de las pruebas rapidas del SISCOVD-
19 fue exportado y de cuya base de datos se obtuvo la muestra

representativa por muestreo aleatorio anénimo

4.3.2 Instrumentos:

Se consigna un instrumento de recoleccion de datos (ver anexos)
estructurados que consolida la informacién de los resultados del
marco muestral regional. Los datos sirvieron para el calculo de la

sensibilidad y especificidad para cada prueba.
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5.1

5.2

CAPITULOV

ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Procedimiento de analisis de los datos

Luego de solicitar los permisos y contar con la autorizacion se recolecta
la data en formato Excel y se exporta al programa SPSS y con la ayuda
del software estadistico se calculan los valores de tamizaje propuestos. Los
resultados se presentan en tablas y figuras complejas o de doble entrada.
Para responder a los objetivos especificos se analiza haciendo uso de la
estadistica descriptiva y valores de proyeccion segun Teorema de Bayes
para probabilidades de prediccion. Se consigna las pruebas estadisticas con
un nivel de confianza del 95%.

Se calculan:

— Sensibilidad: Razon entre los individuos que tienen un
resultado del test positivo y aquellos que tienen la condicion o
enfermedad de interés [VP/(VP+FN) * 100%].

— Especificidad: Razon entre los individuos que tienen un
resultado del test negativo y aquellos sin la enfermedad de

interés [VN/(VN+FP) * 100].

Consideraciones éticas
El proyecto fue aprobado por dictaminador institucional correspondiente

de la Universidad (Anexo 02).

Todos los datos se consolidaron respetando la confidencialidad de los
pacientes, siendo la recoleccion andénima a los cuales se les asigna un

codigo de proceso.

Los resultados fueron empleados solo y absolutamente con fines

cientificos y su difusion con caracter informativo de nivel médico.
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RESULTADOS

A. TAMIZAJE DE PRUEBAS Y FRECUENCIA DE PRINCIPALES
CARACTERISTICAS 2020

Tabla 01. Distribucion de frecuencias de la prueba molecular positiva para
COVID-19 segiun semana epidemiologica periodo mayo —diciembre 2020

n %
23 2 2.5%
24 1 1.2%
25 1 1.2%
27 5 6.2%
28 8 9.9%
29 15 18.5%
30 12 14.8%
S 31 9 11.1%
Epideirln}?)ngica 32 9 11.1%
33 8 9.9%
34 3 3.7%
36 3 3.7%
38 2 2.5%
39 1 1.2%
52 1 1.2%
33 1 1.2%
Total 81 100.0%

Se analizaron los periodos entre la semana 23 y semana 53 del afo 2020.
Encontramos un pico entre la semana 29 y 30 de 18.5% y 14.8%, respectivamente.
Observamos que entre la semana 25 y 34 se presentan la mayor cantidad de casos
con prueba molecular positiva que cumplian con los criterios de inclusion y

exclusion.
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Incidencia por Semana Epidemioldgica (Prueba
Molecular Positiva)
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Grafico 1. Incidencia segiin semana epidemiolégica, periodo mayo —diciembre
2020

En la Tabla y Grafico 1, se presenta la frecuencia por semana epidemiologica, en el
periodo mayo a diciembre del 2020, de la toma de pruebas de tamizaje para el
diagnostico de COVID-19, asi de un total de 81 casos positivos de acuerdo a la
prueba molecular, se tiene que la frecuencia en la semana 23 a 25 se tenia solo de 1
a 2 casos por semana, incrementandose de la semana 27 a la semana 33 en un
promedio de 8 casos por semana, sin embargo, es en la semana 29 donde se tiene el

pico mas alto con 15 casos. (18.5%).
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TAMIZAJE DE PRUEBAS Y FRECUENCIA DE PRINCIPALES
CARACTERISTICAS 2021

