o
m
»
v
m
e
>
c
4
P
73
o

Acta Cientifica

dela Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas

v )
2 B
: Z
- |
» g
B s
<

m
N
O
F
>
=
>
o
m
®

Volumen 23 - No. 2 Ario 2020
Organo Oficial de la SVBE
CONTENIDO
EDITORIAL
IMATTA FALIMA GATCASueteieeeeeeeeeeeeeeeeeesessesssseasessasesssseassesssesssseassesasessseassasasessseassatasesssesssaeanesssneaseatasenssneneasesnenseneaneaesnensssensessssenssnennasennesene 134

ARTICULOS DE REVISION:
Pandemia y epidemia de COVID-19 en Venezuela y proyeccion en aplazamiento:

subregistro, ruralizacion y exceso de mortalidad. Noviembre, 2020
Alejandro Risquez Parra, Luis Echezuria Marval, José Félix Oletta Lopez, Mariano Fernandez-Silano........cccueees 136

A mas de 6 meses de la declaracion de la pandemia: requisitos de las instalaciones,
los equipos y el personal del laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2 y

diagndstico de COVID-19.
Celsy Hernandez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HEIMANAEZ.......owereeneesnsesssesssmssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 144

Deteccion del SARS-CoV-2 y diagndstico de COVID-19: a mas de 6 meses de la
declaracion de la pandemia
Celsy Herndndez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HErNANAEZ.........coureeneenmreeneennseesssessssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssens 170

Pruebas antigénicas en la vigilancia epidemiolégica de COVID-19
Carlos D’Suze Garcia, Josefa Villasmil Arias, Luis Echezuria Marval.........sssssssssssssssssssssssssssssnss 190

Potenciales opciones terapéuticas para infecciones por SARS-CoV 1Y 2

Juan Bautista De Sanctis, Dolores Moreno, Alexis Garcia, Gricelis Martinez, Michael Mijares.......eerenn. 206
AGRADECIMIENTO PARA LOS ARBITROS DE 20200..........ereeseereenseeseessssesisssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 215
INDICE POR AUTORES, TITULOS Y PALABRAS CLAVE ANO 2020 216
INFORMACION PARA AUTORES 220

Revista arbitrada e indizada
LILACS (BIREME)

Deposito Legal 199202DF899
ISSN 1315-1746

Miembro ASEREME







Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas

Volumen 23. No 2.
Ano 2020

ESPECIALISTAS

A QV33I00S e |
BIOANALISTAS *

3

\_/V EZOLANA DE_J

Revista arbitrada e indizada dedicada a publicar los tra-
bajos de los profesionales del Bioanilisis en investigacion
basica y aplicada.

Direccién: Av. Ppal ¢/c Alfredo Jahn y Alvarez Michaud.
Casa Colegio de Bioanalistas. Nro. 13-01. Urb. Los
Chorros. Zona Postal 1070. Caracas - Venezuela.

ISNN: 1315-1746

Depésito Legal: pp 199202DF899
Indizada

LILACS (BIREME)

MIEMBRO ASEREME

Publicacién Semestral de la SVBE

2019-2020
Consejo Directivo

Editores
Dra. Maria Fatima Garcés
MSc. Maikell Segovia

Gerencia Editorial
Dra. Maria Fatima Garcés
Gerencia Administrativa

MSc. Sharim Marrero

Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas
(SV.B.E.)
Junta Directiva

Presidenta
MSc. Yaniska Franquiz

Direccion General
Dra. Maria Fatima Garcés

Direccion Cientifica
MSc. Aura Palencia

Direccion Administrativa
MSc. Sharim Marrero

Direccion de Proyectos y Divulgacion Cientifica
MSc. Valmore Rodriguez

Comision evaluadora de credenciales:
Dra. Maria Fatima Garcés
MSc. Aura Palencia
MSc. Valmore Rodriguez

Comisién para otorgar unidades crédito
Lic. Josefina Guariguata
Esp. Shasbleidy Diaz
MSc. Martha Herrera

Comité de Redaccion
Dra. Priva Zabner de Oziel, Esp. Noel Silva
Esp. Shasbleidy Diaz, MSc. Valmore Rodriguez
Dra. Maria Fatima Garcés, MSc. Giuseppe Ferrara,
Dra. Marlyn Vivenes, MSc. Celsy Hernandez,
Dra. Hilda Stekman.



/% Acta Cientifica

4 : de la Sociedad Venezolana

< ] . - . .

B mve® de Bioanalistas Especialistas

CONTENIDO
Vol. 23 -No 2

EDITORIAL

Y N =N 0 6 =T =Y oL <

ARTICULOS DE REVISION:
Pandemia y epidemia de COVID-19 en Venezuela y proyeccion en aplazamiento:

subregistro, ruralizacion y exceso de mortalidad. Noviembre, 2020
Alejandro Risquez Parra, Luis Echezuria Marval, José Félix Oletta Lépez, Mariano Ferndndez-Silano........ccccuueuu..

A mas de 6 meses de la declaracion de la pandemia: requisitos de las instalaciones,
los equipos y el personal del laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2 y

diagnoéstico de COVID-19.
Celsy Hernandez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HEIrNANAezZ.........oceeneenneeneeenseenssesessssesesssessssssssessssssssssssssssssssssssssssnns

Deteccion del SARS-CoV-2 y diagndstico de COVID-19: a mas de 6 meses de la
declaracion de la pandemia
Celsy Hernandez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HErMANAeZ.......ccueererneeeessnesssssessesssssssssssssssessssessssssssssesssssssssesssanes

Pruebas antigénicas en la vigilancia epidemioldgica de COVID-19

Carlos D’Suze Garcia, Josefa Villasmil Arias, Luis Echezuria Marval........cnensessssssssssssssssssssesssssesssssssees

Potenciales opciones terapéuticas para infecciones por SARS-CoV 1Y 2
Juan Bautista De Sanctis, Dolores Moreno, Alexis Garcia, Gricelis Martinez, Michael Mijares.......ceesseesnneens

AGRADECIMIENTO PARA LOS ARBITROS DE 2020..........eeeeerereeeseseerseseesssessesssssssssssssssssssssssssssssssssaees

INDICE POR AUTORES, TITULOS Y PALABRAS CLAVE ANO 2020

INFORMACION PARA AUTORES.

2020

134

136

144

170

190

206

215

216

220



/> Acta Cientifica

4 : de la Sociedad Venezolana

< o . . - .
e de Bioanalistas Especialistas

CONTENTS
Vol. 23 - No 2

EDITORIAL

Y BN e =N 0 4 =T =Y o<

REVIEW ARTICLE:
Pandemic and COVID-19 epidemic in venezuela and projection in deferral:

Under-registration, ruralization and excess mortality. November, 2020.

Alejandro Risquez Parra, Luis Echezuria Marval, José Félix Oletta Lépez, Mariano Fernandez-Silano........c.cccueeuue.

More than 6 months after the pandemic declaration: laboratory facilities,
equipment and personnel requirements for the detection of SARS-CoV-2

and diagnosis of COVID-19.

Celsy Hernandez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HErNANdezZ........oeecenreeneeseeeeeeseessesssesssesssessssesssssssssssessssssssssssessans

SARS-CoV-2 detection and COVID-19 diagnosis: more than 6 months
after the declaration of the pandemic

Celsy Hernandez, Maria Fatima Garcés, Elizabeth HEIrNaAndezZ.........coeeneeeessisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans

Antigenic tests in COVID-19 epidemiological surveillance

Carlos D’Suze Garcia, Josefa Villasmil Arias, Luis Echezuria Marval.........esesssssssssssssssssssssesssssssees

Potential therapeutic options for SARS-CoV 1 and 2 infections

Juan Bautista De Sanctis, Dolores Moreno, Alexis Garcia, Gricelis Martinez, Michael Mijares........cmeneens

THANK YOU TO THE 2020 ARBITERS.......... s sssss s ssssssesssssssasssssssssssssssssssssasssans

INDEX BY AUTHORS, TITLES AND KEYWORDS YEAR 2020.

INFORMATION FOR AUTHORS

2020

134

136

144

170

190

206

215

216

220



134 |04

EDITORIAL

Este afo 2020 dedicamos ambos niimeros de la Revista de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas al personal de salud en Venezuela y el mundo, por ser parte importante de la lucha
en contra del COVID-19, el cual dio origen a la declaracién de alerta mundial por la Organizacion
Mundial de la Salud el dia 30 de enero y como pandemia el 11 de marzo de 2020.

El SARS-CoV-2 es un virus que ha cambiado la forma de vivir en nuestro planeta. La situacion
que estamos viviendo como consecuencia de la pandemia del COVID-19 es solo comparable,
a la que hace poco mas de un siglo padecié el mundo con la gripe de 1918. Los efectos que ha
producido el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en todos los paises son de enorme gravedad desde
el punto de vista clinico, econémico y social. Es por esto que los cientificos en todo el mundo se
han abocado la tarea de esclarecer las interrogantes sobre este virus y luchar contra él.

Como esta resefiado por la autoridad mundial, todo inicia el 31 de diciembre de 2019 cuando
fue notificado a la Oficina de la OMS en China un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida, detectados en el municipio de Wuhan en la provincia de Hubei, China. Al dia
siguiente, el 1 de enero de 2020, las autoridades sanitarias de China cierran el mercado mayorista
de mariscos de Wuhan, después que se presume que los animales exéticos y salvajes vendidos alli,
pudieran ser la fuente de un virus desconocido causante de la neumonta. El 7 de enero de 2020, el
Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades identifica el virus de la neumonia
de Wuhan, como el “nuevo coronavirus del 2019”, llamado 2019-nCoV (del inglés, 2019 new
Coronavirus), por la OMS.

En los momentos actuales de la presente publicacion 25 de enero de 2021, se reportan a nivel
mundial 100.792.989 casos confirmados y 2.164.395 defunciones en 230 paises. Por otra parte en
las Américas se tienen 43 millones de infectados y se super6 el millon de muertes, mientras que
en Venezuela se han reportado 124.112 casos con 1.154 defunciones, para una letalidad del 0,9%,
ocupando nuestro pais el puesto 76 en el mundo.

Culminamos el afio 2020 con la publicacion de la revista nimero 2 (julio-diciembre) del
Volumen 23, en formato digital a través de la pagina web de la SVBE y del Repositorio Saber-
UCV. Este nimero incluye cinco trabajos cientificos versados sobre COVID-19, en los cuales
se tratan aspectos epidemioldgicos, diagndstico, evaluacidon, posible terapéutica, asi como las
orientaciones publicadas por la OMS desde el surgimiento del brote infeccioso en relacién a
los requisitos y procesos propios del laboratorio, esenciales para la deteccion y diagndstico del
COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.

Iniciamos este nimero con el trabajo titulado: “Pandemia y epidemia de COVID-19 en
Venezuela y proyeccion en aplazamiento: subregistro, ruralizacién y exceso de mortalidad.
Noviembre, 2020” elaborado por el Dr. Alejandro Risquez profesor de la catedra de Salud Publica
de la Escuela Luis Razetti-UCV; el segundo y tercer trabajo titulado: “A mas de 6 meses de la
declaracion de la pandemia: requisitos de las instalaciones, equipos y personal del laboratorio

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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EDITORIAL

parala deteccion del SARS-CoV-2 y diagnéstico de COVID-19”y “Deteccién del SARS-CoV-2
y diagndstico de COVID-19: A mas de 6 meses de la declaracion de la pandemia” elaborado
por las profesoras de la Escuela de Bioanalisis-UCV Celsy Herndndez, Marfa Fatima Garcés y la
Dra Elizabeth Hernandez Médico Cirujano, Especialista en Medicina Critica, Anestesiologia y
Salud Publica; el cuarto trabajo titulado: “Pruebas antigénicas en la vigilancia epidemiolégica
de COVID-19” cuyos autores son los profesores Carlos D’Suze (Centro de Investigacién en
Salud Dr. Jacinto Convit), Josefa Villasmil (Escuela de Bioanalisis) y Luis Echezuria (Escuela Luis
Razetti). Cerramos este nimero con un trabajo titulado: “Potenciales opciones terapéuticas
para infecciones por SARS-CoV 1y 2” realizada por los profesores Juan De Sanctis del Instituto
de Inmunologia, Dolores Moreno de la Escuela Luis Razetti, Alexis Garcia del Instituto de
Inmunologia, Gricelis Martinez y Michael Mijares de la Unidad de Biotecnologia de la Facultad
de Farmacia.

La revista agradece a todos los investigadores que han contribuido con la edicién de esta revista 'y
rinde homenaje a todo el personal de salud de Venezuela y el mundo que son la primera linea de
batalla contra la pandemia del COVID-19. Este numero se escribe en memoria a las victimas del
SARS-CoV-2, y se dedica a todos los profesionales del laboratorio, responsables de la ejecucion
de pruebas para la deteccion y diagndstico del COVID-19 imprescindibles en la lucha contra esta
pandemia.

Dra. Maria Fatima Garcés

Editora.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23 (2): 134-135. (&

29135




ARTICULO DE REVISION

PANDEMIA Y EPIDEMIA DE COVID-19 EN VENEZUELA Y PROYECCION EN APLAZAMIENTO:
SUBREGISTRO, RURALIZACION Y EXCESO DE MORTALIDAD. NOVIEMBRE, 2020.

Alejandro Risquez Parra' @, Luis Echezuria Marval?(®, José Félix Oletta Lopez*®,
Mariano Fernandez-Silano.*
IMédico Pediatra y Epidemiélogo, Profesor Titular Facultad de Medicina, UCV. Médico Pediatra y Epidemiélogo,

Profesor Titular Facultad de Medicina, UCV, 3Médico Internista, Profesor Agregado Facultad de Medicina, UCV.
*Médico Epidemiologo, PhD, Profesor Titular Facultad de Medicina, UCV.

Recibido para publicacién 8 Diciembre 2020. Aceptado 22 Diciembre 2020.

RESUMEN:

La falta de informacion epidemioldgica nacional pormenorizada, confiable y oportuna motivo a realizar abordajes
técnico-cientificos para estimar la magnitud, extension y la proyeccién de la epidemia de COVID-19 en Venezuela. La
epidemia estd activa y de baja intensidad, pasé una primera ola epidémica que saturo6 el sistema de atenciéon médica,
en relacién a los paises vecinos las tasas de morbi-mortalidad, entre 10 a 20 veces menos, y con tasa de letalidad
muy bajas 0,9%, la mas baja de Latinoamérica. Los registros evidencian distribucién geografica en zonas urbanas y
“ruralizacion” de la transmision. A pesar de la baja mortalidad registrada oficialmente, se estima que hay un exceso
de muertes no cuantificado a investigar y COVID-19 esta ubicada entre las principales 25 causas de muertes. La
proyeccion de la epidemia esta aplazada para Venezuela, y se proyecta una segunda ola de mayor magnitud a corto
plazo debida a la flexibilizacién ampliada en la movilizacién nacional e internacional y un menor acatamiento de las
medidas sociales y de salud publica para prevenir la infeccién SARS-CoV-2.

Palabras clave: Epidemia, Venezuela, COVID-19, proyeccién, vigilancia epidemiolégica.

PANDEMIC AND COVID-19 EPIDEMIC IN VENEZUELA AND PROJECTION IN DEFERRAL:
UNDER-REGISTRATION, RURALIZATION AND EXCESS MORTALITY. NOVEMBER, 2020.

SUMMARY

The lack of detailed, reliable and timely national epidemiological information prompted technical-scientific
approaches with approaches to estimate the magnitude, extent and projection of the COVID-19 epidemic in
Venezuela. The epidemic is active and low intensity, passed a first epidemic wave that saturated the health care
system, relative to neighboring countries morbidity-mortality rates, 10 to 20 times less, and with very low fatality
rate 0.9%, the lowest in Latin America. Records show geographical distribution in urban areas and “ruralization” of
transmission. Despite the officially recorded low mortality, it is estimated that there are an un quantified excess of
deaths to investigate and COVID-19 is among the top 25 causes of death. The projection of the epidemic is postponed
for Venezuela, and a larger second wave is projected in the short term due to expanded flexibility in national and
international mobilization and less compliance with social and public health measures to prevent SARS-CoV-2
infection.

Keywords: Epidemic, Venezuela, COVID-19, projection, epidemiological surveillance.

Introduccion a datos secundarios de la demografia, la estadistica, y
la aplicacién de modelos matematicos, presentando en
este documento algunas aproximaciones preliminares,
que permiten caracterizar la epidemia de COVID-19 en
el pais.

La limitada disponibilidad de datos oficiales de morbi-
mortalidad por COVID-19, aunado al posible grado de
error de estos registros, debido a fallas, imprecisiones,
problemas de validez y confiabilidad de los procesos de
captura de la misma. Motivo a los autores a plantearse
la necesidad de investigar y aplicar diversos abordajes  pesarrollo
técnicos-cientificos a esta informacidn, con la finalidad
de intentar dar respuesta a los grandes interrogantes
de la comunidad médica y general en cuanto a la  La pandemia registra un crecimiento por regiones y
verdadera magnitud de la epidemia en el pais, con base  recurrencia para finales de noviembre de 2020. En el

Pandemia y epidemia nacional de COVID-19

Solicitar copia a: Mariano Fernandez ( mferna@gmail.com )
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Pandemia y epidemia de COVID-19 en venezuela y proyeccién en aplazamiento:

subregistro, ruralizacion y exceso de mortalidad. Noviembre, 2020.

Grafico 1. Casos y muertes semanales de COVID-19 reportadas por regién de la OMS,
hasta el 22 de noviembre de 2020.
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Grafico 1, puede observarse los casos y muertes debidas
a la segunda ola, que son muy superiores a la que hubo
en la primera. Cerca de 58 millones de casos y 1,4
millones de muertes acumuladas. En la tltima semana;
4 millones de nuevos casos y 67.221 muertes (1).

La Figura 2, muestra como la pandemia estd activa en
todas las regiones, observandose tasas de ataque mads
elevadas en Occidente y Oriente medio (2).
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La Tabla 1, permite observar como Venezuela presenta
una epidemia de baja intensidad relativa al compararse
con el resto de sus vecinos: Colombia, Brasil, Ecuador,
Pert, Chile, Argentina; con tasas de morbilidad 10
veces por debajo del grupo y hasta 30 veces, en el caso
de las cifras de mortalidad (2).

Al analizar las curvas epidémicas de los paises
nombrados (Figura 3), se encuentra que la mayoria de
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Figura 2. Tasas por mill6n de habitantes de COVID-19 hasta el 25 de noviembre de 2020.
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A Risquez Parra et al.

Tabla 1. COVID-19. Tasas de morbilidad y mortalidad
por millon de habitantes, paises seleccionados de
Latinoameérica hasta el 24 de noviembre de 2020.

Tasa Tasa

morbilidad x mortalidad x
Paises millon millon
Peru 28.886 1.082
Argentina 30.573 828
Brasil 28.785 800
Chile 28.409 792
Ecuador 10.567 752
Colombia 24.811 701
Venezuela 3.534 31
Uruguay 1.402 21

Fuente: Our World in Data. https://ourworldindata.org/coronavirus

ellos tienen curvas ascendentes y en meseta, en algunos
casos recurrente o sostenidas en el lapso desde marzo
a noviembre, muy diferentes; mientras los datos de
Venezuela muestran una ola muy baja en comparacion
al resto de los paises Latinoamericanos y vecinos
cercanos, llama la atencién Uruguay, cuya grafica
revela, igualmente, cifras muy bajas, con una tendencia
al ascenso en la dltima semana.

El portal Web World Life Expectancy (3) presenta
las principales causas de defunciones en diferentes
naciones y su relacién con las muertes debida a
COVID-19; utilizando para ello la informacién de

Cumulative confirmed COVID-19 cases per million people

Pandemia y epidemia de COVID-19 en venezuela y proyeccién en aplazamiento:

subregistro, ruralizacion y exceso de mortalidad. Noviembre, 2020.

cada nacién y las principales bases de datos mundiales.
Este portal muestra que el COVID-19, es la primera
causa de muerte en Brasil, Ecuador y Pert; segunda
en Argentina, EE.UU. y Colombia; y no aparece entre
las primeras 25 causas en Venezuela y Uruguay. Esto
puede dar una idea de la magnitud del dafio que causa
la enfermedad en los paises de la regién.

Al considerar la letalidad, segun los datos de casos y
muertes (2) reflejan que para el 23 de noviembre,
porcentajes que van desde 0,9% en Venezuela hasta
7,1% Ecuador, la mayoria de los paises de la region
seleccionados (Tabla 1 y Figura 3) entre 2,7 y 3,7%,
mientras que Uruguay el segundo mas bajo con 1,5%.
Mostrando diferencias de hasta 7 veces mayor en las
razones de letalidad.

Las tasas oficiales de Venezuela muestran una epidemia
activa de baja intensidad con una primera ola epidémica
que comienza a descender a mediados del mes de
octubre. Los datos oficiales (4) reportan que se alcanzan
los 100.807 casos confirmados y 880 muertes para el 25
de noviembre de 2020. Dentro de los ultimos casos de
COVID-19 notificados, mas del 90 % son en personas
menores de 60 afios, con 56.561 del sexo masculino
y 44.256 del sexo femenino. La Figura 4, muestra el
mapeo epidemioldgico de la epidemia, registrando
actividad en todo el territorio nacional, las areas mads
oscuras representan la concentracién de mayor nimero
de casos, observando mayor acumulacién de los casos
en los estados fronterizos, en lo que poseen mayor
cantidad de zonas urbanas, y en las entidades federales
mas densamente pobladas.

Figura 3. Tasas de casos confirmados acumulados por millén de habitantes
en paises seleccionados de Latinoamérica hasta el 25 de noviembre de 2020. (2)
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Figura 4. COVID-19. Mapa epidemioldgico de los casos acumulados
por entidades federales de Venezuela, hasta el 25 de noviembre de 2020.

En los dltimos 35 dias, la epidemia estd activa en todo
el territorio nacional, De 12.623 casos confirmados en
este lapso, 6.282 (49,76%) ocurrieron en 4 Entidades
Federales con alta transmision (mayor de 1.000 casos).
Otras 4 Entidades Federales, con moderada transmision
(entre 500 y 999 casos), sumaron 3.750 casos (29,54%).
Mientras que 12 estados con transmisién baja,
notificaron 2.402 casos (19,02%) y 5 entidades con
escasa transmision acumularon 209 casos (1,65%)
(Figura 5).

La dindmica espacio-temporal de la epidemia por
entidad federal, es representada en el siguiente “mapa
de calor”, que nos muestra la evolucién semanal en
los dltimos 8 meses y la persistencia de la transmisién
comunitaria en todo el pais, en las tltimas 5 semanas,

si bien es de notar que no hay reporte de nuevos casos
en las ultimas 3 semanas en Delta Amacuro y Sucre, y
escasos casos en Amazonas (Figura 6).

Esto es una muestra de la extensa propagacién
territorial de la epidemia en Venezuela, mas alld de las
grandes ciudades y de la frontera con paises de grandes
epidemias, con alta ruralizaciéon de su ubicacion
geogréfica.

La Figura 7, muestra la distribucién geografica de
loa casos confirmados de COVID-19, desde el 13 de
marzo hasta el 1 de diciembre de 2020, de acuerdo a
la informacién oficial recopilada de diversas fuentes
nacionales y regionales (4,5) de los 334 municipios
del pais, 250 (74,85%) notificaron casos autdctonos,
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Figura 5. Casos nuevos confirmados de COVID-19,

por entidades federales desde el 24 de octubre hasta el 29 de noviembre de 2020.
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Figura 6. Dinamica espacio-temporal de los reportes semanales de COVID-19 en Venezuela.
Marzo-Noviembre, 2020.
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Figura 7. Municipios con notificacién de casos confirmados de COVID-19. Venezuela.
13 de marzo al 1 de diciembre de 2020.
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confirmados de COVID-19. Esta distribuciéon de
los casos da una idea de la extensa diseminacién
territorial de la epidemia, mas alld de las grandes
ciudades, lo que denominaremos alta “ruralizaciéon”
por su ubicacién geografica; a pesar de la aplicacién
prolongada de medidas de cuarentena global y la
acentuada reduccion de la movilidad comunitaria entre
diversas entidades federales, como consecuencia de la
carencia de combustible, transporte y restricciones de
movilizaciéon entre entidades federales establecidas
por las autoridades. Preocupa la diseminacion de la
pandemia a territorios con limitadas disponibilidades
y capacidades de atencién hospitalaria de los casos
graves y las grandes distancias que deben recorrer los
habitantes de estos municipios hasta los centros de
atencion para recibir cuidados especializados (6).

Como ejemplo, resaltamos, el caso del estado Yaracuy
(Figura 8), donde en amplias regiones rurales con baja
densidad poblacional, en 12 de los 14 Municipios del
estado se registran casos (5).

En cuanto a la proyeccién de la epidemia en Venezuela,
se considera aplazada o sin fecha fija o determinada,
(“Sinedie”), la poblacién mayoritariamente susceptible,
ha pasado por una primera ola epidémica que llegé a
sobresaturar el sistema de salud en algunos estados

Pandemia y epidemia de COVID-19 en venezuela y proyeccién en aplazamiento:

subregistro, ruralizacion y exceso de mortalidad. Noviembre, 2020.

del pais como Zulia, Sucre y Anzodtegui, y colmé los
establecimientos de salud y centros de aislamiento de
COVID-19 en Caracas y otras ciudades del pais desde
mediados de agosto, septiembre y octubre del afio
en curso. Estas situaciones ocurren con estadisticas
nacionales oficiales que no reflejan el fenémenoy con un
sub-registro dificil de estimar. Es previsible considerar
que existen altas probabilidades de una segunda ola
epidémica en diciembre de 2020 y enero de 2021,
que rebase el sistema de salud, como consecuencia de
medidas de flexibilizacién amplia y sostenida durante
el ltimo mes, sin tomar en cuenta el comportamiento
local o regional de la epidemia y conocer la capacidad
real de respuesta del sistema de salud con inmensas
debilidades (7, 8, 9).

Mortalidad y causas de muerte, extrapolacion
COVID-19.

La poblacion actual del pais (2020) segin publicaciones
como ENCOVI (UCAB, USB, UCV) (6), las Naciones
Unidas en su oficina de Coordinacién de Asuntos
Humanitarios (OCHA) (10) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) (11), luego de
considerar que la gran didspora o emigracion de los
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del dia 23.11.2020
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connacionales oscila entre 4,6 a 5,2 millones, dan como
cifra real un total de 28, 6 millones de habitantes,
lo que trae como consecuencias, la pérdida del
bono demografico, de los jévenes, la poblacién
econdmicamente activa. Esta nimero poblacional es
comparable con la que teniamos en el ano 2014.

Con base a ello “asumimos” que ahora (2020)
tenemos igual riesgo o probabilidad de morir
que en el afio 2014 y utilizando el anuario 2014
(12), ultimo publicado por el Ministerio Poder
Popular Para la Salud (MPPS), comparamos las
defunciones registradas, publicadas y denunciadas
por la “Comisién Presidencial de Lucha y Control
del COVID-19” (4), que para el 27 Noviembre
ascienden a ochocientos ochenta (880) casos en
todo el territorio nacional. Ese niimero de muertes,
posicionaria a esta afeccion COVID-19, (CIE 10:
U07.1 para los casos confirmados y UO07.2 para
los casos sospechosos) en la posicién nimero 18a
de las causas de muerte, superando las defunciones
por Enfermedades debidas a protozoarios (CIE 10:
B50-B64) que incluyen Tripanosomiasis. (B56-B57)
n= 767, Paludismo [Malaria] (B50-B54) n= 44,
Toxoplasmosis (B58) n=10, para un total de con
826 defunciones, Ileo paralitico y obstruccién
intestinal, sin hernia (K56) n=750, Enfermedades de
las arterias, de las arteriolas y de los vasos capilares.
(I70-179) n= 723 la Tuberculosis. (A15-A19, B90)
que incluye Tuberculosis respiratoria (A15-A16) n=
641, Tuberculosis del sistema nervioso (A17) n= 29
y la Tuberculosis miliar (A19) n= 19, un total de n=
712 para esta milenaria causa.

La epidemiologia dispone de otras técnicas
para lograr otras aproximaciones tales como la
“mortalidad en exceso” (13) que ha resultado
imposible de realizar por las trabas burocraticas,
judiciales y otras limitaciones vigentes aplicadas
por las autoridades. Otros abordajes que pudieran
realizarse como “mortalidad asociada o relacionada”
(12), tampoco han podido ser utilizadas, ya que
siempre se choca con el hermetismo de las unidades
responsables de resguardar estos datos, que deben
ser publicos. Utilizando cualquiera de estas técnicas
pudiéramos ser capaces de hacer otras contribuciones
para la comprension de la pandemia en nuestro pais,
pero resultan, como se ha dicho impracticables. Estas
técnicas, que en otros paises constituyen hasta ejercicios
periodisticos de facil realizacion, aqui se tornan muy
dificiles de realizar.
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Consideraciones finales

Ante esta realidad y entendiendo que es preferible tener
una informacién aproximada, aunque con limitaciones
y errores, antes que no tener ninguna informacion, se
plantean estos ejercicios de estimacién de morbilidad
y mortalidad, como una contribucién tedrica y
académica, que permita entender el comportamiento
de la pandemia en el pais y poder contribuir a la
contencién y mitigacion de los dafios que esta ocasione.

Resulta evidente, luego de analizar los datos anteriores,
que las medidas de flexibilizacién ampliadas y que
seran sostenidas por un mes, ordenadas a partir del 1
de diciembre, fueron decididas e iniciadas sin aportar
las bases técnicas de salud publica con que fueron
disenadas, ni haber consultado previamente a la
poblacion, o las instituciones de atencion, que por su
naturaleza y mision son asesoras en asuntos inherentes a
la salud de la poblacién. Estas no deberfan aplicarse por
igual en todas las entidades federales de acuerdo a los
hallazgos encontrados, por el contrario estas deberdn
ser proporcionales y ajustadas al riesgo e intensidad de
la transmision de la epidemia, considerando la menor
disrupcion de la vida social y econémica de la poblacién
(15); y a la vez, deberfan haber tomado en cuenta la
capacidad instalada del sistema de salud para responder
efectivamente en la atencion de los casos que ameriten
hospitalizacion, aislamiento y cuidados intensivos.
Esta ultima informacién no ha sido divulgada por las
autoridades del Ministerio de Salud.
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RESUMEN:

La evidencia actual disponible indica que el virus SARS-CoV-2 puede transmitirse desde las personas infectadas a
través de secreciones (como las respiratorias y saliva), o gotitas respiratorias, las cuales son gotas con didmetros
mayores a 5-10 um, que se expulsan cuando una persona infectada tose, estornuda, habla o canta. Esta transmisiéon
ocurre cuando una persona susceptible a la infeccién entra en contacto directo o cercano (menos de 1 metro) con
otra persona infectada; la cudl al hablar, toser, estornudar o cantar, genera gotas respiratorias que alcanzan las
mucosas (boca o nariz) o conjuntiva (ojos) de la persona susceptible. Adicionalmente, como estas gotas respiratorias
son muy pesadas para ser transportadas por el aire, aterrizan en los objetos y superficies que rodean a la persona
infectada sobre los cuales el virus puede permanecer viable. Otras personas sanas pueden infectarse al tocar objetos
o superficies contaminados (fémites), y luego, al tocarse la nariz, boca u ojos. Por lo tanto, la transmisién puede
ocurrir por contacto directo o cercano (distancias menores a 1 metro) y por contacto indirecto (fémites). Ademas, el
virus puede transmitirse por via aérea a través de ntcleo gotas, las cuales son gotas con didmetros menores a 5 pm;
que se generan durante la ejecucién de procedimientos generadores de aerosoles, las cuales pueden permanecer en
el aire durante largos periodos de tiempo y transmitirse a otros, a distancias superiores a 1 metro. De acuerdo con
la OMS, el personal de salud, incluyendo al del laboratorio, estd en la primera linea de la respuesta frente al brote de
COVID-19, y como tales, estan expuestos a multiples riesgos que los predisponen a la infeccién por el SARS-CoV-2, a
través de las distintas posibles vias de transmisién. A méas de 6 meses de la declaracién de la pandemia por COVID-19,
esta revision precisa los requisitos que deben cumplir actualmente las instalaciones, los equipos y el personal del
laboratorio, para la deteccion del SARS-CoV-2 y diagnéstico de COVID-19, mediante procedimientos técnicos y de
bioseguridad que permitan preveniry controlar la infeccién por SARS-CoV2 durante la atencién en salud, de acuerdo
a las orientaciones emanadas por la OMS. Segun la OMS a fin de prevenir y controlar la infecciéon por SARS-CoV2
durante la atencidon en salud, es necesario que el personal sanitario: 1) Lleve a cabo una adecuada higiene de las vias
respiratorias y de manos, y utilice el equipo de proteccién personal (EPP) adecuado en funcién de la evaluacién del
riesgo; 2) Lleve a cabo practicas y procedimientos técnicos y de bioseguridad apropiados a la ejecucién del trabajo
realizado en la atencidén al paciente; y 3) Realice un manejo seguro de desechosy vele por una adecuada desinfecciény
esterilizacién del entorno y del equipo utilizado. De acuerdo con la OMS, todas las practicas y procedimientos que se
realicen durante el manejo y procesamiento de muestras de pacientes sospechosos o confirmados COVID-19, deben
llevase a cabo en instalaciones y por personal debidamente equipado, y con competencia técnica y de bioseguridad
pertinente. El personal sanitario involucrado en los procesos propios del laboratorio, debe estar capacitado y ser
completamente ético y competente para la ejecucién de todos los procedimientos técnicos y de bioseguridad, los
cuales deben permanecer absolutamente documentados y disponibles en el lugar de trabajo. Adicionalmente, todos
los procedimientos operativos llevados a cabo por el personal del laboratorio, deben ejecutarse bajo una previa
evaluacion de riesgos que garantice los derechos y deberes de los trabajadores del laboratorio en relacién a la
proteccion de la salud y seguridad laboral.

Palabras clave: Pandemia, COVID-19, SARS-CoV-2, requisitos, diagnéstico, Laboratorio clinico, instalaciones,
equipos, personal, prevencién y control de infeccién, OMS.
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A mds de 6 meses de la declaracién de la pandemia: Requisitos de las instalaciones,

equipos y personal del laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2
y diagnédstico de COVID-19.

MORE THAN 6 MONTHS AFTER THE PANDEMIC DECLARATION:
LABORATORY FACILITIES, EQUIPMENT AND PERSONNEL REQUIREMENTS FOR THE
DETECTION OF SARS-CoV-2 AND DIAGNOSIS OF COVID-19.

SUMMARY

Current available evidence indicates that the SARS-CoV-2 virus can be transmitted from infected people through
secretions (such as respiratory and saliva), or respiratory droplets, which are droplets with diameters greater than
5-10 pum, which are expelled when an infected person coughs, sneezes, talks, or sings. This transmission occurs
when a person susceptible to the infection comes into direct or close contact (less than 1 meter) with another
infected person; which when talking, coughing, sneezing or singing, generates respiratory drops that reach the
mucosa (mouth or nose) or conjunctiva (eyes) of the susceptible person. Additionally, as these respiratory droplets
are too heavy to be transported through the air, they land on objects and surfaces surrounding the infected person
on which the virus can remain viable. Other healthy people can become infected by touching contaminated objects
or surfaces (fomites), and then by touching their nose, mouth, or eyes. Therefore, transmission can occur by direct
or close contact (distances less than 1 meter) and by indirect contact (fomites). Furthermore, the virus can be
transmitted by air through nucleus droplets, which are droplets with diameters less than 5 pm; that are generated
during the execution of aerosol generating procedures, which can remain in the air for long periods of time and
be transmitted to others, at distances greater than 1 meter. According to the WHO, health personnel, including
laboratory personnel, are on the front lines of the response to the COVID-19 outbreak, and as such are exposed to
multiple risks that predispose them to SARS infection-CoV-2, through the different possible transmission routes.
More than 6 months after the declaration of the COVID-19 pandemic, this review specifies the requirements that
laboratory facilities, equipment and personnel must currently meet for the detection of SARS-CoV-2 and diagnosis
of COVID-19, through technical and biosafety procedures that allow the prevention and control of SARS-CoV-2
infection during health care, in accordance with the guidelines issued by the WHO. According to the WHO, in order
to prevent and control the SARS-CoV-2 infection during health care, it is necessary for health personnel to: 1) Carry
out adequate hygiene of the respiratory tract and hands, and use protective equipment Appropriate personnel (PPE)
based on the risk assessment; 2) Carry out technical and biosafety practices and procedures appropriate to the
performance of the work performed in patient care; and 3) Carry out a safe waste management and ensure adequate
disinfection and sterilization of the environment and the equipment used. According to the WHO, all the practices
and procedures that are carried out during the handling and processing of samples from suspected or confirmed
COVID-19 patients, must be carried out in facilities and by properly equipped personnel, and with relevant technical
and biosafety competence. The health personnel involved in the laboratory’s own processes must be trained and be
completely ethical and competent for the execution of all technical and biosafety procedures, which must remain
fully documented and available in the workplace. Additionally, all operating procedures carried out by laboratory
personnel must be executed under a prior risk assessment that guarantees the rights and duties of laboratory
workers in relation to the protection of health and occupational safety.

Keywords: Pandemic, COVID-19, SARS-CoV2, requirements, diagnosis, Clinical laboratory, facilities, equipment,
personnel, infection prevention and control, WHO.

Introduccion

El Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave (SARS-CoV-2) (del inglés, Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus 2) (1,2), es un
un nuevo virus de la familia Coronaviridae, género
betacoronavirus, subgénero  Sarbecovirus (3,4),
causante de la “Enfermedad por Coronavirus 2019”
(COVID-19) (del inglés, Coronavirus disease 2019) (5),
detectada por primera vez en el municipio de Wuhan
en la provincia de Hubei, China; en diciembre 2019
(6,7); y declarada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como una pandemia, el 11 de marzo de
2020 (8,9).

Segun las secuencias de su genoma publicadas en el
portal de la Iniciativa Global para Compartir Todos
los Datos de la Influenza (GISAID) (del inglés, Global
Initiative on Sharing All Influenza Data) (10,11), y las
imagenes obtenidas por microscopia electrénica, el
SARS-COV-2 consta de una estructura constituida por
un RNA monocatenario positivo en la nucleocapside
(N) y una envoltura (E), en la cual se encuentra una
proteina de membrana (M) y una glucoproteina S
(S), que forma unas espiculas o espigas, que dan a
la estructura infectiva, un aspecto similar al de una
corona solar (3,4).

El andlisis evolutivo del SARS-CoV-2 demuestra que
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esta emparentado con virus cuyo hospedador primario
son algunas especies de murciélagos del género
Rhinolophus, por lo que se postula que los murciélagos,
son también el reservorio original. Sin embargo, tanto
el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS-CoV) (del inglés, Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus), como el Coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Medio Oriente (MERS-
CoV) (del inglés, Middle East Respiratory Syndrome-
Coronavirus), dos coronavirus zoondticos que causan
enfermedades graves en humanos y generaron brotes
con anterioridad, saltaron a la especie humana a través
de especies intermediarias, civetas (Paradoxurus
hermaphroditus) y camellos (Camelus dromedarius),
respectivamente; lo que hace sospechar que lo mismo
ha sucedido en el origen del SARS-CoV-2; sin embargo,
no se logra identificar el hospedador intermediario
hasta los momentos, y se piensa que este virus pudo
saltar a la especie humana a partir de un animal
doméstico, un animal salvaje o un animal salvaje
domesticado introducido en el mercado mayorista de
pescados y mariscos de Huanan, en Wuhan. El analisis
de las secuencias del genoma del SARS-CoV-2, indica
que esta muy bien adaptado a los receptores de células
humanas, especificamente en la Enzima Convertidora
de Angiotensina 2 (ECA 2), lo que le permite invadir
células humanas e infectar ficilmente a la especie
(12,13).

De acuerdo con el resumen cientifico: “Transmisién
del SARS-CoV-2-implicaciones para precauciones de
prevencién de infecciones” ( en inglés, Transmission
of SARS-CoV-2- implications for infection prevention
precautions: Scientific brief), publicado por la OMS
el 09 de julio de 2020, hasta el momento la evidencia
disponible indica que el virus SARS-CoV-2, puede
transmitirse desde las personas infectadas a través de
secreciones (como las respiratorias y saliva), o gotitas
respiratorias, las cuales son gotas con didmetros
mayores a 5-10 um, que se expulsan cuando una
persona infectada tose, estornuda, habla o canta. Esta
transmision ocurre cuando una persona susceptible a
la infeccidn entra en contacto directo o cercano (menos
de 1 metro) con otra persona infectada; la cual al hablar,
toser, estornudar o cantar, genera gotas respiratorias
que alcanzan las mucosas (boca o nariz) o conjuntiva
(ojos) de la persona susceptible. Adicionalmente,
como estas gotas respiratorias son muy pesadas para
ser transportadas por el aire, aterrizan en los objetos y
superficies que rodean a la persona infectada sobre los
cuales el virus puede permanecer viable dependiendo
del entorno ambiental (incluida la temperatura y
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humedad) hasta 72 horas (pléstico y acero inoxidable),
48 horas (vidrio) 24 horas (madera, cartén y tela) o
4 horas (cobre), dependiendo cual sea el caso. Otras
personas sanas pueden infectarse al tocar objetos o
superficies contaminados (fomites), y luego, al tocarse
la nariz, boca u ojos. Por lo tanto, la transmision del
virus puede ocurrir por contacto directo o cercano
(distancias menores a 1 metro) con la persona infectada
o contacto indirecto a través de superficies u objetos
contaminados con gotas respiratorias infectadas.
Ademas, el virus puede transmitirse por via aérea a
través de nticleo gotas, las cuales son gotas con didmetros
menores a 5 um; que se generan durante la ejecucién de
procedimientos generadores de aerosoles (intubacién
traqueal, ventilacion no invasiva, traqueotomia,
reanimacién cardiopulmonar, ventilaciéon manual
antes de la intubacion, broncoscopia, induccion de
esputo mediante el uso de solucién salina hiperténica
nebulizada y procedimientos de autopsia. No esta claro
silos aerosoles generados por la terapia con nebulizador
o el suministro de oxigeno de alto flujo son infecciosos,
ya que los datos al respecto ain son limitados), las
cuales pueden permanecer en el aire durante largos
periodos de tiempo y transmitirse a otros, a distancias
superiores a 1 metro.