Tabla 02. Distribucion de frecuencia segiin semana epidemioldgica, periodo 2021

n %
1 18 4.6%
2 24 6.2%
3 34 8.7%
4 16 4.1%
5 10 2.6%
6 5 1.3%
7 9 2.3%
8 11 2.8%
9 3 8%
10 6 1.5%
11 2 5%
12 2 5%
13 2 5%
14 7 1.8%
15 4 1.0%
16 6 1.5%
17 7 1.8%
18 9 2.3%
Semana epidemioldgica 19 23 5.9%
20 19 4.9%
21 49 12.6%
22 23 5.9%
23 21 5.4%
24 27 6.9%
25 29 7.5%
26 9 2.3%
27 1 0.3%
29 2 0.5%
31 2 0.5%
42 1 0.3%
43 1 0.3%
44 1 0.3%
46 2 0.5%
47 2 0.5%
48 1 0.3%
49 1 0.3%
Total 389 100.0%
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Incidencia por semana epidemiolégica, 2021
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Grafico 2. Incidencia segin semana epidemioldgica, 2021

En la tabla 2 y grafica 2 se pudo individualizar al grupo de personas a los cuales se le
realizé la prueba molecular confirmatoria (n=389). De este grupo, 149 pacientes tuvieron
el antecedente de haberse realizado previamente una prueba serologica y 240 el
antecedente de haberse realizado una prueba antigénica. Ambas muestras servirian para
la determinacion de la sensibilidad y especificidad segin estdndar de oro (Prueba
molecular)

Segin semanas epidemiologicas, podemos observar que la mayor incidencia de casos
tuvo un pico en la semana 3 y también se observa a partir de la semana 19 encontrando
su pico en la semana 21, donde tuvo un descenso sostenible a la semana 27.
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Tabla 03. Distribucion de frecuencia segiin sintomas y resultados de pruebas serolégicas. Periodo mayo —diciembre 2020

RESULTADOS PRUEBAS SEROLOGICAS

. . . . . . . Reactivo (sin . p
igg reactivo igm_igg_reactivo igm_reactivo especificar) No_reactivo Total
% n % n % n % n % n %
Sintomatico 6 11.5% 0 0.0% 1 1.9% 7 13.5% 37 73.1% 53 100.0%
Sintomas . . 0.009
Asintomatico 6 21.4% 5 17.9% 0 0.0% 1 3.6% 16 57.1% 28 100.0%
Total 12 14.8% 5 6.1% 1 1.2% 55 67.9% 8 9.8% 81 100.0%

En la tabla 3 se presenta la distribucion de frecuencia seglin presencia de sintomatologia con respecto a el resultado de las pruebas serologicas, que
en dicho periodo de estudio tuvieron relevancia para la observacion epidemiologica del dafio. El grupo de estudio confirmado a aquellos que tenian
la prueba molecular (estandar de oro), tenian el antecedente de haberse realizado pruebas serologicas como se muestra en la tabla 2. Segtin los
resultados de pruebas serologicas se encontro diferencias significativas segin sintomas. Podemos observar que, del total de pacientes sintomaticos,
el 13.5% dio reactivo (sin especificar) a la prueba serologica, un 11.5% adicional dio reactivo a IGG y un 73.1% dio “No reactivo”. En el grupo de
asintomaticos el 57.1% dio como no reactivo a las pruebas rapidas alli tamizadas. Esta diferencia fue significativa (p:0.009).
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Tabla 04. Distribucion de frecuencia segiin sintomas y resultados de pruebas serologicas. Periodo 2021

RESULTADOS PRUEBAS SEROLOGICAS

Igm reactivo Igm igg reactivo No reactivo Total P
n % n % n % n %
Asintomatico 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Sintomas ~ Sintomatico 34 22.8% 11 7.4% 104 69.8% 149 100.0% 0.000
Total 34 22.8% 11 7.4% 104 69.8% 149 100.0%

En la tabla 4 se muestra la distribucion de frecuencia seglin la presencia de sintomatologia con respecto a el resultado de pruebas serologicas en el
periodo 2021. Se pudo observar una diferencia significativa seglin la condicion sintomatoldgica. En el grupo de pacientes asintomaticos, no se
observo ningun caso con resultados reactivos a la prueba seroldgica en el periodo de estudio. En el grupo con el antecedente de sintomatologia, el
69.8% presentd un estado “no reactivo” y un 30.2% “reactivo” (22.8% a IGG y 7.4% a IGM e IGG).
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Tabla 05. Distribucion de frecuencia segin sintomas y resultados de pruebas
antigénicas, periodo 2021

Pruebas antigénicas

reactivo no_reactivo Total p

n % n % n %

Asintomatico 0 0% 3 100.0% 3 100.0%
Sintomas Sintomatico 189  79.7% 48 203% 237 100.0% 0.000
Total 189  78.8% 5l 21.2% 240 100.0%

En la tabla 5 se puede observar la distribucion de frecuencia segun la presencia de
sintomatologia asociado a el resultado de pruebas antigénicas, ya que estas pruebas
se empezaron a utilizar en el periodo 2021. Podemos observar qué existe una
diferencia significativa segun el antecedente de sintomatologia. En el grupo de
pacientes que presentaba el grupo de sintomatologia caracteristico, el 79.7% resulto
“reactivo” la prueba antigénica. En el grupo asintomatico el total de ellos resulto

“no reactivo” a prueba. Esta diferencia fue altamente significativa (p:0000).

50



Tabla 06. Contraste de sensibilidad de pruebas serologicas segun estandar de
oro (prueba molecular) periodo mayo —diciembre 2020

PRUEBA MOLECULAR
(Estandar de Oro)
POSITIVO Sensibilidad
n %
IGG reactivo 12 14.8%
IGM_IGG _reactivo 5 6.2%
3 0
RESULTADOS IGM_'I'GaC'[l.VO 1 1.2% 109,
RAPIDAS ~ Reactivo (sin g 9.9% o
especificar)
No_reactivo 55 67.9%
Total 81 100.0%

En la tabla 6 se observa los resultados de las pruebas seroldgicas contrastadas segiin
los resultados de las respectivas pruebas moleculares que se hicieron en forma
secuencial en ese periodo de estudio. Cabe destacar que no todos los pacientes en
ese periodo de estudio (mayo a diciembre del 2020) tuvieron pruebas moleculares
las cuales fueron priorizadas como se muestra en la tabla. Podemos observar que el
67.5% de los resultados de las pruebas rapidas consignaban una respuesta “no
reactiva” y 32.1% cémo cual “reactivo” segun detalle que se muestra.

Independientemente del detalle de reaccion observada en la prueba rapida, esta
prueba de tamizaje manifiesta solamente una sensibilidad del 32.10%.

No se pudo realizar el célculo de la especificidad debido a que no se contd con
pruebas moleculares positivas para el emparejamiento.
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Tabla 07. Contraste de sensibilidad de pruebas serologicas segun estandar de

oro, periodo 2021

Prueba Molecular (Estandar de oro)

Pruf:bg > Positivo Negativo Total
Serologicas
N % N % N %
Igm reactivo 34 22.97% 0 22.97% 34 22.80%
Igm igg reactivo 11 7.44% 0 7.44% 11 7.40%
No_reactivo 103 69.59% 1 69.59% 104 69.80%
Total 148 100.00% 1 100.00% 149 100.00%

SENSIBILIDAD: 30.4%
ESPECIFICIDAD: 99.99% (valor insuficiente)