Segun la OMS, de acuerdo a la evidencia actual
disponible, en la mayoria de los casos la transmisién
del SARS-CoV-2 parece ocurrir principalmente por
gotas respiratorias y contacto cercano (menor a 1
metro) con personas infectadas. Por su parte, a pesar de
la evidencia consistente en cuanto a la contaminacién
de objetos y superficies por SARS-CoV-2, asi como
la supervivencia del virus en ciertas superficies; no
existen informes especificos que hayan demostrado la
transmision del virus través de fomites. Las personas
que entran en contacto con superficies u objetos
contaminados por lo general también tienen contacto
directo o cercano (menores a 1 metro), con personas
infectadas, haciendo muy dificil discernir entre ambas
vias de transmisién. Sin embargo, la transmisién por
fomites se considera un modo probable de transmision
del SARS-CoV-2, dado los hallazgos consistentes sobre
la contaminacién ambiental en la vecindad de los casos
infectados y el hecho de que otros coronavirus y los
virus respiratorios pueden transmitirse de esta manera.
En cuanto a la transmisién aérea, la OMS junto con
la comunidad cientifica, ha estado debatiendo y
evaluando activamente si el SARS-CoV-2 también
se puede propagar a través de aerosoles en ausencia
de procedimientos de generacién de aerosoles,
particularmente en interiores y entornos con mala
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ventilacion. La fisica del aire exhalado y la fisica del flujo
han generado hipétesis sobre los posibles mecanismos
de transmisién del SARS-CoV-2 a través de aerosoles.
Estas teorias sugieren que: 1) varias gotas respiratorias
generan aerosoles microscépicos (gotas con didmetros
menoresa 5 pum) por evaporacion; y 2) la respiracién y el
habla normal dan como resultado aerosoles exhalados.
Por lo tanto, una persona susceptible podria inhalar
aerosoles y podria infectarse si los aerosoles contienen
el virus en cantidad suficiente para causar una infeccién
en el receptor. Sin embargo, hasta el momento la
proporcién de nucleos gotas exhaladas o de gotas
respiratorias que se evaporan para generar aerosoles,
y la dosis infecciosa del SARS-CoV-2 viable requerido
para causar infeccién en otra persona se desconocen.
Algunos estudios realizados en entornos de atencién
médica donde se atendié a pacientes sintomaticos de
COVID-19, reportaron la presencia de ARN del SARS
CoV-2 en muestras de aire tomadas en entornos donde
no se realizaron procedimientos generaron aerosoles,
mientras que otros estudios similares en entornos
sanitarios y no sanitarios no encontraron presencia
de ARN del SARS-CoV-2, asi como tampoco virus
viables en las muestras de aire. Dentro de las muestras
donde se encontré ARN del SARS-CoV-2, la cantidad
de ARN detectada fue en nimeros extremadamente
bajos en grandes volimenes de aire, y un estudio que
encontrd ARN del SARS-CoV-2 en muestras de aire,
informé incapacidad para identificar virus viables.
La deteccién de ARN mediante ensayos basados en la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién
reversa en tiempo real (rRT-PCR), no necesariamente
es indicativa de la presencia de virus viable, competente
para la replicacion e infeccion, que podria transmitirse
y ser capaz de infectar. Por lo tanto, segiun la OMS,
hasta la fecha, la transmision del SARS-CoV-2 por
via aérea en ausencia de procedimientos generadores
de aerosoles no se ha demostrado y se requiere
mads investigacion. Ciertos estudios experimentales
han generado aerosoles de muestras infecciosas
utilizando nebulizadores de chorro de alta potencia en
condiciones controladas de laboratorio. Estos estudios
encontraron ARN del virus SARS-CoV-2 en muestras
de aire dentro de aerosoles hasta 3 horas durante un
estudio y 16 horas en otro, que también encontré virus
viables con capacidad de replicacién. Sin embargo, es
importante destacar que estos hallazgos se obtuvieron
en aerosoles inducidos experimentalmente que no
reflejan las condiciones normales de la tos humana. Por
otro lado, informes clinicos recientes sobre personal
sanitario expuesto a casos COVID-19, en entornos con
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ausencia de procedimientos generadores de aerosoles,
no encontraron evidencia de transmisién nosocomial
cuando se utilizaron adecuadamente las precauciones
para evitar el contacto directo o cercano con gotitas
respiratorias de pacientes infectados, incluidas la
higiene de manos y el uso de mascarillas médicas
como componente del equipo de proteccién personal
en estos entornos, ademas de la ejecucion de practicas
y procedimientos apropiados para la realizacion
del trabajo durante la atencién de los pacientes asi
como la desinfeccién del entorno y el manejo seguro
de desechos. Estas observaciones sugieren que la
transmision por aerosoles no ocurrié en este contexto.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar
si es posible detectar SARS-CoV-2 viable en muestras de
aire de entornos donde no se realizan procedimientos
que generen aerosoles y qué papel podrian desempefar
estos aerosoles en la transmision (14).

Es por ello, que en relacién a la atencion en salud,
independientemente de las vias de transmision del
SARS-CoV-2 (transmision por contacto directo
o cercano, indirecto o aéreo), a fin de prevenir y
controlar la infeccion por SARS-CoV-2 durante
la atencién en salud, es necesario que el personal
sanitario: 1) Lleve a cabo una adecuada higiene de
las vias respiratorias y de manos, y utilice el equipo
de proteccion personal (EPP) adecuado en funcion de
la evaluacion del riesgo; 2) Lleve a cabo prdcticas y
procedimientos técnicos y de bioseguridad apropiados
a la ejecucion del trabajo realizado en la atencion al
paciente; y 3) Realice un manejo seguro de los desechos
y vele por una adecuada desinfeccion y esterilizacion del
entorno y del equipo utilizado (15). Adicionalmente,
de acuerdo las “Directrices de laboratorio para la
deteccidn y el diagndstico de la infeccién con el virus
de COVID-19”, publicada por PAHO/OMS el 08 de
julio de 2020, todas las practicas y procedimientos
que se realicen durante el manejo y procesamiento
de muestras de pacientes sospechosos o confirmados
COVID-19, deben llevase a cabo en instalaciones y por
personal debidamente equipado, y con competencia
técnica y de bioseguridad pertinente (16). Asi mismo,
segun la guia “Pruebas de laboratorio para enfermedad
de coronavirus (COVID-19), en casos sospechosos
humanos” (en inglés, Laboratory testing for coronavirus
disease (COVID-19) in suspected human cases),
publicada por la OMS el 19 de marzo de 2020; y la gufa
“Pruebas diagnodsticas para SARS-CoV-2” (en inglés,
Diagnostic testing for SARS-CoV-2), publicada en
su ultima version por la OMS el 11 de septiembre de
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2020; el personal sanitario involucrado en los procesos
propios del laboratorio debe estar capacitado y ser
completamente competente para la ejecucion de todos
los procedimientos técnicos y de bioseguridad, los
cuales deben permanecer absolutamente documentados
y disponibles en el lugar de trabajo. Adicionalmente,
todos los procedimientos operativos llevados a cabo
por el personal del laboratorio, deben ejecutarse bajo
una previa evaluacion de riesgos (17,18).

Esta revision pretende precisar los requisitos de las
instalaciones, los equipos y el personal del laboratorio,
requeridos actualmente para la detecciéon del SARS-
CoV-2 y diagndstico de COVID-19, mediante
procedimientos técnicos y de bioseguridad, que
permitan prevenir y controlar la infeccion por SARS-
CoV-2 durante la atencion en salud, de acuerdo con las
orientaciones emanadas por la OMS, a mas de 6 meses
de declaracién de la pandemia por COVID-109.

Desarrollo
A. Instalaciones del laboratorio

En el “Plan estratégico de preparacién y respuesta
frente al COVID-19” (en inglés, COVID-19 Strategic
Preparedness and Response Plan); publicado el 03 de
febrero de 2020, la OMS desarrollé recomendaciones
estratégicas para las pruebas de laboratorio, entre las
cuales incluyen: “.todos los paises deben aumentar su
nivel de preparacion, alerta y respuesta para identificar,
gestionar y atender nuevos casos de COVID-19; donde
las pruebas de laboratorio son una parte integral de esta
estrategia” (19). De acuerdo con este plan estratégico,
la OMS recomend¢ a todos los paises prepararse para
el brote de COVID-19 antes de detectar el primer caso.
Esta preparacion entre otras cosas debid incluir el
establecimiento de capacidad operativa para detectar
molecularmente el virus de COVID-19 en el pais,
mediante la disposicion de instalaciones, equipos,
reactivos, materiales, insumos, documentos y recurso
humano competente requerido para llevar a cabo
todos los procedimientos involucrados para tal fin,
de una manera confiable y biosegura. En caso que
esta capacidad no estuviera disponible; el pais debia
preparase para realizar el envio de muestras de “Casos
sospechosos” a un laboratorio de referencia de la OMS,
para la deteccion molecular del virus causante del
COVID-19, mientras se establecia la capacidad para
realizar las pruebas moleculares localmente. Cuando
la capacidad operativa de realizar pruebas moleculares
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estuviera disponible a nivel nacional, se debié planificar
entonces el incremento de dicha capacidad mediante
el establecimiento de laboratorios descentralizados;
publicos o privados; inclusive considerando aquellos
del sectoracadémico, bajo la coordinacién y supervisién
del laboratorio de referencia nacional para la deteccion
molecular del virus; el cual casi siempre corresponde
al centro nacional de referencia para influencia y virus
respiratorios acreditados por la OMS. Ademas, cuando
la capacidad de realizacién de pruebas moleculares
estuviera limitado a un solo laboratorio de referencia,
cuyas instalaciones se localizan en o cerca de una
ciudad capital, y se restringiera el acceso oportuno a la
realizacion de pruebas moleculares a aquellos “Casos
sospechosos”, que viven en otras partes del pais; se
debid considerar la posibilidad de disponer laboratorios
moleculares méviles que puedan ser operados en zonas
remotas (20).

En relacién a la bioseguridad requerida en las
instalaciones destinadas a la manipulaciéon y
procesamiento de muestras bioldgicas confirmadas o
sospechosas de infeccion con el virus de la COVID-19,
de acuerdo con las “Directrices provisionales de
bioseguridad de laboratorio para el manejo y transporte
de muestras asociadas al nuevo coronavirus 2019 (2019-
nCoV)’, publicadas por la Organizacién Panamericana
de la Salud, el 28 de enero de 2020; en primer lugar
no se recomienda realizar ningin procedimiento que
intente aislar el virus en cultivos celulares, a fin de evitar
la amplificacién y concentracion de particulas virales
(21). Sin embargo, en caso de que se lleven a cabo
intentos para cultivar el virus, estos deben realizarse
en Laboratorios de Contencién con Nivel de Seguridad
Bioldgica Nivel 3 (BSL-3) (del inglés Biological Safety
Level-3) (17).

En segundo lugar, se indica que son requeridos
Laboratorios de Seguridad Biolégica Nivel 2 (BSL-2) )
(del inglés Biological Safety Level-2), si se van a llevar
a cabo practicas de trabajo estandar para: 1) Examen
histopatoldgico y procesamiento de tejidos fijados con
formalina o tejidos inactivados; 2) Preparacion de
placas para analisis molecular con acido nucleico viral
ya extraido; 3) Estudios de microscopia electronica
con ldminas fijadas con glutaraldehido; 4) Tincién
de rutina y analisis microscépico de frotis fijos. 5)
Empaque final de muestras para su transporte a
laboratorios de diagnéstico para pruebas adicionales;
y 6) Muestras inactivadas (muestras en tubos con
tampdén de extraccion para acidos nucleicos). En
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tercer lugar, se indica que es requerida una Cdmara
de Seguridad Bioldgica (CSB) Clase II, para la
realizacion de los siguientes procedimientos estandar:
1) Preparar alicuotas y/o diluir muestras; 2) Inoculacién
de medios de cultivo bacterianos o micolédgicos;
3) Realizar pruebas de diagnéstico que no impliquen
la propagaciéon de agentes virales in vitro o in vivo
(preparacion de laminas para Inmunofluorescencia,
por ejemplo); 4) Procedimientos de extraccion de acido
nucleico con muestras potencialmente infectadas; 5)
Preparacion y fijacién quimica o térmica de frotis para
analisis microscépico (21).

Deacuerdo con la “Guia de bioseguridad del laboratorio
relacionada a la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), (en inglés, Laboratory biosafety guidance
related to coronavirus disease 2019 (COVID-19)),
publicada en su tltima versiéon porla OMS el 13 de mayo
de 2020, el procesamiento inicial y la manipulacién de
las muestras sospechosas o confirmadas COVID-19,
a través de distintos procedimientos generadores de
salpicaduras, gotas o aerosoles (como por ejemplo
carga o descarga de centrifugas, mezcla, agitacion,
preparacién de alicuotas, apertura de contenedores
cuya presion puede ser diferente a la presiéon ambiental,
etc.); debe realizarse en una Cdmara de Seguridad
Biolégica (CSB) Clase II, debidamente mantenida y
validada; de acuerdo a las especificaciones del Manual
de Bioseguridad en el Laboratorio, publicado por la
OMS en 2005. Por su parte, el trabajo de diagndstico
no propagativo del laboratorio (por ejemplo, pruebas
de rutina y moleculares en muestras sospechosas o
confirmadas de COVID-19), debe llevarse a cabo en un
Laboratorio Bésico con Nivel de Seguridad Bioldgica 2
(BSL-2) (del inglés Biological Safety Level-2), es decir,
enunainstalacién cuyo disefio, construccion, medios de
contencion, equipo asi como précticasy procedimientos
implementados, tienen un nivel de bioseguridad 2, de
acuerdo ala tercera edicion del Manual de Bioseguridad
en el Laboratorio, publicado por la OMS. Sin embargo,
el trabajo de propagacion con manipulaciones del virus
vivo realizado por el laboratorio (por ejemplo, cultivos,
ensayos de aislamiento o neutralizacion), debe llevarse
a cabo solamente en Laboratorios de Contencién con
Nivel de Seguridad Bioldgica 3 (BSL-3) (del inglés
Biological Safety Level-3); una instalacion cuyo disefio,
construccion, medios de contencién, equipo asi como
practicas y procedimientos implementados, tengan
un nivel de bioseguridad 3, de acuerdo a la tercera
edicién del Manual de Bioseguridad en el Laboratorio,
publicado por la OMS (22).
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Segin el Manual de Bioseguridad en el Laboratorio
de la OMS (en inglés, Manual Laboratory Biosafety),
publicado por la OMS en 2005; las Camaras de
Seguridad Bioldgica (CSB), estan disehadas para
proteger al trabajador, la atmésfera del laboratorio y los
materiales de trabajo de la exposicion a las salpicaduras
y los aerosoles infecciosos que pueden generarse al
manipular material que contiene agentes infecciosos,
como cultivos primarios, soluciones madre y muestras
de diagnéstico. Los aerosoles se producen en cualquier
actividad que transmita energfa a un material liquido
o semiliquido, por ejemplo, al agitarlo, verterlo a otro
recipiente, removerlo o verterlo sobre una superficie o
sobre otro liquido. Las actividades como la siembra de
placas deagar, lainoculacion de frascos de cultivo celular
con pipeta, el uso de pipetas multiples para dispensar
suspensiones liquidas de agentes infecciosos en placas
de microcultivo, la homogeneizacién y la agitacién
vorticial de material infeccioso, y la centrifugacién de
liquidos infecciosos o el trabajo con animales pueden
generar aerosoles infecciosos. Las particulas de aerosol
de menos de 5 mm de didmetro y las pequefias goticulas
de 5 a 100 mm de didmetro no son visibles a simple
vista. El trabajador no suele darse cuenta que se estan
produciendo esas particulas, que pueden ser inhaladas
o provocar la contaminacion cruzada de los materiales
que se encuentran sobre las superficies de trabajo. Las
CSB, cuando se utilizan debidamente, han demostrado
ser sumamente eficaces para reducir las infecciones
adquiridas en el laboratorio y la contaminacion cruzada
por exposicion a aerosoles.

En una Camara de Seguridad Bioldgica Clase IT (CSB-
IT); el aire de la sala entra a la camara por un filtro
de aire particulado de alta eficiencia (en inglés, high
efficiency particulate air, HEPA); y una vez purificado
y estéril, pasa por encima de la superficie de trabajo a
una minima velocidad de 0,38 m/s; y sale de la cdmara
por el conducto de extraccién. La corriente de aire
arrastra las particulas de aerosol que puedan generarse
en la superficie de trabajo, alejandolas del trabajador
y dirigiéndolas hacia el conducto de extracciéon. La
abertura frontal permite que los brazos del trabajador
lleguen ala superficie de trabajo del interior de la cdmara
mientras observa la superficie a través de una ventana
de cristal. Esta ventana también puede levantarse por
completo para tener acceso a la superficie de trabajo
para limpiarla o con otros fines. El aire procedente
de la cdmara se evacua a través de un filtro HEPA; el
cual retiene el 99,97 % de las particulas de 0,3mm de
didmetroy el 99,99 % de las particulas de tamafio mayor
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0 menor; esto les permite retener eficazmente todos los
agentes infecciosos conocidos y garantizar que de la
camara sélo sale aire exento de microorganismos. La
evacuacion del aire a través del filtro HEPA se realiza
hacia: a) al laboratorio y a continuacién al exterior del
edificio a través del sistema de evacuacién de aire del
edificio; b) al exterior a través del sistema de evacuacion
de aire del edificio; o ¢) directamente al exterior. El filtro
HEPA puede estar situado en la camara de distribucién
del extractor de la CSB o en la salida de aire del edificio.
Algunas CSB de clase II llevan integrado un ventilador
de extraccién, mientras que otras funcionan con el
ventilador de evacuacion de aire del sistema general del
edificio (23).

Por su parte, el Laboratorio Basico con Nivel de
Seguridad Bioldgica 2 (BSL-2), dispone de espacio
suficiente y apropiado para realizar el trabajo de
laboratorio en condiciones de seguridad y para la
limpieza y el mantenimiento. Las paredes, los techos y
los suelos son lisos (y el suelo es antiresbalante), faciles
de limpiar, impermeables a los liquidos y resistentes a
los productos quimicos y desinfectantes normalmente
utilizados en el laboratorio. Las superficies de trabajo
son impermeables y resistentes a desinfectantes, acidos,
alcalis, disolventes organicos y calor moderado. La
iluminacion es adecuada para todas las actividades. En
relacion al mobiliario es robusto y espacioso entre si
(existe espacio entre mesas, armarios y otros muebles,
asi como debajo de los mismos, a fin de facilitar la
limpieza). Hay espacio suficiente para guardar los
articulos de uso inmediato, evitando asi su acumulacién
desordenada sobre las mesas de trabajo y en los
pasillos, asi como espacio para el almacenamiento a
largo plazo, convenientemente situado fuera de las
zonas de trabajo. Adicionalmente, existe espacio e
instalaciones adecuados para la manipulacién y el
almacenamiento seguros de materiales infecciosos y
otros materiales peligrosos como disolventes, material
radiactivo y gases comprimidos y licuados. Los locales
para guardar la ropa de calle y los objetos personales se
encuentran fuera de las zonas de trabajo del laboratorio.
Los locales para comer y beber y para descansar se
disponen fuera de las zonas de trabajo del laboratorio.
En cada sala del laboratorio existen lava manos con
agua corriente, instalados cercanos a la salida, con
la restriccion de acceso adecuada. Las puertas estan
provistas de mirillas y debidamente protegidas contra
el fuego; de preferencia se cierran automadticamente.
En el nivel de bioseguridad 2, el laboratorio dispone de
al menos un autoclave u otro medio apropiado para la
descontaminacién de desechos, debidamente préximo
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al laboratorio. Los sistemas de seguridad comprenden
medios y sistemas de proteccién contra incendios y
emergencias eléctricas, asi como duchas para casos
de urgencia y medios para el lavado de los ojos.
Existe al menos un local o sala de primeros auxilios,
convenientemente equipado (con suficiente suministro
de materiales y productos requeridos dentro de sus
fechas de caducidad), y facilmente accesible al personal.
Si la ventilacién se proporciona (incluidos sistemas de
calefaccion/refrigeracion y especialmente ventiladores/
unidades de aire acondicionado), se garantiza que los
flujos no comprometan el trabajo seguro, teniendo
en cuenta las velocidades y direcciones del flujo de
aire resultante, evitando los flujos de aire turbulentos.
Cuando se planifica una nueva instalacion, se prevé un
sistema mecanico de ventilacién que introduzca aire
del exterior sin recirculacién. Cuando no se dispone
de ventilacién mecanica, las ventanas pueden abrirse,
y a ser posible, estan provistas de mosquiteros. Estos
laboratorios cuentan con un suministro regular de
agua de buena calidad, y no existe ninguna conexién
entre las conducciones de agua destinada al laboratorio
y las del agua de bebida. A su vez, el sistema de
abastecimiento publico de agua esta protegido contra
el reflujo por un dispositivo adecuado. Se dispone de
un suministro de electricidad seguro y de suficiente
capacidad, asi como de un sistema de iluminacién de
emergencia que permite al personal salir del laboratorio
en condiciones de seguridad. Normalmente, cuenta
con un grupo electrégeno de reserva para alimentar los
equipos esenciales, asi como con un suministro fiable y
adecuado de gas. Toda la instalacion es objeto del debido
regular mantenimiento. En relacién al mobiliario y
los materiales del laboratorio: 1) Su disefio permite
limitar o evitar los contactos entre el trabajador y el
material infeccioso; 2) Estd construido con materiales
impermeables a los liquidos, resistentes a la corrosion
y acordes con las normas de resistencia estructural; 3)
Carece de rebabas, bordes cortantes y partes mdviles
sin proteger; y 4) Esta disefiado, construido e instalado
con miras a simplificar su manejo y conservacion, asi
como a facilitar la limpieza, la descontaminacién y las
pruebas de certificacion; siempre que se pueda, se evita
el material de vidrio y otro material rompible (23).

B. Equipos y procedimientos del laboratorio

Segun la gufa de la OMS, “Directrices de laboratorio
para la detecciéon y el diagndstico de la infeccién
con el virus de COVID-19”, todas las practicas y
procedimientos que se realicen durante el manejo y
procesamiento de muestras de pacientes sospechosos
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o confirmados COVID-19, deben llevase a cabo en
instalaciones y por personal debidamente equipado, y
con competencia técnica y de bioseguridad pertinente
(16). De acuerdo con la OMS, a efectos del control
y prevencion de infeccién por el virus causante de
COVID-19 durante la atencion en salud, es necesario
que el personal sanitario lleve a cabo una adecuada
higiene respiratoria y de manos, utilice el equipo
de proteccién personal (EPP) adecuado en funcién
de la evaluacién del riesgo, lleve a cabo practicas y
procedimientos técnicos y de bioseguridad apropiados
a la ejecucion del trabajo realizado en la atencién al
paciente, ejecute una gestion segura de desechos y
vele por una adecuada desinfeccion y esterilizacion del
entorno asi como del equipo utilizado en la atencién
del paciente (15).

1. Higiene y equipo de proteccion personal (EPP)

Segin la guia “Control y prevencion de la infeccion
durante la atencién en salud cuando se sospecha de
COVID-19” (en inglés, Infection prevention and control
during health care when COVID-19 is suspected),
actualizada por la OMS en su ultima version el 29 de
junio de 2020; en relacion a la higiene respiratoria
debe llevarse a cabo cubriendo la nariz y la boca con
un pafiuelo de papel desechable o con la parte interna
del codo al toser o estornudar, cuando el personal de
la salud no se encuentre usando la mascarilla médica;
desechar el pafnuelo correctamente y hacer higiene
de las manos después de entrar en contacto con
secreciones respiratorias al toser o estornudar. Por su
parte, en relacion a la higiene de las manos, el personal
sanitario debe realizarla en los cinco momentos:
1) antes de tocar a un paciente, 2) antes de realizar
cualquier procedimiento limpio o aséptico, 3) después
de haber estado expuesto a liquidos corporales, 4)
después de tocar a un paciente y 5) después de tocar
el entorno de un paciente. Esta higiene de las manos
consiste en lavarse las manos con agua y jabén (jabén
liquido preferiblemente) o con desinfectante de manos
a base de alcohol 70%. Es mejor lavarse las manos con
desinfectante cuando las manos no estén visiblemente
sucias; y hay que lavarse con agua y jabon cuando las
manos estén visiblemente sucias.