En la tabla nimero 7 se puede observar el contraste de las pruebas que fueron

reactivas en el periodo 2021 segln el estandar de oro. Se encontrd una sensibilidad

del 30.4%. Del total de positivos a la prueba molecular (n=148), dieron positivo a

la prueba seroldgica y que a la vez dieron positivo a la prueba molecular el 30.4%,

lo que significa que dicha prueba es capaz de detectar al 30.4% de los que estan

verdaderamente enfermos. Aunque matematicamente la especificidad resulta

99.99% (capacidad de la prueba de detectar a los verdaderamente sanos) podemos

afirmar que el tamizaje en el grupo de estudio es insuficiente, segin muestra.
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Tabla 08. Contraste de sensibilidad de pruebas antigénicas segun estandar de
oro (prueba molecular), periodo 2021

PRUEBA MOLECULAR (Estandar de oro)

Prucba POSITIVO NEGATIVO Total
Antigénica
n % n % n %
reactivo 189 79.1% 0 0% 189 78.8%
no_reactivo 50 20.9% 1 100% 51 21.3%
Total 239 100% 1 100% 240 100%

SENSIBILIDAD: 79.1%
ESPECIFICIDAD: 99.99% (Valor insuficiente)

En la tabla 8 se presenta el contraste de sensibilidad segun pruebas antigénicas y
estandar de oro. Observamos que, en el grupo de estudio, del total de pacientes que
fueron reactivos a las pruebas antigénicas, el 79.1% dio positivo también a la prueba
molecular (estandar de oro) y el 20.9% dio negativo. Podemos definir que la prueba
antigénica da una sensibilidad del 79.1% lo que significa que es capaz de dar
positivo en el 79.1% del total de pacientes que estuviesen verdaderamente enfermos

pudiendo tener una frecuencia de fracaso del 20.9%.

Asimismo, la prueba salio no reactivo en un paciente siendo este también negativo
en la prueba molecular. Se puede afirmar que se tiene una especificidad del 99.99%
(capacidad de la prueba de detectar a los verdaderamente sanos). El valor de
especificidad en este caso pudiera considerarse no valida por la insuficiente

cantidad de muestra.

Podemos observar un mayor poder de tamizaje en las pruebas antigénicas en

comparacion a las seroldgicas utilizadas en el afio anterior.
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Tabla 09. Distribucion de frecuencia de principales sintomas, periodo 2021

n %
Tos 327 84.5%
Dolor de garganta 320 82.9%
Malestar general 320 82.9%
Cefalea 274 71.5%
Fiebre 248 64.6%
Congestion nasal 186 48.3%
Escalofrios 82 21.8%
Dificultad para respirar 82 21.8%
Diarrea 78 20.7%
Néauseas 74 19.5%
Dolor de pecho 43 11.5%
Anosmia 17 4.5%
Ageusia 13 3.5%
Dolor abdominal 10 2.7%
Dolor articular 10 2.7%
Disnea 2 0.5%
Dolor de oido 1 0.3%
Irritabilidad 0 0.0%

En la tabla 9, se muestra los sintomas de mayor presentacion por las que acudieron
a un despistaje los pacientes en el periodo 2020 al 2021, donde los cinco primeros
sintomas mas frecuentes fue la tos en el 84,5%, seguido del dolor de garganta y
malestar general en el 82,9% en igual proporcion, la cefalea en el 71,5% y
congestion nasal en el 64,6% de los pacientes. Ya en menos del 50% de los
pacientes manifestaron tener ademds congestion nasal (48,3%) escalofrios y
dificultad para respirar (21,8%) diarrea (20,7%) y nauseas (19,5%) y con menor
frecuencia hubo pacientes que expresaron dolor de pecho (11,5%), anosmia,

ageusia (4,5%), dolor abdominal (2,7%), dolor articular (2,7%).
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DISCUSION

Sabemos que las pruebas moleculares detectan ARN viral de SARS CoV-2. Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad clinicas de las mismas son relativamente
bajas. Esto se debe principalmente porque la exposicion de los pacientes hacia estos
antigenos no fue uniforme. Esto puede haber ocurrido porque la exposicion a estos
antigenos se produjo por las respuestas inadecuadas de las defensas y porque existio
una distorsion en el protocolo de preparacion de la muestra. Ademads, una parte
importante de los pacientes infectados si mostraron seroconversiones clinicas a las

pruebas, lo que explica la dificultad en el diagnostico de laboratorio.

Duca (7) refiere que la sensibilidad de la prueba (capacidad de la prueba para ser
positiva cuando se aplica a un "portador" de anticuerpos) y su especificidad no es
suficiente. Depende también de un tercer pardmetro: la prevalencia de la
enfermedad investigada, es decir, la frecuencia relativa de "portadores" en la
poblacion.(7) Altman et al. (8) refiere que la probabilidad de verdaderos positivos
(sensibilidad) y la probabilidad de verdaderos negativos (especificidad) se
consigue mediante una estimacion fiable con un nimero finito de pruebas con
campafias de pruebas para las que la suma de la sensibilidad y la especificidad sea
suficientemente diferente de uno.(8) Bisoffi et al (9) evalud la sensibilidad, la
especificidad y el valor predictivo positivo y negativo (VPP y VPN) de las pruebas
moleculares y serologicas para el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2. Se
incluyeron 346 pacientes en el servicio de urgencias. Todas las pruebas serologicas
tuvieron una sensibilidad < 50% Las pruebas seroldgicas tienen una utilidad
limitada en el contexto clinico. Las pruebas moleculares superaron el 95% de

sensibilidad (9)

Rai et al (10) refiere a pesar de los considerables esfuerzos realizados para
contener la enfermedad, el virus ha continuado su prevalencia en muchos paises

con diferentes grados de manifestaciones clinicas. Para hacer frente a estos
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desafios, se han desarrollado varios ensayos para facilitar el diagnéstico de COVID-
19 fuera de los laboratorios de pruebas centralizados. Sidiq et al (11) refiere que
las pruebas seroldgicas y antigénicas han realizado un interesante apoyo como
eleccion o complemento a la PCR y otras pruebas de acido nucleico en el
diagnostico de la infeccion aguda, ya que podrian ser més baratas. (11) Miller et al
12) refiere que la interpretacion se convierte en un desafio pues la sensibilidad
clinica cambia mientras el virus se despeja y la contestacion inmune brota. Refiere
que existe una superposicion de sensibilidades entre las pruebas e indica que la
serologia puede funcionar como una ayuda diagndstica fiable que indica una
infeccion de hoy o previa.(12) En el Pert, Alvarez-Antonio et al (14) en Iquitos,
Vidal-Anzardo et al (15) determina el rendimiento diagnostico adicional de una
prueba serologica rapida para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG en
comparacion con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR). Se incluyeron 144 personas. Con la prueba rapida (serologica) se obtuvo
un 19,4% de resultados positivos frente al 11,1% de la prueba molecular (p = 0,03).
La sensibilidad de la prueba seroldgica fue de 43,8% y la especificidad del 98,9%..

(15)

En este estudio se observa una muestra revisada durante mayo del afio 2020 y
durante el periodo 2021. Ambos periodos con alta tasa de infeccion y aun con
estados de vacuna en experimentacion. En el primer grupo (afio 2020), Se
analizaron los periodos entre la semana 23 y semana 53 del afio 2020 y el periodo
entre la semana 1 y la semana 49 del ano 2021. Dichos periodos consideraron las
principales olas de ataque de la pandemia. Del total de pacientes sintomaticos, el
13.5% dio reactivo a la prueba serologica, un 11.5% adicional dio reactivo a IGG y
un 73.1% dio “No reactivo”. En el grupo de asintomaticos el 57.1% dio como no
reactivo a las pruebas seroldgicas alli tamizadas. Esta diferencia fue significativa
(p:0.009). Esta prueba de tamizaje manifiesta solamente una sensibilidad del

32.10%.