En relacién al Equipos de Proteccion Personal, segiin
la OMS, el personal sanitario debe utilizar de forma
correcta y racional el Equipo de Proteccién Personal
(EPP), a fin de reducir la exposicién y propagacion de
agentes patégenos. El personal sanitario debe llevar
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una bata de manga larga limpia y no estéril, y utilizar
mascarillas médicas, guantes y gafas de seguridad (a
cambio de las gafas también puede utilizar protector
facial para proteger las mucosas). En el caso de
realizacion de procedimientos en entornos donde se
generen aerosoles (en donde se realice intubacién
traqueal, ventilacién no invasiva por ejemplo, BiPAP,
CPAP, traqueotomia, reanimaciéon cardiopulmonar,
ventilacion manual antesdelaintubacién, broncoscopia,
induccién de esputo mediante el uso de solucién salina
hiperténica nebulizada y procedimientos de autopsia);
adicionalmente el personal sanitario debe utilizar bata
desechable, y en vez de mascarilla médicas, utilizar un
respirador de proteccion contra particulas con un nivel
de protecciéon minimo de N95 (Mascarilla filtradora
de 95% de particulas certificado con la Norma 95 del
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene del Trabajo
de los Estados Unidos), FFP2 (Pieza Facial Filtrante
del 94% de particulas certificado Norma de la Unién
Europeal49), FFP3 (Pieza Facial Filtrante del 99% de
particulas certificado Norma de la Unién Europea 149)
o equivalente; asi como un delantal impermeable para
los procedimientos que impliquen grandes volimenes
de liquidos que podrian atravesar la bata (15).

En relacién al personal del laboratorio, las batas deben
usarse para evitar que la ropa personal sea salpicada o
contaminada por agentes bioldgicos. Estas batas deben
tener manga larga, preferiblemente con pufios elasticos
o ajustados (las mangas nunca deben enrollarse), deben
cubrir al menos hasta la rodilla (pero no deben llegar al
piso), y deben usarse cerradas. Siempre que sea posible
la tela de la bata debe ser resistente a salpicaduras y
superponerse para proporcionar un frente sélido. Sélo
deben usarse en areas designadas, y cuando no estén
en uso deben almacenarse adecuadamente; no deben
colgarse sobre otras batas, o en armarios o ganchos
con articulos particulares. Las batas deben quitarse y
descontaminarse si se mojan, ensucian o salpican de
productos quimicos, sustancias infecciosas o fluidos
corporales, ademas deben quitarse y descontaminarse
al brindar atencién fuera de la cohorte designada
de pacientes con COVID-19. EI uso prolongado de
batas puede aumentar el riesgo de contaminacién
con el virus COVID-19, y el riesgo de transmisién
de otros patdgenos entre pacientes. El proceso para
descontaminar las batas de algodon mediante métodos
de lavado y desinfeccién incluye, lavar a maquina con
agua tibia (60-90 ° C) y detergente para ropa. Si no es
posible lavar a maquina, se pueden remojar en agua
caliente y jabon en un tambor grande, usando un palo
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para revolver, evitando salpicaduras. Luego, se deben
sumergir en una solucién de cloro al 0.05% durante
aproximadamente 30 minutos. Finalmente, se deben
enjuagar con agua limpia y secar completamente al sol.

En cuanto a los guantes desechables, se deben usar en
todos los procedimientos que involucren un contacto
planificado o inadvertido con fluidos bioldgicos
potencialmente infecciosos. Los guantes no deben
desinfectarse ni reutilizarse, ya que esto reduce su
integridad y disminuye su capacidad de proteccién al
usuario.

El personal del laboratorio debe utilizar mascarilla y
gafas de seguridad (o en su defecto protector facial),
para proteger las mucosas y conjuntivas. La proteccién
respiradora mediante el uso de respiradores N95,
FFP2, FFP3 o similares, no figura entre los requisitos
basicos del personal del laboratorio, sin embargo, en el
contexto actual de la COVID-19, es necesario llevar a
cabo una evaluacién del riesgo local para determinar
si es necesario el uso de proteccién respiratoria,
especialmente cuando se realicen procedimientos
generadores de gotas, salpicaduras y aerosoles fuera de
la CSB, recordando que lo recomendado es que todos
estos procedimientos (por ejemplo, centrifugacion,
carga o descarga de centrifugas, mezcla, agitacidn,
agitacién con vortex, preparacion de alicuotas, apertura
de contenedores cuya presién puede ser diferente a
la presion ambiental, etc.), se realicen en Camaras
de Seguridad Biolégica Clase II (22); y que ademas,
se empleen otros dispositivos de contencion fisica
apropiados como por ejemplo, cubetas de seguridad de
centrifuga y rotores sellados para la centrifugacion (21).
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Adicionalmente, cuando el personal del laboratorio
realice toma de muestras respiratorias a través de
procesos generadores de aerosoles (por ejemplo,
induccién del esputo), o en entornos donde se realicen
procedimientos generadores de aerosoles, como las
Unidades de Cuidados Intensivos, UCI); debe utilizar
respirador N95, FFP2, FPP3 o su equivalente, en vez
de mascarilla médicas (21). Al colocarse el respirador
es importante que el personal compruebe siempre la
estanqueidad/ajuste, teniendo en cuenta quela presencia
de vello facial (por ejemplo, barba), puede impedir un
ajuste adecuado del mencionado respirador. De igual
manera, en los casos anteriormente mencionados, el
personal debera utilizar delantal impermeable cuando
la bata que utilice no sea resistente a los fluidos (24).
Por su parte, si el laboratorio, es un Laboratorio de
Contencién con Nivel de Seguridad Bioldgica 3 (BSL-
3) (del inglés Biological Safety Level-3), en el cual se
realizan trabajos de propagacién con manipulaciones
de virus vivos; como por ejemplo cultivo y ensayos de
aislamiento viral; el personal sanitario involucrado en
el proceso debe usar guantes, respiradores N95, FFP2,
FFP3 o equivalente, gafas o protector facial, overol
con magas que cubran completamente los antebrazos,
cubierta para la cabeza y botas o fundas para los zapatos,
como minimo (22).

De acuerdo con la gufa “Requerimientos para uso de
equipos de proteccion personal (EPP) para el nuevo
coronavirus (2019-nCoV) en establecimientos de
salud”, publicada por la Organizacién Panamericana
de la Salud, el 06 de febrero de 2020; la descripcién y
especificaciones técnicas de los equipos de proteccion
personal (EPP); en el contexto COVID-19 es (25):

Tabla 1. Descripcidn y especificaciones técnicas de los equipos de proteccion personal (EPP)
en el contexto COVID-19.

Articulo Descripcidn y especificaciones técnicas

Mascarillas Mascarilla médica/quirdrgica, con alta Filtracion, transpirabilidad y resistencia a los fluidos. Las caras

médicas internas y externas deben estar claramente identificadas. Con disefio estructurado que no se colapse
contra la boca (por ejemplo, pato, en forma de copa). EN 14683 Rendimiento IIR tipo ASTM F2100
nivel 2 o nivel 3 o equivalente; Transpirabilidad: MIL-M-36945C, EN 14683 anexo C, o equivalente;
Resistencia a fluidos a una presién minima de 120 mmHg basada en ASTM F1862-07, ISO 22609 o
equivalente

Guantes Guantes no estériles de examen, de nitrilo, sin polvo, no estéril. La longitud del manguito alcanza

preferentemente a la mitad del antebrazo (por ejemplo, una longitud total minima de 280 mm).
Diferentes tamafos. Directiva estdindar de la UE 93/42/CEE Clase I, EN 455, Directiva estindar
de la UE 89/686/CEE Categoria III, EN 374ANSI/ISEA 105-2011, ASTM D6319-10 o equivalente.
Guantes estériles quirargicos, de nitrilo, sin polvo, uso tnico. Los guantes deben tener puios largos,
llegando muy por encima de la mufieca, idealmente a la mitad del antebrazo. Directiva estandar de la
UE 93/42/EEC Clase I, EN 455, ANSI/ISEA 105- 2011, ASTM 6319-10 o equivalente

2 Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
*J de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 144-169.

152




C Herndndez et al.

A mds de 6 meses de la declaracién de la pandemia: Requisitos de las instalaciones,
equipos y personal del laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2
y diagnédstico de COVID-19.

Tabla 1. Descripcidn y especificaciones técnicas de los equipos de proteccion personal (EPP)

en el contexto COVID-19. Cont. 2

Articulo

Descripcidn y especificaciones técnicas

Protector facial

Gafas

Respiradores N95,
FPP2 o FFP3

Bata desechable

Delantal
impermeable

Con buen sello contra la piel de la cara, marco de PVC flexible para encajar ficilmente con todos los
contornos de la cara con presion uniforme, hermético en los ojos y las dreas circundantes, Ajustable para
los usuarios con anteojos graduados, lente de pldstico transparente con tratamientos antiempafante y
a los arafiazos, banda ajustable para asegurar firmemente que no se desajuste durante la actividad
clinica, Ventilacién indirecta para evitar el empafiamiento, Puede ser reutilizable (siempre que existan
disposiciones apropiadas para la descontaminacién) o desechable. Directiva estindar de la UE 86/686/
CEE, EN 166/2002, ANSI/ISEA Z87.1-2010, o equivalente

Hecho de pléstico transparente y proporciona una buena visibilidad tanto para el usuario como para
el paciente, banda ajustable para sujetar firmemente alrededor de la cabeza y ajustarse comodamente
contra la frente, antiempafiante (preferible), que cubra completamente los lados y la longitud de la cara,
puede ser reutilizable (hecho de material robusto que se pueda limpiar y desinfectar) o desechable.
Directiva de la UE estandar 86/686/CEE, EN 166/2002, ANSI/ISEA Z87.1-2010, o equivalente.

Mascarilla filtradora de 95% de particulas certificado con la Norma 95 del Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene del Trabajo de los Estados Unidos (NIOSH), FFP2 (Pieza Facial Filtrante con
94% de filtrado certificado Norma de la Unién Europeal49), FFP3 (Pieza Facial Filtrante con 99% de
filtrado certificado Norma de la Unién Europea 149) o equivalente.

Buena transpirabilidad con disefio que no colapsa contra la boca (por ejemplo, pato, en forma de copa).

De uso unico, resistente a fluidos, desechable, longitud hasta la mitad de la pantorrilla para cubrir la
parte superior de las botas, preferiblemente colores claros para detectar mejor la posible contaminacién,
bucles de pulgar / dedo o puiio eldstico para anclar las mangas en su lugar.

Opcidn 1: resistente a la penetracion de fluidos: EN 13795 de alto rendimiento, o AAMI PB70 nivel 3
o superior, o equivalente.

Opcién 2: patdgenos transmitidos por la sangre resistente a la penetracién: AAMI PB70 nivel 4
rendimiento, o (EN 14126-B) y proteccion parcial del cuerpo (EN 13034 o EN 14605), o equivalente.

Hechas de poliéster con revestimiento de PVC o0 100% PVC o 100% caucho. Impermeable. Peso base
minimo: 250 g/m? Correa para el cuello ajustable (reutilizable). Tamafio de la cubierta: 70-90 cm
(ancho) X 120-150 cm (alto), o tamafio estindar para adultos

Fuente: PAHO/WHO. Requerimientos para uso de equipos de proteccién personal (EPP) para el nuevo coronavirus (2019-
nCoV) en establecimientos de salud. Recomendaciones interinas. PHAO [Internet] 06 febrero 2020 [Citado 03 de abril de 2020]
Disponible en:http:// www.paho.org > documentos > requerimientos-para-us...

De acuerdo con la OMS, después de atender al
paciente, el personal sanitario debe quitarse todo el
EPP, deshacerse de él y lavarse las manos siguiendo las
directrices de la higiene de manos. Para la atencién de
otro paciente debe utilizar un nuevo EPP. El equipo
médico debe ser de uso tnico y desechable, o de uso
individual (por ejemplo, estetoscopios, tensidmetros
y termémetros). Si el equipo tiene que utilizarse con
varios pacientes, tendra que limpiarse y desinfectarse
entre cada paciente (por ejemplo, con alcohol 70%). El
personal sanitario debe evitar tocarse los ojos, la nariz
o la boca con las manos (tanto con guantes como sin
guantes), si existiese la posibilidad de que se hubiesen
contaminado. PPara que el uso del EPP sea eficaz y
eficiente, es necesario que se suministren unidades de
calidad de forma regular y oportuna, y que el personal
sanitario esté bien formado en su uso (sobre cémo

ponerse y quitarse el EPP), lleve a cabo una adecuada y
correcta higiene de manos, y tenga un comportamiento
especialmente cumplido y cuidadoso en la ejecucién de
sus labores, asi como una retroalimentacion eficaz en
este sentido por parte del personal involucrado en la
Prevencién y Control de Infecciones (PCI) (15). Segin
la OMS, en relaciéon especifica al uso de mascarillas,
se recomienda que los profesionales sanitarios deben
usarla cada vez que entren en una habitacién o sala
(cohorte), donde se hayaningresadoa casos sospechosos
o confirmados de infeccién por SARS-CoV-2, y durante
la atencién a los casos sospechosos o confirmados.
Ademds, como se menciond anteriormente, es
necesario usar respirador con filtro de particulas que
proporcione al menos la misma proteccién que el N95,
FFP2, FPP3 u otra equivalente; durante la ejecucion de
todos aquellos procedimientos que generen aerosoles.
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Para el uso de estos EPP, es necesario que el personal
sanitario realice higiene de las manos antes de ponerse
la mascarilla, se coloque la mascarilla con gran cuidado,
procurando cubrir la boca y la nariz; ajustando la
mascarilla al puente de la nariz y asegurando que quede
bien sujeta para disminuir cualquier posible separacion
entre el rostro y la mascarilla. La mascarilla médica no
se debe tocar cuando se lleva puesta, ni siquiera para
ajustarla o si se desplaza de la cara; si esto sucede, la
mascarilla debe retirarse y reemplazarse de manera
segura. Después de quitarse o tocar inadvertidamente
una mascarilla usada, el personal sanitario debe lavarse
las manos con una solucion hidroalcohdlica, o con
agua y jabon. Cuando la mascarilla esté visiblemente
sucia o humeda, debe sustituirse por otra limpia y seca;
evitando reutilizar las mascarillas de un solo uso; y
desechando inmediatamente las mascarillas de un solo
uso una vez utilizadas (26).

Para efectos de la Organizacién Mundial de la Salud,
y su guia “Consejos para el uso de mascarilla en el
contexto COVID-19” (en inglés, Advice on the use of
mask en context of COVID-19), publicada en su tltima
version el 05 de junio de 2020, es importante que el
personal sanitario sea consciente que el uso de mascara
médicas es una de las medidas de prevenciéon que
pueden limitar la propagacién de ciertas enfermedades
virales respiratorias, incluido COVID-19. Las mascaras
médicas se pueden usar para proteger a las personas
sanas (se usan para protegerse a si mismo cuando
estan en contacto con una persona infectada) o para
el control de la fuente (las usa una persona infectada
para evitar la transmision). Sin embargo, el uso de una
mascara por si sola es insuficiente para proporcionar
un nivel adecuado de proteccidn, por lo que también
se deben adoptar otras medidas como el cumplimiento
maximo de la higiene de manos, y otras acciones para
el control y prevencién de la transmision de COVID-19
de persona a persona.

En dreas donde hay transmisién comunitaria (conocida
o sospechada) o brotes a gran escala de COVID-19,
se ha adoptado el enmascaramiento universal y uso
continuo de mascarilla en centros asistenciales a fin
de reducir el potencial de transmision por parte de
los trabajadores de salud y cualquier persona que
ingrese al centro asistencial. De acuerdo con la OMS,
el enmascaramiento universal en los establecimientos
de salud se define como el requisito de usar una
mascara por parte de todos los trabajadores de la salud
y cualquier persona que ingrese al establecimiento,
sin importar qué actividades se realicen, mientras
que el uso continuo de mascarillas médicas se define
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como la practica de usar una mascarilla médica por
parte de todos los trabajadores de la salud durante
todas las actividades de rutina durante todo el turno.
En este contexto, las mascarillas solo se cambian
después de asistir a un paciente frente al que hay que
adoptar precauciones contra goticulas o contacto por
otros motivos (por ejemplo, gripe), a fin de evitar la
posibilidad de contagio cruzado, si las mascarillas se
ensucian, se mojan o se dafnan, o si el trabajador de
salud se quita la mascarilla (por ejemplo, para comer
o beber). Actualmente, no hay estudios que hayan
evaluado la efectividad y los posibles efectos adversos
del uso continuo de mascarillas universales por
parte de los trabajadores de la salud para prevenir la
transmisién del SARS-CoV-2. Sin embargo, a pesar de
la falta de evidencia, la gran mayoria de los miembros
del Grupo ad hoc de Desarrollo de Orientaciones sobre
la Prevencién y Control de la infeccion COVID-19
de la OMS (OMS COVID-19 IPC GDG), apoyan
la practica de los trabajadores de la salud en los
establecimientos sanitarios (independientemente de si
hay pacientes sospechosos o confirmados COVID-19
en las dreas clinicas o si el personal involucrado brinda
atencion directa a los pacientes con COVID-19), en
entornos geograficos donde se sabe o se sospecha que
existe transmisiéon comunitaria de COVID-19.

En relaciéon al uso de mascarillas y respiradores,
éste Grupo ad hoc de Desarrollo de Orientacion de
Prevencién y Control de la infeccién COVID-19 de
la OMS (OMS COVID-19 IPC GDG), considerando
la evidencia disponible hasta los momentos sobre los
modos y vias de transmision del SARS-CoV2, y el uso de
mascarillas médicas versus respiradores en relacion a su
efectividad para proteger a los trabajadores de la salud
de la infeccion, posibles beneficios y dafios asi como
la disponibilidad, implicaciones de costos y compras,
factibilidad y equidad de acceso de los respiradores por
parte de los trabajadores de la salud en todo el mundo;
reafirmé las recomendaciones previamente emitidas
por la OMS que incluyen:

1) En ausencia de PGA, la OMS recomienda que los
trabajadores de la salud que brindan atencién directa
a los pacientes con COVID-19 usen una mascarilla
médica (ademds de otros EPP que forman parte de las
precauciones contra gotas y contacto);

2) En entornos de atenciéon para pacientes con
COVID-19 donde se realizan PGA (por ejemplo,
unidades de cuidados intensivos y semi-intensivos
COVID-19), la OMS recomienda que los trabajadores
de la salud usen un respirador (estindar N95 o FFP2 o
FFP3 o equivalente).




C Herndndez et al.

Asi mismo, en relacién al enmascaramiento universal y
uso continuo de mascarilla (o respiradores en entornos
donde se realicen procedimientos generadores de
aerosoles), segun este Grupo ad hoc de Desarrollo
de Orientaciones sobre la Prevencion y Control de la
infeccion COVID-19 de la OMS, es importante tener
en cuenta los dafios y riesgos potenciales a los que
conlleva esta practica, entre los que se encuentran:

1) Autocontaminacion debido a la manipulacion de la
mascarilla/respirador por manos contaminadas;

2) Potencial autocontaminacién que puede ocurrir si
las mascarillas/respiradores no se cambian cuando
estan mojados, sucios o danados;

3) Posible desarrollo de lesiones cutdneas faciales,
dermatitis irritante o acné que empeora, asi como
dificultades respiratorias (mds frecuentes con los
respiradores), cuando se usa con frecuencia durante
largas horas;

4) Falsa sensaciéon de seguridad, que conduce
a un posible menor cumplimiento de las
medidas preventivas bien reconocidas, como el
distanciamiento fisico y la higiene de manos;

5) Riesgo de transmision de gotitas y de salpicaduras
a los ojos, si el uso de mascarilla/respirador no se
combina con proteccion ocular;

6) Desventajas o dificultad para usarlos por parte de
poblaciones vulnerables especificas, como aquellos
con trastornos de salud mental, discapacidades del
desarrollo, la comunidad de personas sordas o con
problemas de audicion y los nifos;

7) Dificultad para usarlos en ambientes calidos y
hdimedos.

8) Problemas de disponibilidad y acceso a las
mascarillas/respiradores para el uso universal
y continuo por parte del personal sanitario,
en un contexto mundial de grave escases y
desabastecimiento de EPP.

9) Riesgo del uso de mascaras de tela como alternativa
a las mascaras médicas, las cuales no se consideran
apropiadas para la proteccion del personal sanitario,
segun la evidencia limitada disponible.

En relacion a este ultimo punto, es importante acotar
que segin la OMS, un estudio que evalud el uso de
mascarillas de tela en un centro de atencién médica
encontr6 que los trabajadores de la salud que usaban
mascaras de tela de algodén tenfan un mayor riesgo
de contraer una enfermedad similar a la influenza
en comparacion con aquellos que usaban mascaras
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médicas. En las mascarillas de tela, el grosor de la tela 'y
los estandares de tejido varian ampliamente; por tanto,
se desconoce la barrera (eficacia de filtracién) contra
los microorganismos que atraviesan el tejido. Ademas,
las mascarillas de tela de algodén no son resistentes a
los fluidos y, por lo tanto, pueden retener la humedad,
contaminarse y actuar como una fuente potencial de
infeccién. Aunque se han realizado algunos estudios
para mascaras de tela que utilizan materiales sintéticos
hidréfobos en la capa exterior, no hay evidencia actual
que demuestre que estos funcionen adecuadamente
como EPP para entornos de salud. Por ende, de acuerdo
con la OMS, es importante tener en cuenta que el uso
de mascarillas médicas por parte de personas sanas en
la comunidad puede desviar este recurso, por lo que
en entornos donde hay escasez de mascarillas médicas,
estas deben reservarse para los trabajadores de la salud
y las personas en riesgo cuando esté indicado.