Del periodo 2021, se pudo individualizar al grupo de personas a los cuales se le

realizd la prueba molecular confirmatoria (n=389). De este grupo, 149 pacientes
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tuvieron el antecedente de haberse realizado previamente una prueba serologica y
249 el antecedente de haberse realizado una prueba antigénica. Ambas muestras
servirian para la determinacion de la sensibilidad y especificidad segun estandar de
oro (Prueba molecular). Respecto a las pruebas seroldgicas realizadas, en el grupo
con el antecedente de sintomatologia, el 69.8% presentd un estado “no reactivo” y
un 30.2% “reactivo” (22.8% a IGG y 7.4% a IGM e IGG). Podemos observar que
se encontrd una sensibilidad del 30.4%. respecto a las pruebas antigénicas, En el
grupo de pacientes que presentaba el grupo de sintomatologia caracteristico, el
79.7% resulto “reactivo” la prueba antigénica. En el grupo asintomatico el total de
ellos resulto “no reactivo” a prueba. Esta diferencia fue altamente significativa

(p:0000). La prueba antigénica dio una sensibilidad del 79.1%.

Zainol Rashid et al refiere que las pruebas seroldgicas son comparativamente mas
faciles de realizar, pero su utilidad puede estar limitada y reconoce que actualmente
solo se dispone de datos preliminares. La sensibilidad de las pruebas de IgM e IgG
oscila entre el 72,7% y el 100%, mientras que la especificidad oscila entre el 98,7%
y el 100%. Reconoce que queda mucho por determinar sobre el valor de las pruebas
serologicas en el diagndstico y seguimiento de COVID-19 por las multiples
variables en estudio e influencia. Desde los estados de preservacion de los reactivos

hasta la destreza de los operadores.(13)

Se hace necesario continuar con estudios similares, dado que aparece una nueva
variable en cuestion, y es la poblacion ya vacunada y las altas probabilidades de

aparicion de nuevos serotipos del virus.
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1.

CONCLUSIONES

Para las pruebas rapidas se encontr6 una sensibilidad del 30.4%. Del
total de positivos a la prueba molecular (n=148), dieron positivo a la
prueba seroldgica y que a la vez dieron positivo a la prueba molecular
el 30.4%, lo que significa que dicha prueba es capaz de detectar al 30.4%
de los que estan verdaderamente enfermos. La frecuencia de fracaso
(error) puede llegar al 69.6%. La especificidad observada no revela
confiabilidad por muestra insuficiente.

Las pruebas antigénicas dan una sensibilidad del 79.1% lo que significa
que es capaz de hoy dar positivo en el 79.1% del total de pacientes que
estuviesen verdaderamente enfermos pudiendo tener una frecuencia de
fracaso de solo el 20.9%. La especificidad observada no revela

confiabilidad por muestra insuficiente.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere potenciar el uso de las pruebas antigénicas como alternativa de
apoyo a las pruebas moleculares dado su valor econdmico bajo y facilidad
de uso.

Se sugiere realizar un trabajo similar en los afios posteriores dado que la
variedad seroldgica del virus puede ser cambiante y las pruebas actualmente
utilizadas podrian ser ineficaces. Para tal fin trabajos de investigacion

similares serian de valiosa ayuda para el médico.
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Anexo 01

Instrumento de Recoleccion de Datos

N°:

Fecha de registro:

CENTRO DE SALUD BOLOGNESI (00002917)

CENTRO DE SALUD LA NATIVIDAD (00002918)
CENTRO DE SALUD AUGUSTO B. LEGUIA (00002920)
CENTRO DE SALUD METROPOLITANO (00002921)
CENTRO DE SALUD LEONCIO PRADO (00002919)
PUESTO DE SALUD JESUS MARIA (00002923)

g. PUESTO DE SALUD HABITAT (00002922)