Enrelacién a este tema, segtin la OMS, hasta el momento
el uso generalizado de mascarillas por las personas sanas
en la comunidad no se apoya en datos de investigacién
de buena calidad o directos, y por ello, conviene
sopesar los posibles riesgos y beneficios. Sin embargo,
teniendo en cuenta los estudios conocidos en que se
evalia la transmisiéon presintomdtica y asintomatica,
la cantidad cada vez mayor de datos de observacién
sobre el uso de mascarillas por el pablico general en
varios paises, los valores y preferencias individuales as{
como la dificultad para lograr el distanciamiento fisico
en muchas situaciones, la OMS aconseja como parte
de un enfoque integral para interrumpir la transmisién
del SARS-CoV-2, principalmente a través de la posible
reduccién del riesgo potencial de exposicion de la
persona infectada (control de fuente), antes de que estas
presenten sintomas (presintomaticas), que los gobiernos
deben alentar al publico general a que use mascarilla
de tela (personas sanas no vulnerables) o mascarilla
médica (grupos vulnerables entre los que se incluyen
personas mayores de 60 afios, con enfermedades
concomitantes, tales como afecciones cardiovasculares
o diabetes mellitus, neumopatia cronica, cancer,
enfermedad cerebrovascular e inmunodepresion), en
ciertas situaciones y entornos especificos:

1) Tiendas de comestibles, centros de trabajo, reuniones
sociales, reuniones multitudinarias, entornos
cerrados, incluidas escuelas, iglesias, mezquitas,
etcétera en zonas de transmision extensa confirmada
o presuntay capacidad escasa o nula para aplicar otras
medidas de contencidn tales como el distanciamiento
fisico, la localizaciéon de contactos, las pruebas
apropiadas, el aislamiento y la atencion de los casos
presuntos y confirmados;
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2) Lugares densamente poblados donde no se
puede lograr el distanciamiento fisico; vigilancia
epidemiolégica y capacidad para efectuar pruebas,
y medios de aislamiento y cuarentena escasos como
zonas de hacinamiento, campamentos, campos de
refugiados, etc.;

3) Entornosdondeno puedelograrse el distanciamiento
fisico (contacto estrecho) como en el transporte
publico y ciertos trabajos donde los empleados estan
en contacto estrecho real o potencial con otros, por
ejemplo, asistentes sociales, cajeros, camareros.

Asi mismo, de acuerdo con la OMS, si la produccion
de mascarillas de tela para uso en entornos de atencion
médica se propone localmente en situaciones de escasez
o desabastecimiento, una autoridad local debe evaluar
el EPP propuesto de acuerdo con estandares minimos
especificos y especificaciones técnicas, asi como de
su seguridad y eficacia en la proteccién del personal
sanitario contra la infeccion por el virus causante de la
COVID-19.

Segin la OMS, una caracteristica actual de las
mascarillas de tela, llamadas también higiénicas (es
decir, no médicas), es que estdin hechas de una
variedad de telas tejidas o sin tejer de materiales
como el polipropileno; y confeccionadas con distintas
combinaciones de telas, capas y formas; que da lugar a
una variabilidad muy amplia en relacién a su filtracién
y transpirabilidad, lo que hace mas dificil su evaluacion
sistematica.

Las mascarillas higiénicas no son dispositivos médicos
ni forman parte del equipo de protecciéon personal
del personal sanitario; sin embargo, la Asociacién
Francesa de Normalizacion (Grupo AFNOR), ha
ideado y consensuado una norma para las mascarillas
higiénicas con miras a definir un desempefio minimo
exigible en funcién de la filtracién (filtracién minima
del 70% para particulas sélidas o goticulas ) y la
transpirabilidad (diferencia méxima de presion de 0,6
mbar/cm?2 o resistencia maxima a la inhalacién de 2,4
mbar y resistencia maxima a la exhalacién de 3 mbar).
En razén de los requisitos normalizados menores de
filtracién y transpirabilidad, asi como el desempefio
general previsto, el uso de las mascarillas higiénicas,
hechas de telas tejidas o sin tejer, deberia reservarse
unicamente para el control de fuentes (es decir, por
personas infectadas) en la comunidad, pero no como
medida de prevencion. Pueden usarse en actividades
concretas (por ejemplo, en el transporte publico
cuando no es posible el distanciamiento fisico), y
siempre complementadas con higiene de las manos
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frecuente y distanciamiento fisico. Las autoridades que
aconsejen el uso de este tipo de mascarilla deberan
tener en cuenta las siguientes caracteristicas: eficiencia
de filtracién (EF) o filtracion, transpirabilidad, namero
y combinacién de los materiales utilizados, forma,
revestimiento y mantenimiento (27).

En relacion a la escasez y desabastecimiento global
de los equipos de proteccion personal (EPP), en
la guia “Uso racional del equipos de proteccion
para enfermedad por coronavirus (COVID-19) y
consideraciones durante su severa escasez (en inglés,
Rational use of personal protective equipment for
coronavirus disease (COVID-19) and considerations
during severe shortages”, publicada en su tltima version
el 06 de abril de 2020, la OMS indica ciertas estrategias
que pueden facilitar la disponibilidad de estos equipos
para el personal sanitario, entre las que se incluyen:
1) Minimizar su necesidad en entornos de atencion
sanitaria; 2) Garantizar su uso racional y apropiado
(segtn el entorno, el tipo de personal y la actividad del
personal sanitario); y 3) Coordinar los mecanismos de
gestion de la cadena de su suministro. De acuerdo con
la OMS, en el contexto de una grave escasez de EPP
a pesar de la aplicacion de las estrategias mencionadas
anteriormente, es crucial asegurar una respuesta de
“toda la sociedad” y proteger a los trabajadores de
atenciéon médica de primera linea. Esto incluye abogar
por el aumento urgente de la produccién y disposicién
de EPP, asi como prevenir el uso irracional de EPP a
nivel comunitario, entre otras estrategias. Sin embargo,
cualquier estrategia o enfoque alternativo para
encontrar soluciones temporales para mitigar la escasez
critica de EPP debe basarse en evidencia cientifica,
los principios de la prestacion de atencién segura y la
seguridad de la atencion médica; la minimizacién de
la carga de trabajo para los trabajadores de la salud, y
evitar una falsa sensacion de seguridad.

Con base en la evidencia actual, y en consulta con
expertos internacionales y otras agencias en el campo
de control y prevencién de infecciones, la OMS
considerd cuidadosamente las medidas temporales de
ultimo recurso en crisis, que pueden adoptarse solo
en situaciones de grave escasez de EPP o en dreas
donde estos equipos no pueden estar disponibles,
la cuales incluyen: 1) El uso extendido del EPP (por
periodos mas largos de lo normal segtin las normas);2)
Reprocesamiento seguido de utilizacién (después de
limpieza o descontaminacién/esterilizaciéon) del EPP
reutilizable o desechable; y 3) Considerar elementos
alternativos en comparaciéon con los estandares
recomendados por la OMS. Sin embargo, la OMS hace
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hincapié en que estas medidas temporales deben evitarse
tanto como sea posible, y sobretodo, cuando se atiendan
pacientes con COVID-19 graves o criticamente
enfermos, y para pacientes con coinfecciones por
microorganismos multirresistentes transmitidos por
contacto o gotas respiratorias.

1) Uso extendido del EPP

Para llevar a cabo el uso del EEP durante
periodos de tiempo mas largos prologados
segun las normas, ademas del periodo de tiempo
adicional estipulado para cada EPP, se deben
considerarse los criterios para la eliminacion
de dichos equipos respectivamente. De acuerdo
con la OMS, en relacién al uso prolongado de las
mascarillas médicas y los respiradores:

a) Uso prolongado

Las mascarillas médicas/respiradores (N95,
FFP2, PPF3 o similar), pueden usarse sin
remover hasta 6 horas, cuando se atiende a
una cohorte de pacientes con COVID-19.

b) Criterios de eliminacién

La mascarilla médica/respirador (N95, FFP2,
PPF3 o similar), debe extraerse y eliminarse
si se moja, ensucia o dafia, o si se vuelve
dificil respirar; se expone a salpicaduras de
productos quimicos, sustancias infecciosas o
fluidos corporales; se desplaza de la cara por
cualquier motivo o se toca la parte delantera
para ajustarla. Ademads, debe quitarse siempre
que se brinde atencién fuera de una cohorte
designada de pacientes con COVID-19. No
se recomienda el uso de la misma mascarilla
médica/respirador (N95, FFP2, PPF3 o
similar), por parte de un trabajador de la
salud entre un paciente con COVID-19 y un
paciente que no tiene COVID-19, debido al
riesgo de transmision a otro paciente que seria
susceptible a COVID-19.

Adicionalmente, segin la OMS otra opcidn a parte
del uso prolongado, es el uso de PPE mds alld de la vida
util designada por el fabricante o la fecha de vencimiento
por un tiempo limitado. Para ello, los elementos deben
inspeccionarse antes de su uso para asegurarse que
estén en buenas condiciones sin degradacién, roturas
o desgaste que puedan afectar el rendimiento. Una
mascarilla o respirador vencido aiin puede ser eficaz
para proteger al proveedor de atencién médica, siempre
y cuando las correas estdn intactas, no hallan signos
visibles de dafio y se pueden probar. Los proveedores
de atenciéon médica deben inspeccionar la mascarilla y
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realizar una verificacion de sellado antes de usarla.

2) Reprocesamiento seguido de reutilizacion del EPP
reutilizable o desechable.

La reutilizacion de cualquier articulo sin un proceso
de reprocesamiento mediante desinfeccion/
esterilizacién se considera inadecuada e insegura.
Muchos dispositivos médicos estan disehados para
ser reutilizables, de ahi su compatibilidad con los
métodos de descontaminacién/esterilizacion, para
lo cual siempre que se dispongan y sea posible, se
deben seguir las instrucciones de los fabricantes. Este
no es el caso de los mascaras médicas y respiradores
(N95, FFP2, PPF3 o similar), ya que normalmente
para cualquier método de reprocesamiento,
se requiere limpieza antes de la desinfeccién y
esterilizacion, lo que representa un problema para
las madscaras y los respiradores, que no se pueden
limpiar sin perder sus propiedades. De acuerdo con
la OMS, en relaciéon al reprocesamiento seguido
de reutilizacién de las mascarillas médicas y los
respiradores:

1) Mascarillas médicas

No hay evidencia de calidad disponible hasta la
fecha sobre el reprocesamiento de mascarillas
médicas y no se recomienda.

2) Respiradores (N95, FFP2, PPF3 o similar)

Los aspectos clave a evaluar para considerar
aceptable un método de reprocesamiento son:
a) la eficacia del método para desinfectar/
esterilizar el equipo; b) la preservacién de la
filtracion del respirador; c) la preservacion de la
forma del respirador y, por tanto, de su ajuste;
y d) la seguridad para la persona que usa el
respirador (por ejemplo, efecto téxico después
del reprocesamiento).

a) Métodos para el
respiradores.

reprocesamiento  de

Existen algunos métodos no validados hasta
los momentos, pero aparentemente utiles para
el reprocesamiento de los respiradores, como
el vapor de perdéxido de hidrégeno y 6xido
de etileno asi como la lampara de radiacién
ultravioleta. Tanto el vapor de perdxido
de hidrégeno como el 6xido de etileno
fueron favorables en algunos estudios, pero
limitados por los modelos de respiradores
evaluados. Por su parte, el uso de radiacién
ultravioleta puede ser una alternativa
potencial; sin embargo, el bajo poder de
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penetracién de la luz ultravioleta puede no
alcanzar los materiales internos del respirador
o atravesar pliegues. Los parametros de
desinfeccion mediante el uso de luz UVC
atn no estan completamente estandarizados
con el propédsito de reprocesar respiradores,
por lo que se requiere un procedimiento
de validacién para asegurar que todas las
superficies internas y externas del respirador
sean alcanzadas por la luz UVC con el tiempo
de irradiacién apropiado. Adicionalmente, se
debe evitar el dafio, la toxicidad o la pérdida
de la eficiencia de filtracién del respirador;
debido al lavado, esterilizaciéon con vapor a
134 ° C, desinfeccion con lejia/hipoclorito
de sodio o alcohol, o irradiacién en horno
microondas. Los hornos microondas han
demostrado algunos efecto biocida cuando se
combina con la humedad; sin embargo, los
problemas que requieren una consideracién
cuidadosa incluyen: 1) la falta de una revision
sustancial de las capacidades de radiacion
estandar de los hornos de microondas con la
desinfeccion del respirador, 2) la incapacidad
de garantizar controles para la distribucion
uniforme del vapor, y 3) la preocupacién de
que la banda de metal para la nariz de los
respiradores genere combustion.

b) Limitaciones /Riesgos

Los métodos de reprocesamiento de
respiradores no han sido validados por
investigaciones sustanciales y actualmente no
existen métodos o protocolos estandarizados
para asegurar la efectividad o integridad de
los respiradores después del reprocesamiento.
Se desconoce la vida 1til de los respiradores
reprocesados; sin embargo, la degradacion
del medio de filtracién o de la banda elastica
después de uno o mas ciclos de esterilizacion
afecta el ajuste de un respirador a la cara.
El dafio a la forma de los respiradores
debido al reprocesamiento puede afectar
las propiedades de ajuste y proteccion.
El nimero de ciclos de reprocesamiento
es muy variable, segin el método de
reprocesamiento utilizado y la marca /
modelo del respirador.

c) Criterios y precauciones de eliminacidn:

Después de un nuamero predefinido
de reutilizaciones, el respirador debe
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desecharse en un recipiente de desechos
apropiado de acuerdo con las pautas
/ politicas locales. Cuando se quita un
respirador de la cara, debe colocarse
inmediatamente en un recipiente designado
para su reprocesamiento y etiquetarse con
el nombre del usuario original. El respirador
debe devolverse al usuario original después
del ciclo de reprocesamiento.

3) Considerar elementos alternativos en comparaciéon

con los estandares.

De acuerdo con la OMS, no se ha demostrado
que sea eficaz y se desaconseja el reemplazo
del PPE estandar por articulos producidos
con materiales que no tienen los requisitos
necesarios (por ejemplo, madscaras de tela de
algoddn para reemplazar las mascaras médicas o
los respiradores). Si la producciéon de cualquier
EPP para uso en entornos de atenciéon médica
se propone localmente en situaciones de escasez
o desabastecimiento, una autoridad local debe
evaluar el EPP propuesto de acuerdo con normas
minimas especificas y especificaciones técnicas,
asi como debe ser evaluada su seguridad y eficacia.

En relacién a las alternativas a las mascarillas
médicas y los respiradores, segin la OMS se puede
utilizar respiradores FFP1 como alternativa de
eleccién a falta de mascarillas médicas, y pantalla
facial con disefio adecuado para cubrir los lados de
la cara y debajo del mentén, solo en la situacion
critica de emergencia por falta de mascarillas
médicas, ya que tiene el riesgo de exposicién directa
delaboca, la nariz ylos ojos a las gotitas, dependiendo
del disefio y del posicionamiento del dispositivo
de proteccion en relacion con el paciente. Los
protectores faciales al igual que las gafas protectoras
pueden reprocesarse para su reutilizacion lavandose
con jabdén/detergente y agua, y luego desinfectarse
con hipoclorito de sodio al 0,1% durante 10
minutos, seguido de enjuague con agua limpia o
toallitas con alcohol al 70%. Por su parte, no existe
hasta los momentos ningtin elemento alternativo
que pueda utilizarse en lugar de los respiradores.
Es importante destacar que, de acuerdo con la
OMS, cada una de estas medidas (uso prolongado,
reprocesamiento y reutilizacion, asi como el empleo
de elementos alternativos en comparacion con los
estindares recomendados para los EPP), conlleva
riesgos y limitaciones importantes y, por lo tanto, debe
considerarse solo como ultimo recurso cuando se
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hayan agotado todas las demads estrategias para el
uso racional y apropiado del EPP.

2. Prdcticas y procedimientos
bioseguridad

técnicos y de

a. Buenas prdcticas y procedimientos microbioldgicos

De acuerdo con la “Guia de bioseguridad del laboratorio
relacionada a la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), (en inglés, Laboratory biosafety guidance
related to coronavirus disease 2019 (COVID-19)),
publicada en su dltima version por la OMS el 13 de
mayo de 2020; los procedimientos diagndsticos no
propagativos, como todos aquellos procedimientos
rutinarios del laboratorio, incluyendo las pruebas
moleculares y demds pruebas de rutina realizadas en
muestras de suero, sangre, orina, heces y muestras
respiratorias (como por ejemplo, hisopos nasofaringeos
y orofaringeos, lavado o aspirado nasal, aspirado
endotraqueal/nasofarigeo, lavado  broncoalveolar
o esputo); asi como pruebas y cultivos micéticos
y bacterianos a partir de todos tipo de muestras
incluyendo las provenientes del tracto respiratorio);
deben llevarse a cabo de acuerdo a las buenas practicas
y procedimientos microbioldgicos (en inglés, Good
microbiological practice and procedure, GMPP), entre
los que se incluyen: 1) Nunca almacene alimentos o
bebidas, ni articulos personales como abrigos y bolsos
en el laboratorio. Las actividades como comer, beber,
fumar y/o aplicar cosméticos sélo debe realizarse
fuera del laboratorio; 2) Nunca coloque materiales,
como boligrafos, lapices o goma de mascar en la boca
mientras estda dentro del laboratorio, sin importar
si tiene las manos enguantadas o no; 3) Lavese bien
las manos, preferiblemente con agua corriente tibia
y jabon, después de manipular cualquier material
biolégico, incluidos animales, antes de abandonar
el laboratorio, y en cualquier momento que sepa o
sospeche que hay contaminacidn presente en las manos;
4) Aseglirese que nunca se coloquen llamas abiertas
o fuentes de calor cerca de suministros inflamables
y que nunca se dejen desatendidas; 5) Asegurese de
colocar las cubiertas sobre cualquier corte o piel rota
antes de ingresar al laboratorio; 6) Asegurese, antes de
ingresar al laboratorio, que los suministros de equipos
y consumibles de laboratorio, incluidos reactivos, EPP
y desinfectantes, sean suficientes y apropiados para
las actividades que se realizan; 7) Asegurese que los
suministros se almacenen de manera adecuada (es decir,
de acuerdo alas instrucciones de almacenamiento), y de
manera segura, para reducir la posibilidad de accidentes
o incidentes tales como derrame, tropezones o caidas
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para el personal de laboratorio; 8) Asegure el etiquetado
adecuado de todos los agentes bioldgicos y materiales
quimicos y radiactivos; 9) Proteja los documentos
escritos de la contaminacién utilizando barras como
revestimientos de pldstico), particularmente aquellos
que pueden necesitar ser retirados del laboratorio;
10) Asegurese que el trabajo se realice con cuidado, de
manera oportuna y sin prisa. Se debe evitar trabajar
cuando esta fatigado; 11) Asegurese que el trabajo se
realice con cuidado, de manera oportuna y sin prisa. Se
debe evitar trabajar cuando esta fatigado; 12) Mantenga
el area de trabajo ordenada, limpia y libre de desorden
y materiales que no sean necesarios para el trabajo
que realiza; 13) Prohibir el uso de auriculares, que
pueden distraer el personal y evitar que se escuchen
las alarmas de los equipos o las instalaciones; 14)
Cubra o quitese apropiadamente cualquier joyeria que
pueda rasgar el material de los guantes, contaminarse
facilmente o actuar como fomite para la infeccion. Si
se usa regularmente, se debe considerar la limpieza y
descontaminacién de las joyas o gafas; 15) Absténgase
de usar dispositivos electrénicos méviles (por ejemplo,
teléfonos moviles, tabletas, computadoras portatiles,
unidades flash, tarjetas de memoria, cdmaras y/u
otro dispositivo portatil, incluidos los utilizados
para la secuenciacion de ADN/ARN), cuando no se
requieran especificamente para los procedimientos de
laboratorio realizados; 16) Mantenga los dispositivos
electrénicos moviles en dreas donde no puedan
contaminarse facilmente o actuar como fomites para
la infeccién. Cuando sea inevitable la proximidad de
dichos dispositivos a los agentes bioldgicos, asegtrese
de que estén protegidos por una barrera fisica o
que estén descontaminados antes de abandonar el
laboratorio; 17) Durante los procedimientos técnicos
estd estrictamente prohibido pipetear con la boca; 18)
No coloque ningin material en la boca ni pase la lengua
por las etiquetas; 19) Evite la inhalacién de agentes
bioldgicos; 20) Use buenas practicas para minimizar la
formacién de aerosoles y gotas al manipular muestras.
Todos los procedimientos técnicos deben aplicarse
de manera que se reduzca al minimo la formacién
de aerosoles y goticulas; 21) Evite la ingestion de
agentes bioldgicos y el contacto con la piel y los ojos;
22) Use guantes desechables en todo momento cundo
manipule muestras; 23) Evite el contacto de las manos
enguantadas con la cara; 24) Proteja la boca, los ojos
y la cara durante los procedimientos donde pueden
producirse salpicaduras; 25) Siempre que sea posible,
reemplace cualquier material de vidrio con material
de plastico; 26) Para trabajos que necesiten tijeras, use

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 144-169.




C Herndndez et al.

tijeras con extremos romos o redondeados, en lugar
de aquellos con extremos puntiagudos; 27) Manipule
todos los objetos punzantes, jeringas y agujas, si
es necesario, con cuidado para evitar las lesiones e
inyecciones de agentes bioldgicos; 28) Use abridores
de ampollas para manejar con seguridad las ampollas;
29) Nunca vuelva a tapar, cortar o quitar las agujas de
las jeringas desechables; 30) Deseche los materiales
punzantes (por ejemplo, agujas, agujas combinadas con
jeringas, cuchillas, vidrio roto), en recipientes a prueba
de pinchazos o resistentes a pinchazos equipados con
tapas selladas; 31) Prevenga la dispersién de agentes
bioldgicos: a) Deseche las muestras y cultivos para
su eliminacién en recipientes a pruebas de fugas con
la parte superior debidamente asegurada antes de su
eliminacion en contenedores de residuos especificos;
b) Considere abrir los tubos con una gasa/gasa
empapada con desinfectante; c¢) Descontamine las
superficies de trabajo con un desinfectante adecuado al
final de la realizacion de los procedimientos de trabajo
y si se derrama algiin material o estd obviamente
contaminado; d) Asegtrese que el desinfectante sea
eficaz contra el patégeno que se manipula y se deje
en contacto con los materiales de desecho infeccioso
durante el tiempo suficiente para lograr la inactivacién
completa (22).

b. Desinfeccion y esterilizacion de instalaciones y equipos

Segun la guia “Control y prevencién de la infeccién
durante la atencion en salud cuando se sospecha de
COVID-19” (en inglés, Infection prevention and control
during health care when COVID-19 is suspected),
actualizada en su ultima version el 29 de junio de 2020
por la OMS, a fin de prevenir y controlar la infeccién
por el virus del COVID-19, es importante asegurar
que se apliquen de manera correcta y sistematica
los procedimientos de limpieza y desinfeccién que
permitan la descontaminacién del entorno y las
instalaciones, asi como de los equipos y materiales,
que estuvieron en contacto con pacientes infectados
o sus secreciones, a fin de reducir cualquier papel que
puedan desempenar los fomites en la transmision del
COVID-19 en entornos sanitarios y no sanitarios (15).

1) Limpieza y desinfeccion de instalaciones y equipos

De acuerdo con la tercera edicién del “Manual de
bioseguridad basico en el laboratorio ”, publicado por
la OMS en 2005:

a) Limpieza

La limpieza consiste en la eliminacién de suciedad,
escombros y materia organica, e incluye cepillado,
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aspiracién, desempolvado en seco, lavado o el fregado
(u otra acciéon mecdnica) con un pafio y agua con jabén
o detergente neutro. La suciedad, escombros yla materia
organica (sangre, secreciones y excreciones), pueden
albergar microorganismos e interferir con la accién
de los descontaminantes (antisépticos, germicidas
quimicos y desinfectantes), ya sea impidiendo el
contacto directo del desinfectante con los agentes
patégenos y/o inactivando las propiedades germicidas
o el modo de accién de varios desinfectantes. Por
ello, la limpieza que elimina y reduce la suciedad, los
escombros y materia organica, ayudando a eliminar
los patégenos o reducir significativamente su carga
en superficies contaminadas, es un primer paso
esencial para conseguir una correcta desinfeccion.
Adicionalmente, por esta misma razon, es importante
tener en cuenta que para la limpieza se deben utilizar
materiales que sean quimicamente compatibles con los
germicidas que vayan a utilizarse después, por lo que
es muy frecuente utilizar el mismo germicida quimico
para la limpieza previa y la desinfeccion (23).

b) Desinfeccion

Para una correcta desinfeccion de las superficies del
espacio, las instalaciones, el mobiliario y el equipo
de laboratorio, es necesario considerar el tipo y
concentracion del desinfectante, el tiempo de contacto,
asi como la metodologia utilizada para la desinfeccién
(28).

De acuerdo con la gufa “Limpieza y desinfeccién de
superficies ambientales en el contexto de COVID-19”
(en inglés, Cleaning and disinfection of environmental
surfaces in the context of COVID-19), publicada por la
OMS en su tltima versién el 15 de mayo de 2020; la
seleccion de desinfectantes debe tener en cuenta los
microorganismos objetivo, asi como la concentracién y
el tiempo de contacto recomendados, la compatibilidad
de los desinfectantes quimicos y las superficies a
abordar, la toxicidad, la facilidad de uso y la estabilidad
del producto.

En el contexto COVID-19, la eleccién del desinfectante
para superficies ambientales en entornos de atencién
médica debe considerar la reduccién logaritmica
(orden decimal de magnitud) para el virus SARS-
CoV-2 y también para otros patdgenos asociados con
la atencién médica. Hasta ahora, la evidencia sugiere
que el SARS-CoV-2 es susceptible a desinfectantes
con actividad comprobada contra virus envueltos
entre los que se incluyen el hipoclorito de sodio, el
etanol y el peréxido de hidrégeno, cuyas siguientes
concentraciones son capaces de lograr una reduccién
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> 3 log'" del coronavirus humano:

a) Hipoclorito de sodio al 0,1% (1000 partes por millén
[ppm]) parala desinfeccion general de las superficies
y al 1% (10.000 [ppm]) para la desinfecciéon de
derrames de sangre u otras secreciones;

b) Etanol 62-71% ;
c) Peréxido de hidrégeno 0,5%;

d) Compuestos de amonio cuaternario, y compuestos
fendlicos, también pueden ser eficaces si se usan de
acuerdo a las indicaciones del fabricante, mientras
que otros agentes biocidas como el cloruro de
benzalconio al 0.05-0.2% o el digluconato de
clorhexidina al 0.02% pueden ser menos efectivos.

En relaciéon al tiempo de accion, se recomienda al
menos 1 minuto de tiempo para la accién de estos
desinfectantes o el recomendado de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. Se debe aplicar suficiente
solucion desinfectante para permitir que las superficies
permanezcan himedas y sin tocar el tiempo correcto
para que el desinfectante inactive los patdgenos, segiin
lo recomendado por el fabricante. Las recomendaciones
de los fabricantes para el manejo y uso seguro, asi
como para evitar mezclar tipos de desinfectantes
quimicos, deben tenerse siempre en cuenta al preparar,
diluir, aplicar o dejar actuar un desinfectante a fin de
prevenir efectos adversos como la corrosion del metal
y otros materiales, asi como la irritacién de la piel, las
membranas mucosas y/o las vias respiratorias, por el
uso indebido de cloro en elevadas concentraciones.
Es importante que los desinfectantes, asi como los
equipos (dispositivos y utensilios), empleados para la
limpieza y desinfeccion de las superficies y derrames,
se encuentren en adecuadas condiciones para su uso,
bien mantenidos, vigentes, y ademads eficientemente
suministrados y facilmente accesibles al personal
encargado de dichas tareas.

En cuanto a la metodologia empleada para la
desinfeccion, debe estar basada en procedimientos
operativos estandar versados en recomendaciones y
pautas para la no transferencia y eficaz eliminacién de
patégenos (por ejemplo, preparar nuevas soluciones de
detergente y/o desinfectante en cada turno, usar pafnos
nuevos al comenzar una nueva sesién de limpieza y de
cada sala, recambiar la soluciones de detergente y/o
desinfectante después de cada uso en dreas con pacientes
sospechosos o confirmados COVID-19, reprocesar
los pafos sucios y otros equipos adecuadamente
con los métodos y frecuencias requeridas, etc.),
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asi como detallados con una delimitaciéon clara de
responsabilidades (por ejemplo, personal de limpieza o
clinico/laboratorio), con respecto al tipo de superficies
y la frecuencia de limpieza.

El personal de limpieza debe recibir formacién y ser
competente en la ejecucién de los procedimientos
técnicos y de bioseguridad pertinentes al oficio,
incluyendo las practicas de distanciamiento fisico,
higiene (respiratoria y de manos), asi como del uso
apropiado del EPP, el cual debe ser garantizado y
accesible de forma regular y oportuna, e incluir
racionalmente como minimo mascarilla médica,
bata, guantes resistentes, protecciéon para los ojos y
botas o zapatos de trabajo cerrados, aunque también
adicionalmente pueden ser requeridos uniformes con
mangas largas y batas y/o delantales impermeables asi
como protector facial a cambio de gafas, para aquel
personal encargado de la preparacion de las soluciones
desinfectantes debido al mayor tiempo de exposicion a
los desinfectantes durante la jornada.

En el entorno sanitario, la frecuencia de la desinfeccion
depende del dreay el tipo de superficie a desinfectar. Las
superficies y elementos de alto contacto (interruptores
de luz, mostradores, mesas, sillas, barandas, manijas
de puertas, grifos, fregaderos, inodoros, entre
otros), deben desinfectarse con mayor frecuencia,
generalmente entre 2 o 3 veces al dia, dependiendo
del entorno sanitario en que se encuentre (laboratorio,
area de triaje, habitaciones de cohorte, habitaciones de
pacientes, hospitalizados ocupadas, habitaciones de
pacientes desocupadas, sala de atencién ambulatoria,
pasillos, bafios, etc.). Generalmente, la desinfeccién
de entornos sanitarios ocupados debe concentrarse
principalmente en superficies de alto contacto,
mientras que las limpiezas y desinfecciones en
entornos desocupadas (cuando terminan los turnos o
las habitaciones/salas de pacientes se desocupan), debe
realizarse en superficies de bajo contacto, luego de alto
contacto, y por ultimo, en el piso (28).

De acuerdo con la tercera edicién del “Manual de
bioseguridad basico en el laboratorio”, publicado por
la OMS en 2005, en el laboratorio, adicionalmente a la
limpieza y desinfeccion de las superficies del espacio,
las instalaciones, y el mobiliario, también debe llevarse
a cabo la desinfeccion/esterilizacién especifica de las
superficies de equipos de instalacion como las CSB,
mediante vaporizacién de formaldehido empleando
métodos manuales o dispositivos automatizados
incorporados a la CSB (23). Sin embargo, segun la guia
“ Limpieza y desinfeccién de superficies ambientales
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en el contexto de COVID-19” (en inglés, Cleaning and
disinfection of environmental surfaces in the context
of COVID-19), publicada por la OMS en su ultima
version el 15 de mayo de 2020; éste tipo de métodos
de desinfeccién al igual que los métodos basados en
nebulizacion con compuestos de amonio cuaternario
o compuestos a base de cloro, no se recomienda para
ser usado rutinariamente en la desinfeccién en otras
superficies de espacios interiores en otros entornos
sanitarios, debido a que pueden resultar en riesgo para
los ojos, irritacidn respiratoria o cutanea, y otros efectos
nocivos para la salud de los trabajadores sanitarios.
Por ello, algunos paises han aprobado tecnologias sin
contacto para la desinfeccion por nebulizacién con
agentes quimicos (por ejemplo, perdxido de hidrégeno
vaporizado), en entornos de atencion de la salud. Sin
embargo, estas tecnologias complementan, pero no
reemplazan la necesidad de procedimientos de limpieza
exhaustivos manuales. Asi mismo, se ha propuesto el
uso de la radiacién germicida ultravioleta (UVGI)
como una medida complementaria de limpieza del aire,
sin embargo, actualmente hay evidencia limitada de su
efectividad para prevenir la transmisién de patégenos
respiratorios en las instalaciones de atencién médica.
Ademas, existen preocupaciones sobre los posibles
efectos adversos porque la UVGI puede ser absorbida
por las superficies externas de los ojos y la piel, lo
que lleva a queratoconjuntivitis y dermatosis. Por
ultimo, es importante tener en cuenta que los métodos
de fumigacién o pulverizacién, como métodos de
desinfeccion primaria son ineficaces para eliminar los
contaminantes fuera de las zonas de contacto, y que
bajo ningiin motivo o circunstancia se recomienda
rociar a las personas con desinfectantes (como en un
tinel, gabinete o camara), ya que esto podria ser fisica
y psicoldgicamente dafiino (puede provocar irritacién
de los ojos y la piel, broncoespasmo por inhalacion y
efectos gastrointestinales como nduseas y vomitos,
entre otros) (28).

En cuanto a la desinfeccion de los dispositivos y
materiales del laboratorio, de acuerdo con la tercera
edicion del “Manual de bioseguridad bésico en el
laboratorio”, publicado por la OMS en 2005, estas
deben llevarse a cabo a través de esterilizaciéon por
calor. El calor es el agente fisico mas utilizado para
la descontaminacién de patégenos. El calor “seco”,
que no es en absoluto corrosivo, se utiliza para
tratar muchos materiales de laboratorio que pueden
soportar temperaturas de 160 °C o mds durante dos
a cuatro horas, mientras que el calor “humedo” es
especialmente eficaz cuando se utiliza en autoclave.
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La aplicacién de vapor de agua saturado a presion
(tratamiento en autoclave) es el medio mds eficaz
y fiable para esterilizar material del laboratorio.
Para la mayoria de los propdsitos, diversos ciclos (3
minutos a 134 °C; 10 minutos a 126 °C; 15 minutos
a 121 °C o 25 minutos a 115 °C), garantizan la
esterilizacion del contenido de la autoclave siempre
que se haya cargado correctamente. El material, los
recipientes y las bolsas que se vayan a esterilizar
deben agruparse sin apretarlos ni sobrecargar la
camara, de modo que el vapor de pueda circular y
penetrar sin dificultad en la carga, y el aire pueda
salir y ser evacuado facilmente. Es pertinente que
al usar autoclave se sigan las siguientes reglas para
reducir al minimo los riesgos derivados del manejo
de cualquier recipiente a presién: 1) El manejo y el
mantenimiento ordinario deben ser responsabilidad
de personas adiestradas; 2) Se realizard a intervalos
regulares un programa de mantenimiento preventivo
que comprendera la inspeccion de la camara, el
sellado de las puertas y todos los calibradores y
controles por parte de personal calificado; 3) El
vapor de agua estard saturado y exento de sustancias
quimicas (por ejemplo, inhibidores de la corrosién),
que podrian contaminar los objetos que se estan
esterilizando; 4) Todo el material debe colocarse en
recipientes que permitan una facil evacuacion del
aire y una buena penetracion del calor; la camara
no estara sobrecargada, de modo que el vapor alcance
por igual a toda la carga; 5) En las autoclaves que no
dispongan de un dispositivo de seguridad que impida
que la puerta se abra cuando la camara esta sometida a
presion, es indispensable que la valvula central del vapor
esté cerrada y que se deje descender la temperatura por
debajo de 80 °C antes de abrir la puerta; 6) Cuando
se introduzcan liquidos en la autoclave, la evacuacion
debe ser lenta, pues al sacarlos pueden hervir debido
al sobrecalentamiento; 7) Los trabajadores deben llevar
guantes y viseras de proteccién apropiadas al abrir la
autoclave, incluso cuando la temperatura haya bajado
por debajo de los 80 °C; 8) En la vigilancia regular del
funcionamientodelaautoclave, se colocardnindicadores
bioldgicos o termopares en el centro de cada carga. La
vigilancia regular mediante termopares y dispositivos
de registro colocados en una carga “mas desfavorable”
es sumamente conveniente para determinar los ciclos
de funcionamiento mas adecuados; 9) El filtro de la
rejilla de drenaje de la cdmara (si existe) debe retirarse y
limpiarse todos los dias; y 10) Debe procurarse que las
valvulas de descarga de las autoclaves de olla a presion
no queden bloqueadas por papel u otro material
presente en la carga (23).
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4) Material contaminado destinado al tratamiento
en autoclave y a la eliminacién; y

2) Descontaminacion de equipos/materiales y
eliminacion de desechos

a) Descontaminacion de equipos/materiales 5) Material contaminado destinado a la incineracién

Seglin la “Guia de bioseguridad del laboratorio
relacionada a la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), (en inglés, Laboratory biosafety
guidance related to coronavirus disease 2019
(COVID-19)), publicada en su ultima versién por
la OMS el 13 de mayo de 2020; deben adoptarse
procesos adecuados para la identificaciéon vy
segregaciéon de materiales contaminados antes de
su descontaminacién dentro del laboratorio y su
posterior eliminacién. Cuando no pueda realizarse
la descontaminacion en el drea del laboratorio, los
desechos contaminados deben empaquetarse de
manera apropiada (a prueba de fugas), para ser
transferidos a otra instalacion con capacidad para la
descontaminacién o incineracién, para su ulterior
eliminacidn (22).

De acuerdo con el Manual de Bioseguridad en
el Laboratorio de la OMS (en inglés, Manual
Laboratory Biosafety), publicado por la OMS
en 2005; se considera desecho todo aquello que
debe descartarse. Por ello, en los laboratorios, la
descontaminacién y la eliminacién de desechos
son operaciones estrechamente relacionadas. Como
se mencion0 anteriormente, el tratamiento en
autoclave de vapor constituye el método de elecciéon
para todos los procesos de descontaminacion.
El material destinado a la descontaminacién y
eliminaciéon debe introducirse en recipientes
(por ejemplo, en bolsas de plastico resistentes al
tratamiento en autoclave), que tengan un cddigo
de color para indicar si el contenido ha de pasar a
la autoclave o a la incineracién. Debe adoptarse un
sistema de identificacién y separacion del material
infeccioso y sus recipientes, el cual debe seguir las
normas nacionales e internacionales y tener en
cuenta las siguientes categorias:

1) Desechos no contaminados (no infecciosos) que
puedan reutilizarse o reciclarse o eliminarse
como si fueran “basura” en general;

2) Objetos cortantes y punzantes contaminados
(infecciosos): agujas  hipodérmicas, Dbisturis,
cuchillas, vidrio roto; se recogeran siempre en
recipientes a prueba de perforacion dotados de
tapaderasy seran tratados como material infeccioso;

3) Material contaminado destinado al tratamiento
en autoclave que después pueda lavarse y volverse
a utilizar o reciclarse;
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directa.

En relacién a los objetos cortantes y punzantes, las
agujas hipodérmicas no se deben volver a tapar,
cortar ni retirar de las jeringuillas desechables
después de utilizarlas. El conjunto completo debe
colocarse en un recipiente de eliminacion especifico.
Las jeringuillas desechables, utilizadas con o sin
aguja, se introduciran en recipientes de eliminacién
apropiados y se incinerardn, esterilizaindolas
previamente en autoclave si fuera necesario. Los
recipientes de eliminacién de objetos cortantes y
punzantes seran resistentes a la perforacién y no
se llenaran por completo. Cuando estos recipientes
estén llenos en sus tres cuartas partes se colocaran
en un recipiente de “desechos infecciosos” y se
incineraran, esterilizindolos primero en autoclave
sila practica del laboratorio lo exige. Los recipientes
de eliminacion de objetos cortantes y punzantes no
se desecharan en vertederos. En cuanto al material
contaminado (potencialmente infeccioso) para ser
tratado en autoclave y reutilizado, no se efectuara
limpieza alguna de ningin material contaminado
(potencialmente infeccioso) que vaya a ser tratado
en autoclave y reutilizado, cualquier limpieza o
reparacion que se revele necesaria se realizara
siempre después del paso por la autoclave o la
desinfeccion. Por su parte, con respecto al material
contaminado (potencialmente infeccioso) para
ser eliminado a parte de los objetos cortantes y
punzantes; debe ser introducido en recipientes
impermeables (por ejemplo, en bolsas de pléstico
que resistan el tratamiento en autoclave marcadas
con un codigo de color) y tratado en autoclave
antes de proceder a su eliminacion. Después de
pasar por la autoclave, el material puede colocarse
en recipientes apropiados para ser transportado al
incinerador. Si es posible, el material procedente de
actividades relacionadas con la atencién sanitaria
no debe desecharse en vertederos, ni siquiera
después de haber sido descontaminado. Los
recipientes de transporte de material contaminado
(potencialmente infeccioso) reutilizables, deben
ser impermeables y tener tapas que ajusten
debidamente. Se desinfectaran y limpiaran antes de
devolverlos al laboratorio para un uso ulterior. En
cada puesto de trabajo deben colocarse recipientes,
tarros o cubetas para desechos, de preferencia
irrompibles (por ejemplo, de plastico). Cuando se
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deben permanecer en contacto intimo con éstos
(es decir, sin estar protegidos por burbujas de aire),
durante el tiempo apropiado, segin el desinfectante
que se utilice. Los recipientes para desechos habran de
ser descontaminados y lavados antes de su reutilizacion
(23).

b) Eliminacién de desechos

Encuantoalaeliminaciéndedesechos,laincineracién
es un método util para eliminar del laboratorio los
cadaveres de animales y los desechos anatémicos
y de otro tipo, con o sin descontaminacién previa.
Sin embargo, la incineracién de material infeccioso
solo sustituye al tratamiento en autoclave si el
incinerador esta sometido a control del laboratorio.
Una incineracién correcta exige disponer de un
medio eficiente de control de la temperatura y de
una camara de combustiéon secundaria. Muchos
incineradores, especialmente los que tienen
una sola cdmara de combustion, no resultan
satisfactorios para tratar material infeccioso,
cadaveres de animales y plasticos. Esos materiales
quiza no se destruyan por completo y el efluente
de la chimenea puede contaminar la atmdsfera con
microorganismos, sustancias quimicas toxicas y
humo. No obstante, hay muchas configuraciones
satisfactorias de las caAmaras de combustion; lo ideal
es que la temperatura en la camara primaria sea de
al menos 800 °C y en la cdmara secundaria de al
menos 1000 °C previamente, deben transportarse al
incinerador en bolsas, preferiblemente de plastico.
Los encargados del incinerador deben recibir
instrucciones apropiadas acerca de la carga y el
control de la temperatura. También cabe sefalar
que el funcionamiento eficiente de un incinerador
depende en gran medida de que la combinacion de
materiales en los residuos que se estan tratando sea
la adecuada. Las posibles repercusiones ambientales
negativas de los incineradores existentes o en
proyecto siguen siendo motivo de preocupacion,
y prosiguen los esfuerzos encaminados a que los
incineradores sean mas compatibles con el entorno
y mas eficientes en el uso de energfa. En general, las
cenizas procedentes de los incineradores pueden
tratarse igual que la basura doméstica corriente y
ser evacuada por los servicios locales, mientras que
los desechos de la autoclave pueden ser eliminados
en vertederos autorizados o por incineracion
fuera del laboratorio. La eliminacién de los
desechos médicos y de laboratorio estd sometida
a varias reglamentaciones regionales, nacionales e
internacionales (23).
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C. Personal

De acuerdo con la guia “Directrices de laboratorio
para la deteccién y el diagndstico de la infeccién
con el virus de COVID-19”, publicada por PAHO/
OMS el 08 de julio de 2020; todas las practicas y
procedimientos que se realicen durante el manejo y
procesamiento de muestras de pacientes sospechosos
o confirmados COVID-19, deben llevase a cabo por
personal debidamente equipado, y con competencia
técnica y de bioseguridad pertinente (16). Asi mismo,
segun la guia “Pruebas de laboratorio para enfermedad
de coronavirus (COVID-19), en casos sospechosos
humanos” (en inglés, Laboratory testing for coronavirus
disease (COVID-19) in suspected human cases),
publicada por la OMS el 19 de marzo de 2020; y la
guia “Pruebas diagnésticas para SARS CoV2” (en
inglés, Diagnostic testing for SARS CoV2), publicada en
su ultima version por la OMS el 11 de septiembre de
2020; el personal sanitario involucrado en los procesos
propios del laboratorio debe estar capacitado y ser
completamente competente para la ejecucién de todos
los procedimientos técnicos y de bioseguridad, los
cuales deben permanecer absolutamente documentados
y disponibles en el lugar de trabajo. Adicionalmente,
todos los procedimientos operativos llevados a cabo
por el personal del laboratorio, deben ejecutarse bajo
una previa evaluacion de riesgos (17,18).