ISR

o a o

=

Edad:
Sexo:

a. Femenino

b. Masculino
Prueba Molecular:

a. Reactivo

b. No reactivo

Prueba Antigénica:
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a. Reactivo

b. No reactivo

Prueba Répida:

a. Ig M: positivo
b. Ig G: Positivo

c. Negativo
Tiempo de enfermedad aproximada: dias

Proporcion de pruebas Moleculares positivas:
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Anexo 02

Resolucion de Proyecto de investigacion

UPT

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

RESOLUCION N° 10%-2022-UPT/FACSA-D
Tacna, 18 de abril del 2022
VISTA:
La solicitud presentada por el estudiante PARIAN MARQUEZ, srael solicitando la inscripcién de su
Provecto de Tesis; v

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucion N® 057-2019-UFT-CU de fecha 08 de abril del 2019 se Ratfifica
en vias de regularizacion la Resolucién N® 038-2018-UFT/FACSA-CF de fecha 24 de noviembre del
2018, que aprobd el Reglomento para la obtencién del Grado Académico de Bachiler, Titulo
Profesional v Titulo de Segunda Especiclidod de lo Focultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna,

Que, mediante Resolucidn N° 058-2019-UPT-CU de fecha 08 de abril del 2019, se Rafifica
en vias de regularizacién la Resolucidn N° 039-2018-UPT/FACSA-CF de fecha 26 de noviembre del
2018, que aprobd el Manual de Mormas v Procedimientos de Trabdjes de Investigacion para la
obtencién del Grado Académico de Bachiller, Titulo Profesional v Titule de Segunda Especialidad
de la Faocultad de Ciencics de la Salud de la Universidad Privada de Tacna,

Que mediante OFICIO Nro. 00015-2022-UFT-UI-FACSA de fecha 18 abril del 2022, el
Coordinader de lo Unidod de Investigacién de la FACSA, remite el Proyecto “DETERMINACIGN
DE LA SENSIBILIDAD YESPECIFICIDAD DE LAS PRUEBAS RAPIDAS ¥ ANTIGENICAS EM EL TAMIZAIE
DIAGMOSTICO DEL PACIENTE SOSPECHOSO DE COVID-19 EM LA MICRORED METROFOLITANA DE
LA RED DE SALUD DE TACHNA 2020- 2021" asi comeo la conformidad de revision del jurade
dictaminador al Mgr.Gerson Roberto Gémez Iapana, declardndcolo AFTO para su ejecucion,

Que, el estudiante PARIAN MARQUEZ, Israel, ha cumplido con los pasos establecidos en
el Articule 11 del Manual de Mormas v Procedimientos de Trabgjos de |nvestigacion para la
cbtencitn del Grado Académico de Bachiller, Titulo Profesional y Titulo de Segunda Especialidad
de la Focultad de Ciencias de la Sclud de lo Universidad Privada de Tacna, por lo gue es
procedente la Inscripcion y autorizacion de Ejecucion del Proyecto de Investigacion.

Que, estando a las atribuciones conferidas al sefior Decano por el Articule 51° del
Estatuto y Articulo 48° del Reglamento General de la Universidad Privada de Tacna;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- INSCRIBIR ¥ AUTORIZAR LA EIECUCION del Provecto de Tesis
“DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD YESPECIFICIDAD DE LAS PRUEBAS RAPIDAS Y ANTIGEMICAS
EM EL TAMIZAIE DIAGNOSTICO DEL PACIENTE SOSFECHOSIO DE COVID-19 EN LA MICRORED
METROFOLITAMA OFE LA RED DE SALUD DE TACMWA 2020- 2021", presentado por el estudiante
PARIAN MARQUEZ, Israel, asescrada por el Mgr.Gerson Roberto Gémez Zapana.

ARTICULO SEGUNDO.- Lo Secretaric Académico - Administrativa de la Facultad,
adoptard las acciones pertinentes para viobilizar lo dispuesto en el Articulo anterior.

Registrese, comuigquese y archivese.

Firmado por
PATRICIO CRUZ MENDEZ
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