1. Competencias del personal

Segin la “Guia de bioseguridad del laboratorio
relacionada a enfermedad por coronavirus
(COVID-19) (en inglés, Laboratory biosafety
guidance related to coronavirus disease 2019
(COVID-19)), publicada en su ultima version el
13 de mayo de 2020; la OMS recomienda que en
el contexto COVID-19, como minimo el personal
de laboratorio esté familiarizado, sea consciente
y comprenda la informacién relativa al disefio
e instalaciones del laboratorio, manuales de
seguridad, practicas y procedimientos para el trabajo
de laboratorio en condiciones de seguridad (Buenas
practicas 'y procedimientos microbioldgicos,
GMPP), proteccion personal, evaluacion de riesgo,
los procedimientos de respuesta ante emergencia,
asi como las pautas y requisitos locales y legislativos
pertinentes. Los requisitos de capacitacion pueden
variar segin las funciones en el laboratorio, sin
embargo, en general todo el personal involucrado
en el manejo de agentes bioldgicos debe estar
capacitado en GMPP. Ademas, debe conocer los
peligros presentes en el laboratorio y sus riesgos
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asociados, y estar capacitado en métodos para llevar
a cabo procedimientos de trabajo riesgosos de forma
segura, asi como en los procedimientos de respuesta
a emergencias (22).

La capacitacién del personal del laboratorio debe
comprender siempre la ensefianza de métodos
seguros para llevar a cabo procedimientos peligrosos
que habitualmente afectan a todo el personal de
laboratorio y que entranan los siguientes riesgos:
1) Riesgo de inhalacién (es decir, formacién de
aerosoles): uso de asas, siembra de placas de
agar, pipeteo, preparacién de frotis, apertura de
recipientes de cultivo, toma de muestras de sangre/
suero, centrifugacion, entre otros; 2) Riesgo de
ingestion al manipular muestras, frotis y cultivos; 3)
Riesgo deinoculacién cutdnea al emplear jeringuillas
y agujas; 4) Riesgo de mordeduras y arafiazos en
la manipulacién de animales; 5) Manipulacién de
sangrey otros materiales patolégicos potencialmente
peligrosos; y 6) Descontaminacién y eliminacién de
material infeccioso (23).

Esta capacitaciéon debe estar seguida de una
evaluacion de competencias, que se realiza antes
de la ejecucién del trabajo. La evaluaciéon de
competencias debe realizarse periddicamente, al
igual que la actualizacién de la capacitacién en
funcién de informacién nueva disponible en el
contexto COVID-19. En relacidon a esta capacitacion,
es importante tener en cuenta, que incluso cuando
se realiza un trabajo de bajo riesgo y el personal
esta capacitado y sigue todos los requisitos bésicos
para la seguridad, ain pueden ocurrir incidentes.
Para reducir las probabilidades de exposicion/
liberacién de un agente biolégico, o para reducir
las consecuencias de tales incidentes, se debe
desarrollar un plan de contingencia que proporcione
procedimientos operativos especificos a seguir, que
se apliquen en el ambiente local y el trabajo, en
posibles escenarios de emergencia. El personal debe
estar capacitado en estos procedimientos y debe
recibir actualizacién de la capacitacion en forma
periddica a fin de mantener la competencia (22).

2. Evaluacion de riesgo

Segin la OMS, la evaluacién de riesgos es un
proceso sistematico de recopilacion de informacion
y evaluacién de probabilidad y las consecuencias de
la exposicion o liberacion de riesgos en el lugar de
trabajo, yla determinacién de medidas de control de
riesgos apropiadas para reducir el riesgo a un nivel
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aceptable. Es importante tener en cuenta que los
peligros por si solos no representan un riesgo para
los humanos o los animales. Por lo tanto, también
se deben considerar los tipos de equipos utilizados
y los procedimientos que se realizardn con el agente
biolégico (22).

De acuerdo con la “Guia de bioseguridad del
laboratorio  relacionada a enfermedad por
coronavirus (COVID-19) (en inglés, Laboratory
biosafety guidance related to coronavirus disease 2019
(COVID-19)), publicada en su ultima version el 13
de mayo de 2020; la OMS recomienda comenzar con
una evaluacion local de riesgos para cada paso del
proceso, es decir, desde la recoleccién de muestras,
la recepcion de muestras, la preparacion de las
muestras, las pruebas y procedimientos diagndsticos
(incluidas las pruebas moleculares, y hasta el cultivo
del virus, en el caso que proceda), la disposicion
final de las muestras, etc. Luego se deben considerar
ciertos peligros para cada paso del proceso, como la
exposicion a aerosoles, gotas y salpicaduras durante
latoma, preparaciény el procesamiento de muestras,
fugas de muestras durante el traslado y recepcion de
muestras, derrame de material infeccioso durante
el cultivo, etc; con un grado de riego evaluado.
Para cada riesgo identificado, se deben seleccionar
e implementar medidas apropiadas de control de
riesgos, incluidas, entre otras, las buenas practicas
y procedimientos del laboratorio microbiolégico.
A fin de llevar a cabo la evaluacién del riesgo de
bioseguridad en el laboratorio durante el contexto
COVID-19, la OMS provee un formulario que
se presenta en el Anexo 2, de la guia “Laboratory
biosafety guidance related to coronavirus disease
2019 (COVID-19”; publicada el 13 de mayo de 2020,
la cual se encuentra disponible en: https://www.
who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-
guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-
(COVID-19) (22).

Como se menciond anteriormente, es importante
destacar que incluso cuando se realiza un trabajo
de bajo riesgo y el personal sigue todos los métodos
basicos para la seguridad, aun pueden ocurrir
incidentes. Para reducir las probabilidades de
exposicion/liberacién de un agente bioldgico, o
para reducir las consecuencias de tales incidentes,
se debe desarrollar un plan de contingencia que
proporcione procedimientos operativos especificos
a seguir, que se apliquen en el ambiente local y
de trabajo, en posibles escenarios de emergencia.
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Todos los incidentes/accidentes ocurridos deben ser
reportados oportunamente al personal pertinente,
el cual debe mantener los registros adecuados de los
mismos, y de su respectiva investigacion oportuna,
a fin de obtener datos e informacién valiosa que
permita actualizar y mejorar continuamente los
procedimientos de trabajo diagnésticos, y planes de
respuesta a emergencias. La autoridad empleadora
debe asumir la responsabilidad de garantizar que
la salud del personal del laboratorio se verifique e
informe oportuna y adecuadamente. Es posible que
se requiera evaluaciéon médica sobre el estado de
salud del personal del laboratorio para garantizar
que sea seguro para ellos trabajar en el laboratorio
durante el contexto COVID-19 (22).

3. Derechos y deberes del personal

De acuerdo con la OMS, el personal de salud esta
en la primera linea de la respuesta frente al brote de
COVID-19, y como tales, estan expuestos a multiples
riesgos que los predisponen a la infeccién por el
virus causante de COVID-19. Entre estos riegos se
incluyen exposicién a patdgenos, largas horas de
trabajo, angustia psicoldgica, fatiga, agotamiento
ocupacional, estigma y violencia fisica y psicolégica.
Es por ello, que en el documento “Brote de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19):
derechos, roles y responsabilidades de los
trabajadores de la salud, incluyendo consideraciones
claves para la seguridad y salud ocupacional” (en
inglés, Coronavirus disease (COVID-19): outbreak:
rights, roles and responsibilities of health workers,
including key considerations for occupational safety
and health), publicado en su dltima version el 19
de marzo de 2020, se destacan los derechos, roles y
responsabilidades de los trabajadores de las salud,
incluidas las medidas especificas necesarias para
proteger la salud y seguridad en el trabajo (29).

a. Derechos, roles y responsabilidades los
trabajadores de la salud

De acuerdo con la guia “Brote de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19): derechos,
roles y responsabilidades de los trabajadores
de la salud, incluyendo consideraciones claves
para la seguridad y salud ocupacional” (en
inglés, Coronavirus disease  (COVID-19):
outbreak: rights, roles and responsibilities of
health workers, including key considerations for
occupational safety and health), los derechos
de los trabajadores de la salud incluyen la
expectativa que los empleadores y gerentes de
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los establecimientos de la salud: 1) Asuman la
responsabilidad general de garantizar que se
tomen las medidas preventivas y de proteccion
necesarias para minimizar los riesgos de
seguridad y salud en el trabajo; 2) Proporcionar
informacién, instruccién y capacitacién sobre
seguridad y salud ocupacional; incluyendo: a)
Capacitacion de actualizacion sobre prevencion
y control de infecciones (PCI); uso, colocacion,
extraccion y eliminacién de equipos de
protecciéon personal (EPP); b) Proporcionar
suministros adecuados de PCI e IPC, en cantidad
suficiente para aquellos que atienden a pacientes
sospechosos o confirmados de COVID-19,
de modo que los trabajadores no incurran en
gastos para ocupaciones de requisitos de salud
y seguridad; c) Familiarizar al personal con
las actualizaciones técnicas sobre COVID-19
y proporcionar herramientas apropiadas para
evaluar, clasificar, evaluar y tratar a los pacientes,
y compartir informacién de PCI con los
pacientes y el publico; d) Proporcionar medidas
de seguridad apropiadas segliin sea necesario
para la seguridad personas; e) Proporcionar un
entorno libre de culpa en el que los trabajadores
de la salud puedan informar sobre incidentes,
como exposiciones a sangre o fluidos corporales
del sistema respiratorio, o casos de violencia, y
adoptar medidas para el seguimientos inmediato,
incluido el apoyo a las victimas; e) Asesorar a los
trabajadores de salud sobre la autoevaluacion, el
informe de sintomas y quedarse en casa cuando
se encuentren enfermos; f) Mantener horarios de
trabajos con apropiados descansos; g) Consultar
con los trabajadores de salud sobre aspectos de
seguridad y salud en el trabajo de su trabajo, y
notificar a la inspeccion del trabajo sobre casos
de enfermedades profesionales; h) Permitir que
los trabajadores de salud ejerzan el derecho de
retirarse de una situacion laboral cuando tienen
una justificaciéon razonable para creer que
representa un peligro inminente y grave para
su vida o salud, y proteger a los trabajadores de
la salud que ejercen este derecho de cualquier
consecuencia indebida; i) No exigir a los
trabajadores de salud que regresen a una situacion
laboral en la que haya habido un grave peligro
para la vida o la salud hasta que se hayan tomado
las medidas correctivas necesarias; j) Respetar
el derecho a compensaciones, rehabilitacion y
servicios curativos para los trabajadores de la
salud infectados con COVID-19 después de la
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exposicién en el lugar de trabajo, considerada
como una enfermedad profesional derivada de
la exposicion laboral; k) Proporcionar acceso a
recursos de salud mental y asesoramiento; y 1)
Permitir la cooperacién entre la gerencia y los
trabajadores de salud y sus representantes (29).

b. Deberes laborales de los trabajadores de la salud

Segin la gufa “Brote de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19): derechos,
roles y responsabilidades de los trabajadores
de la salud, incluyendo consideraciones claves
para la seguridad y salud ocupacional” (en
inglés, Coronavirus disease (COVID-19):
outbreak: rights, roles and responsibilities of
health workers, including key considerations
for occupational safety and health), los
trabajadores de la salud deberfan: 1) Seguir los
procedimientos establecidos de seguridad y
salud ocupacional; 2) Evitar exponerse a otros
riesgos de seguridad y salud; 3) Participar en la
capacitacion brindada por el empleador sobre
seguridad y salud ocupacional; 4) Utilizar los
protocolos provistos para evaluar, clasificar y
tratar pacientes; 5) Tratar a los pacientes con
respeto, compasion y dignidad; 6) Mantener
la confidencialidad del paciente; 7) Seguir
rapidamente los procedimientos establecidos
de notificaciéon de salud publica de casos
sospechosos y confirmados; 8) Proporcionar
o reforzar informacién sobre PCI y salud
publica, incluso a personas interesadas que
no tienen sintomas ni riesgo; 9) Ponerse, usar,
quitarse y desechar el EPP adecuadamente;
10) Posee autocontrol para detectar sintomas
de enfermedad y autoaislamiento e informar
la enfermedad a los gerentes, si ocurre; 11)
Asesorar a la gerencia si experimentan signos
de estrés indebido o problemas de salud mental
que requieran de apoyo; e 12) Informar a su
supervisor inmediato cualquier situacién grave
que tenga una justificacion razonable para creer
que presentan un peligro inminente y grave para
la vida o la salud (29).

Conclusiones

A mas de 6 meses de la declaracién de la pandemia
por COVID-19, esta revision precisé los actuales

A mds de 6 meses de la declaracién de la pandemia: Requisitos de las instalaciones,

equipos y personal del laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2
y diagnédstico de COVID-19.

requisitos que deben cumplir las instalaciones, los
equipos y el personal del laboratorio, para la deteccién
del SARS-CoV2 y diagnéstico de COVID-19, mediante
procedimientos técnicos y de bioseguridad que
permitan prevenir y controlar la infeccion por SARS-
CoV-2 durante la atencidén en salud, de acuerdo a las
orientaciones emanadas por la OMS. Segtn la OMS
a fin de prevenir y controlar la infeccién por SARS-
CoV-2 durante la atencion en salud, es necesario que el
personal sanitario: 1) Lleve a cabo una adecuada higiene
de las vias respiratorias y de manos, vy utilice el equipo
de proteccién personal (EPP) adecuado en funcién
de la evaluacién del riesgo; 2) Lleve a cabo practicas y
procedimientos técnicos y de bioseguridad apropiados
a la ejecucion del trabajo realizado en la atencién al
paciente; y 3) Realice un manejo seguro de desechos y
vele por una adecuada desinfeccion y esterilizacién del
entorno y del equipo utilizado. De acuerdo con la OMS
todas las practicas y procedimientos que se realicen
durante el manejo y procesamiento de muestras de
pacientes sospechosos o confirmados COVID-19,
deben llevase a cabo en instalaciones y por personal
debidamente equipado, y con competencia técnica
y de bioseguridad pertinente. El personal sanitario
involucrado en los procesos propios del laboratorio,
ubicado en la primera linea de la respuesta frente al
brote de COVID-19 y por ende, expuesto a multiples
riesgos que lo predispone a la infeccién por el SARS-
CoV-2; debe estar capacitado y ser completamente
ético y competente para la ejecuciéon de todos los
procedimientos técnicos y de bioseguridad, los cuales
deben permanecer absolutamente documentados y
disponibles en el lugar de trabajo. Adicionalmente,
todos los procedimientos operativos llevados a cabo por
el personal del laboratorio, deben ejecutarse bajo una
previa evaluacién de riesgos que garantice los derechos
y deberes de los trabajadores del laboratorio en relacion
a la proteccién de la salud y seguridad laboral.

Al momento de concluir este articulo, el 11 de octubre
de 2020, han transcurrido 215 dias (7 meses) desde que
la OMS declaro a la COVID-19 como una pandemia.
Para esta fecha, segin la OMS, existen en el mundo
37.423.660 casos confirmados y 1.074.817 fallecimientos
por COVID-19, reportados a la OMS (30).

Este articulo se escribe en memoria a las victimas del
SARS-CoV-2, y se dedica a todos los profesionales del
laboratorio, responsables de la ejecucion de pruebas
para la deteccion y diagnéstico de COVID-19;
imprescindibles en la lucha contra esta pandemia.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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RESUMEN:

La publicaciéon de la secuenciacion del genoma del SARS-CoV-2 el 10 de enero de 2020, permitié no solo investigar
el origen y estudiar la evolucidn y propagacion del virus, sino también sirvié de base para el desarrollo de pruebas
especificas para la deteccion del agente infeccioso y el diagndstico de COVID-19. Esta revision pretende precisar
las orientaciones emanadas de la OMS en relacion a las pruebas de laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2 y
diagnostico de COVID-19, al cumplirse mas de 6 meses luego de la declaracién de pandemia por COVID-19, el 11 de
marzo de 2020. De acuerdo con la OMS, hoy en dia, las pruebas de diagnoéstico de COVID-19 implican la deteccion del
virus en si (ARN viral o antigenos virales) o la deteccién de la respuesta inmune humana a la infeccién (anticuerpos u
otros biomarcadores). Sin embargo, la confirmacién estdndar de infecciones por SARS-CoV-2 se basa en la deteccion
de secuencias virales Unicas por pruebas de amplificacién de 4cidos nucleicos (NAATSs), como la reaccién en cadena
de la polimerasa con transcripcién reversa en tiempo real (rRT-PCR).

Palabras clave: Pandemia, COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Laboratorio clinico, rRT-PCR, pruebas rapidas,
antigenos, anticuerpos, OMS.

SARS-CoV-2 DETECTION AND COVID-19 DIAGNOSIS:
MORE THAN 6 MONTHS AFTER THE DECLARATION OF THE PANDEMIC

SUMMARY

The publication of the SARS-CoV-2 genome sequencing on January 10, 2020, not only made it possible to investigate
the origin and study the evolution and spread of the virus, but also served as the basis for the development of
specific tests for the detection of the infectious agent and the diagnosis of COVID-19. This review aims to clarify
the guidelines issued by the WHO in relation to laboratory tests for the detection of SARS-CoV2 and diagnosis of
COVID-19, more than 6 months after the declaration of a COVID-19 pandemic, on the 11 March 2020. According to
the WHO, today, diagnostic tests for COVID-19 involve the detection of the virus itself (viral RNA or viral antigens)
or the detection of the human immune response to infection (antibodies or other biomarkers). However, standard
confirmation of SARS-CoV-2 infections relies on the detection of unique viral sequences by nucleic acid amplification
tests (NAAT), such as the real-time reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-PCR).

Keywords: Pandemic COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Clinical Laboratory, rRT-PCR, rapid tests, antigens,
antibodies, WHO.

Introducciéon patdégenos respiratorios como los virus de gripe Aviar,
Adenovirus, el Coronavirus causante del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV) (del inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus)
y el Coronavirus del Sindrome Respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV) (del inglés, Middle
East  Respiratory Syndrome-Coronavirus), fueron
descartados.

El 31 de diciembre de 2019, un grupo de casos de
neumonia de etiologia desconocida, detectados en el
municipio de Wuhan en la provincia de Hubei, China;
entre el 8 y 30 de diciembre 2019; fueron notificados ala
Oficina de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en China. En estos pacientes con neumonia, otros
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El 7 de enero de 2020, el Centro Chino para el Control y
la Prevencién de Enfermedades identifica el virus de la
neumonia de Wuhan, como de la familia Coronaviridae,
al que la OMS denomind provisionalmente como
“nuevo Coronavirus del 2019, 2019-nCoV (del inglés,
2019 novel Coronavirus) (1,2).

El 10 de enero de 2020, investigadores del Centro
Clinico de Salud Publica y la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Fudan, Shanghdi, China; publican
los datos de secuenciacién genética del 2019-nCoV,
obtenidos mediante la aplicacion de técnicas de
secuenciacion de nueva generacion (en inglés, Next
Generation Sequencing, NGS) de virus, en muestras
recibidas de pacientes con neumonia, y confirman que
el virus de la neumonia de Wuhan, es un nuevo virus
de la familia Coronaviridae, género betacoronavirus,
subgénero Sarbecovirus (3,4).

La familia Coronaviridae comprende a un grupo
altamente diverso de virus ARN monocatenario, los
cuales se dividen en 4 géneros (alfa, beta, gamma y
delta), que causan enfermedades de leves a graves en
humanos y animales. Existen coronavirus humanos
endémicos como los alfacoronavirus 229E (HCoV-
229E) y NL63 (HCoV-NL63), y los betacoronavirus
OC43 (HCoV-OC43) y HKU1 (HCoV-HKU1), que
pueden causar enfermedades de tipo influenza o
neumonia en humanos. Adicionalmente, existen otros
dos coronavirus zoondticos endémicos, que causan
enfermedades graves en humanos; el Coronavirus
causante del Sindrome Respiratorio de Medio Oriente
(MERS-CoV), (del inglés, Middle East Respiratory
Syndrome-Coronavirus), surgido en 2012 en Arabia
Saudi, y el Coronavirus causante del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV) (del inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus),
surgido en Catén, China en 2002-2003 (3,4).

Segun la secuencia del genoma y las imédgenes obtenidas
por microscopia electrénica, el 2019-nCoV muestra
una estructura constituida por un RNA monocatenario
positivo en la nucleocapside (N) y una envoltura (E),
en la cual se encuentra una proteina de membrana (M)
y una glucoproteina S (S), que forma unas espiculas o
espigas, que dan a la estructura infectiva, un aspecto
similar al de una coronasolar (3,4). Otras tres secuencias
del gen realizadas por el Centro Chino para el Control
y la Prevencion de Enfermedades Virales, la Academia
China de Ciencias Médicas, y el Instituto de Virologfa del
Hospital Jinyintan en Wuhan; se publican en el portal
de la Iniciativa Global para Compartir Todos los Datos
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de la Influenza (GISAID) (del inglés, Global Initiative
on Sharing All Influenza Data) (5,6). Para ese entonces,
disponer de la secuenciacién del genoma, permitié
no solo investigar el origen y estudiar la evolucién y
propagacion del virus, sino también sirvi6 de base
para el desarrollo de pruebas de laboratorio especificas
para la deteccion del agente infeccioso y alternativas
terapéuticas curativas y preventivas especificas contra
el virus emergente (3).

El andlisis evolutivo del virus demuestra que el 2019-
nCoV, estd emparentado con virus cuyo hospedador
primario son algunas especies de murciélagos del
género Rhinolophus, por lo que se postula que los
murciélagos, son también el reservorio original. Sin
embargo, tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV,
dos coronavirus zoonoéticos que causan enfermedades
graves en humanosy generaron brotes con anterioridad,
saltaron a la especie humana a través de especies
intermediarias, civetas (Paradoxurus hermaphroditus)
y camellos (Camelus dromedarius), respectivamente;
lo que hace sospechar que lo mismo ha sucedido en
el origen 2019-nCoV; sin embargo, no se ha logrado
identificar el hospedador intermediario hasta los
momentos, y se piensa podria ser un animal doméstico,
un animal salvaje o un animal salvaje domesticado. El
analisis de las secuencias del genoma del virus 2019-
nCoV publicadas, indica que estd muy bien adaptado
a los receptores de células humanas, especificamente
en la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA
2), lo que le permite invadir células humanas e infectar
facilmente a la especie. Se sospecha que el virus podria
haberse introducido a la especie humana a partir de un
animal intermediario en el mercado de Wuhan, o un
humano infectado podria haber introducido el virus en
el mercado, el cual se amplificé en ese entorno (7,8).

El 11 de febrero de 2020, la OMS de acuerdo con las
Mejores Practicas de la OMS para el Nombramiento
de Nuevas Enfermedades Infecciosas Humanas (en
inglés, WHO Best Practices for Naming of New Human
Infectious Diseases), y la Clasificacion Internacional
de enfermedades (ICD) (del inglés, International
Classification of Diseases), nombra esta nueva
enfermedad como “Enfermedad por Coronavirus
2019” abreviado como COVID-19 (del inglés,
Coronavirus disease 2019) (9). Mientras tanto, el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (en inglés,
International Committee of Taxonomy of Viruses, ICTV),
encargado de asignar nombres a los nuevos virus, le
dio al nuevo coronavirus (identificado por primera
vez en Wuhan, China), el nombre de Coronavirus 2
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del Sindrome Respiratorio Agudo Grave, cuya versién
acortada es SARS-CoV-2 (del inglés, Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus 2). Como lo indica
su nombre, el virus estd relacionado con el coronavirus
asociado al SARS (SARS-CoV), que causé un brote de
Sindrome Respiratorio Agudo Grave, que inici6 en la
provincia de Cantén, China, en noviembre de 2002; sin
embargo, no es el mismo virus (10,11).

El 11 de marzo de 2020, la OMS declara ala COVID-19
como una pandemia (12,13).

Esta revision pretende precisar las orientaciones
emanadas de la OMS en relaciéon a las pruebas de
laboratorio para la deteccion del SARS-CoV2 vy
diagndstico de COVID-19, al cumplirse mas de 6 meses
luego de la declaraciéon de pandemia por COVID-19, el
11 de marzo de 2020.

Desarrollo

El 10 de enero de 2020, la OMS public6 de una serie
de orientaciones técnicas para todos los paises, en
relacion a coémo podian prepararse y responder
frente a los casos de infeccion con 2019-nCoV (ahora
SARS-CoV-2). Segtin la OMS, estas orientaciones se
desarrollaron a partir de los materiales existentes para
MERS-CoV; actualizados con la participacion de un
grupo de paises miembros afectados, asi como una red
de socios globales con experiencia en la gestion clinica,
prevencion y control de infecciones, laboratorio clinico,
modelacién matematica, comunicacién de riesgo y
participacion comunitaria (14). Entre este paquete de
orientaciones técnicas, que la OMS consider6 revisar
y actualizar periddicamente con la informaciéon nueva
disponible, se incluyé la gufa: “Vigilancia de casos
definidos para infeccién humana con 2019-nCoV” (en
inglés, Surveillance case definitions for human infection
with 2019 nCoV), en la cual se definen los “casos”, que
deben ser investigados por el laboratorio para infeccién
por 2019-nCoV (ahora SARS-CoV-2) (15).

A la fecha de hoy, esta publicacién ha sufrido varias
actualizaciones, la dltima de ellas el 07 de agosto de
2020. En su ultima version, esta gufa ahora llamada
“Vigilancia de Salud Publica para COVID-19” (en
inglés, Public healtg surveillance for COVID-19), del 07
de agosto de 2020, resume la orientacion actual de la
OMS en relacién a la implementacién de la vigilancia
de COVID-19 en los paises miembros asi como los
requisitos para la notificacion de casos a la OMS (16).
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De acuerdo con esta orientacidn, entre las definiciones
para “caso” de vigilancia se incluyen:

Caso sospechoso de COVID-19:

A. Una persona que cumpla con los criterios clinicos y
epidemiolégicos:

Criterios clinicos:
1. Inicio agudo de fiebre Y tos;
o)

2. Inicio agudo de cualquiera de tres o mas de los
siguientes signos o sintomas: fiebre, tos, sintomas de
debilidad / fatiga, dolor de cabeza, mialgia, dolor de
garganta, coriza, disnea, anorexia / nauseas / vomitos,
diarrea, alteracién estado mental.

Y
Criterios epidemioldgicos:

1. Residir o trabajar en un drea con alto riesgo
de transmision del virus: por ejemplo, entornos
residenciales cerrados y entornos humanitarios, como
campamentos y entornos similares a campamentos para
personas desplazadas, en cualquier momento dentro de
los 14 dias antes del inicio de los sintomas;

O

2.Residir o viajar a un area con transmisién comunitaria
en cualquier momento dentro de los 14 dias anteriores
al inicio de los sintomas;

O

3. Trabajar en un entorno de salud, incluso dentro de
los establecimientos de salud y dentro de los hogares,
en cualquier momento dentro de los 14 dias anteriores
al inicio de los sintomas.

B. Un paciente con enfermedad respiratoria aguda
grave (IRAG: infecciéon respiratoria aguda con
antecedentes de fiebre o fiebre medida > 38 C °; y tos;
con inicio dentro de los dltimos 10 dias; y que requiere
hospitalizacién).

Caso probable de COVID-19:

A. Un paciente que cumple con los criterios clinicos
anteriores, y es un contacto de un caso probable o
confirmado, o vinculado epidemiolégicamente a
un grupo de casos que ha tenido al menos un caso
confirmado identificado dentro de ese grupo.

B. Un caso sospechoso (descrito anteriormente) con
imagenes de térax que muestran hallazgos sugestivos
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de enfermedad COVID-19. Los hallazgos tipicos de
imagenes de térax que sugieren COVID-19 incluyen
los siguientes: 1) Radiografia de tdrax: opacidades
nebulosas, a menudo redondeadas en morfologia, con
distribucién pulmonar periférica e inferior; 2) TC
de tdérax: multiples opacidades bilaterales en vidrio
esmerilado, a menudo redondeadas en morfologia, con
pulmén periférico e inferior distribucion; 3) Ecografia
pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B
(multifocales, discretas o confluentes), patrones de
consolidacién con o sin broncogramas aéreos.

C. Una persona con inicio reciente de anosmia (pérdida
del olfato) o ageusia (pérdida del gusto) en ausencia de
cualquier otra causa identificada.

D. Muerte, no explicada de otra manera, en un adulto
con dificultad respiratoria anterior a la muerte y que
fue un contacto de un probable o caso confirmado o
epidemiolégicamente vinculado a un grupo que ha
tenido al menos un caso confirmado identificado
dentro de ese grupo.

Caso COVID-19 confirmado:

Una persona con confirmacién de laboratorio de
infecciéon por COVID-19, independientemente de los
signos y sintomas clinicos.

Contacto:

Un contacto es una persona que ha experimentado
cualquiera de las siguientes exposiciones durante los
2 dfas anteriores y los 14 dias posteriores al inicio de
los sintomas de un caso probable o confirmado: 1)
contacto cara a cara con un caso probable o confirmado
dentro de 1 metro y durante al menos 15 minutos;
2) contacto fisico directo con un caso probable o
confirmado; 3) atencidon directa a un paciente con
enfermedad COVID-19 probable o confirmada sin
utilizar el equipo de proteccion personal recomendado;
0 4) Otras situaciones indicadas por las evaluaciones de
riesgos locales (16).

Segun la OMS, esta guia “Vigilancia de Salud Publica
para COVID-19” (en inglés, Public healtg surveillance
for COVID-19), del 07 de agosto de 2020, debe
revisarse conjuntamente con la guia “Preparativos
criticos y acciones de preparacién y respuesta para
COVID-19” (en inglés, Critical preparedness, readiness
and response actions for COVID-19), la cual en su
ultima actualizacion realizada el 24 de junio de 2020,
describe los preparativos criticos, y las acciones de
preparacion y respuesta para cada uno de los escenarios
de transmision para COVID-19 definidos por la OMS,
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los cuales incluyen:
1) Sin casos: paises / territorios/areas sin casos;

2) Casos esporadicos: paises/territorios/areas con uno
0 mas casos, importados o detectados localmente;

3) Grupos de casos: paises/territorios/dreas que
experimentan casos, agrupados en tiempo,
ubicacion geogréfica'y / o exposicién comin; y

4) Transmision comunitaria: paises/territorios / dreas
que experimentan brotes mas grandes de transmision
local, definida mediante una evaluacion de factores
que incluyen, entre otros: a) Gran ndimero de
casos no vinculables a cadenas de transmisién; b)
Gran numero de casos de vigilancia de laboratorio
centinela o aumento de pruebas positivas a través de
muestras centinela (andlisis sistematico de rutina de
muestras respiratorias de laboratorios establecidos);
c) Multiples grupos de casos no relacionados en
varias dreas del pais/territorio/area (17).

De acuerdo con esta orientacion sobre “Preparativos
criticos y acciones de preparaciéon y respuesta
para COVID-19”, es requerido someter a pruebas
moleculares para la deteccion del virus causante de
COVID-19, a todos los pacientes que califiquen para
la definicion de “Caso sospechoso’, en cualquiera de
los escenarios de transmision (17). Adicionalmente, en
la guia “Consideraciones en la investigaciéon de casos
y grupos de COVID-19” (en inglés, Considerations in
the investigations of cases and clusters of COVID-19),
también publicada en su ultima version el 02 de abril
de 2020 por la OMS; se indica que: “...es necesario
realizar pruebas moleculares para la deteccién del
virus causante de COVID-19; a los “Contactos”
si experimentan sintomas; y a las personas en
“Cuarentena” independientemente si desarrollan
sintomas, asi como a los “Casos confirmados”, a final
de la cuarentena y/o a partir del dia 14 luego del
inicio de los sintomas. Para los casos confirmados por
laboratorio, 2 muestras negativas con al menos 1 dia de
diferencia, tomadas a partir del dia 14 luego de iniciados
los sintomas, indican recuperacion de la infeccion”
(18). Sin embargo, segtin la guia “Preparativos criticos y
acciones de preparacion y respuesta al COVID-19”: “...
cuando en el pafs, la capacidad de diagndstico a través
de pruebas moleculares de laboratorio es insuficiente,
la OMS recomienda realizar la deteccién molecular
solo a los “Casos sospechosos”, en cualquiera de los
escenarios de transmisién” (17). En consonancia con
esto, la guia “Recomendaciones estratégicas para las
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pruebas de laboratorio para COVID-19” (en inglés,
Laboratory Testing strategy recommendations for
COVID-19); publicada el 21 de marzo de 2020, indica lo
siguiente: “...dependiendo del escenario y la intensidad
de transmisién, del niimero de casos y las pruebas de
laboratorio disponibles, asi como de la capacidad de
atencioén y servicio, puede ser necesaria la priorizacién
de la indicacién y ejecucion de las pruebas moleculares
de laboratorio para COVID-19” (19).

Segtn la OMS, el aumento dramatico del nimero de
casos sospechosos y el incremento del drea geografica
donde se requiere la implementaciéon de pruebas
moleculares para la deteccion del virus de COVID-19,
ha llevado a una escasez mundial de los reactivos para
la ejecucion de estas pruebas. Sin embargo, mas alld
de los problemas de inventario y suministro, existen
importantes limitaciones en la capacidad de absorcion
de la demanda en una gran cantidad de regiones,
principalmente en paises de bajos y medianos ingresos.
Como parte del “Plan estratégico de preparacion y
respuesta frente al COVID-19” (en inglés, COVID-19
Strategic Preparedness and Response Plan); publicado
el 03 de febrero de 2020, la OMS desarrolld
recomendaciones estratégicas para las pruebas de
laboratorio, las cuales incluyen: 1) Todos los paises
deben aumentar y optimizar su nivel de respuesta
para identificar, gestionar y atender nuevos casos de
COVID-19; donde las pruebas de laboratorio son una
parte integral de esta estrategia; 2) Los paises deben
prepararse y responder a diferentes escenarios de salud
publica (sin casos, casos esporadicos, agrupaciones de
casos o transmision comunitaria), entendiendo que se
pueden experimentar uno o mas de estos escenarios a
nivel nacional; que deben ajustar y adaptar su enfoque
al contexto local y prepararse para posibles fases
posteriores; reconociendo que no existe un enfoque
unico para la gestién de casos y brotes de COVID-19;
y 3) Cada pais debe evaluar su riesgo y rapidamente
implementar medidas necesarias en el momento
apropiado para incrementar la capacidad de atencion
médica y de realizacion de pruebas, a fin de reducir la
transmisiéon del COVID-19 y el impacto en la salud
publica, en lo econémico y social (20).

Las buenas practicas del laboratorio que producen
resultados veraces y precisos, benefician y son claves
parala respuesta de la salud publica frente a la pandemia
por COVID-19. Sin embargo, la disponibilidad de
resultados veraces, precisos y oportunos puede verse
amenazada cuando la necesidad de pruebas exige una
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capacidad superior a la disponible, como por ejemplo
cuando: 1) Existe acumulacion de pruebas y ya no es
posible reportar resultados dentro de las 24 a 48 horas
luego de tomadas las muestras; 2) La demanda de
reactivos del laboratorio es superior a la capacidad de
suministro; 3) El personal del laboratorio esta agotado
y requiere de la reduccién de horas laborales; 4) El
numero de muestras entrantes excede la capacidad
de almacenamiento seguro previo a la prueba; 5) El
personal critico se infecta y enferma o por otra razén
es incapaz de realizar sus laborares (por ejemplo,
que se encuentre en cuarentena); 6) Los equipos e
instrumentos de laboratorio no pueden ser reparados
o mantenidos adecuadamente” En estas situaciones, la
OMS recomienda de acuerdo a los cuatro escenarios de
transmision:

1) Sin casos: realizar pruebas moleculares a todos los
“Casos sospechosos”. Es importante enfatizar que el
hecho de no tener casos confirmados por laboratorio
no implica que un pais esté libre de COVID-19;
por el contrario, puede ser un signo de insuficiente
vigilancia y realizacion de pruebas. Por ello, la OMS
alienta a todos los paises a evaluar criticamente las
estrategias de vigilancia y la realizacion de pruebas.
Una evaluacién de las posibles dreas y poblaciones
de riesgo (por ejemplo, relacionadas con viajes a
paises de alto riesgo), puede requerir una estrategia
mas intensa de realizacion de pruebas. Los médicos
también pueden estar alerta y solicitar pruebas
moleculares a pacientes con presentacion clinica
inesperada o cuando haya un incremento en los
ingresos hospitalarios en un grupo demografico
especifico;

2) Con casos esporadicos: realizar pruebas moleculares
a todos los “Casos sospechosos” Se recomienda
que la deteccién del primer caso confirmado sea
verificado por un laboratorio de referencia de la
OMS, para la deteccion molecular del virus causante
de COVID-19 (19). De acuerdo con la OMS, en
la Region de las Américas, los dos laboratorios
de Referencia disponibles son, el Laboratorio de
Diagndstico de Virus Respiratorios del Centro para
el Control y prevencién de Enfermedades de los
Estados Unidos de América (ubicado en Atlanta,
EE. UU); y el Laboratorio de Virus Respiratorios
y Sarampion de la de la Fundacién Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) de Brasil (ubicado en Rio de Janeiro,
Brasil) (4). Adicionalmente, cada caso esporadico
confirmado requiere de la busqueda activa de casos
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de contacto y la implementacion de aislamientos y
cuidados médicos cuando sea necesario;

3) Grupos de casos: realizar pruebas moleculares a
todos los “Casos sospechosos” En presencia de
grupos de casos debe intensificarse la vigilancia
y la investigaciéon de casos y grupos, al mismo
tiempo que deben adoptarse planes para mejorar la
capacidad de pruebas a nivel nacional, anticipando
las posibles restricciones de pruebas que sean
necesarias, y considerando su priorizacion, a fin
de asegurar el mayor impacto de la salud publica,
al reducir la transmision de la infeccién utilizando
eficientemente los recursos disponibles; y

4) Transmisiéon comunitaria: en los paises que
experimentan brotes con transmisién local, y
donde la capacidad de la realizacion de pruebas
no puede satisfacer las necesidades; la indicacion
y ejecucién de pruebas debe racionalizarse (19),
dando prioridad ala confirmacién y proteccién a los
siguientes pacientes: 1) Personas que corren el riesgo
de desarrollar enfermedades graves y poblaciones
vulnerables, que requeriran hospitalizacién vy
atencion avanzada para COVID-19; 2) Trabajadores
de salud (incluidos servicios de emergencia y
personal no clinico), independientemente de si
son un contacto de un caso confirmado (para
proteger a los trabajadores de salud y reducir el
riesgo de transmision nosocomial); 3) Los primeros
individuos sintomaticos en un entorno cerrado
(por ejemplo, escuelas, carceles, hospitales, etc.)
o entornos fragiles (por ejemplo operaciones
humanitarias, campamentos de refugiados/
migrantes y entornos fuera de campamentos), para
identificar rapidamente brotes y garantizar medidas
de contencién. Todos los demas individuos con
sintomas relacionados que no se encuentren dentro
de estas tres categorias, pueden considerarse como
“Casos probables”, y deben ser aislados para reducir
la propagacién de la infeccién, sin la realizacion de
pruebas adicionales, cuando la capacidad de prueba
es limitada en el pais (18,19).

Pruebas moleculares

De acuerdo con la guia “Pruebas de laboratorio para
el nuevo Coronavirus de 2019 (2019-nCoV), en casos
sospechosos de infeccién en humanos”; publicada por
la OMS el 17 de enero de 2020; la confirmacion de
los casos COVID-19 debe realizarse en el laboratorio

Deteccién del SARS-CoV-2 y diagndéstico de COVID-19:
A mds de 6 meses de la declaracién de la pandemia

a través de métodos moleculares, especificamente
mediante deteccidn de secuencias tnicas del ARN viral
por Técnicas de Amplificacién de Acidos Nucleicos
(en inglés, Nucleic Acid Amplification Techniques,
NAAT), como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa
de Transcripcién Reversa en Tiempo Real (en inglés,
Real Time-Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction, rRT-PCR) (3).

En el mercado existe diversos ensayos para el
diagnéstico molecular de COVID-19, mediante técnica
de amplificacion de acidos nucleicos; los cuales en
su mayoria emplean rRT-PCR (para detectar genes
especificos del SARS-CoV-2 y/o compartidos por otros
coronavirus causantes de SARS; como los genes Orflb,
Orflab, E, N, S y RdRP); y que han sido sugeridos
para su uso, mas no validados por la OMS hasta los
momentos. Entre estos protocolos se encuentran el
del Instituto de Virologia Charité de la Universidad
de Berlin, Alemania, del 17 de enero de 2020 (en
inglés, Charité Institute of Virology of the University
of Berlin, Germany); de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Hong Kong, China del 23 de enero
de 2020 (en inglés, Hong Kong University Faculty of
Medicine); los del Centro para el Control y Prevencién
de Enfermedades Infecciosasde China del 24 de enero
de 2020 (en inglés, Chinese of Center for Disease Control

Tabla 1. Resumen de los protocolos disponibles
para la deteccion molecular de COVID-19,
sugeridos por la OMS al inicio del brote infeccioso.

Institutos Tarjeta de genes
CDC, China ORFlab and N
Pasteur, Francia 2 tarjetas en RARP
CDC, USA 3 tarjetas en gen N

NIID, Japén Pancorona and multiple tarjetas,

proteina espiga

Charité, Alemania RdARP, E, N

HKU, Hong Kong,
China

ORFlb-nspl4, N

NIH, Tailandia N

Fuente: WHO. Molecular assays to diagnose COVID-19. In-house
developed molecular assays. WHO [Internet] 02 march 2020 [Ci-
tado 11 de marzo de 2020] Disponible en: https://wwwwho.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/
laboratory-guidance
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and Prevention); del Departamento de Virologia III
del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas
de Japdn, del 24 de enero de 2020 (en inglés, Virology
Department III, National Institute of Infectious Diseases
of Japan); del Departamento de Ciencias Médicas
del Instituto Nacional de Salud de Tailandia, del 28
de enero de 2020 (en inglés, Department of Medical
Sciences of the National Institute of Health of Thailand);
Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
de los Estados Unidos de América, del 28 de enero de
2020 (en inglés, US of Center for Disease Control and
Prevention) e Instituto Pasteur de Francia, del 02 de
marzo de 2020 (en inglés, Institut Pasteur of France) (4,
21).

Todos los protocolos de trabajo de estas pruebas
moleculares sugeridos por la OMS para la confirmacién
de casos COVID-19, se pueden encontrar en la
pagina de la OMS, en el espacio referido a “Ensayos
Moleculares para diagndstico COVID-19” (en
inglés, Molecular assays to diagnose COVID-19),
ubicado en el apartado de Paises y Guias Técnicas-
Enfermedad Coronavirus (COVID-19): Laboratorios
Nacionales (en inglés, Country & Technical Guidance
- Coronavirus disease (COVID-19): National
Laboratories); disponibles en: https://wwwwho.int/
docs/defaultsource/coronaviruse/whoinhouseassays.
pdf?sfvrsn=de3a76aa_2 (21).

Al inicio del brote, entre el 17 y 31 de enero de 2020,
gracias al esfuerzo de los Estados Miembros de la OMS,
los laboratorios nacionales con capacidad para realizar
pruebas moleculares, incluido el Centro Nacional de
Influenza (en inglés, National Influenza Center), de al
menos 120 paises (incluyendo al Instituto de Higiene
“Rafael Rangel” de Caracas, Venezuela), empezaron a
recibir el protocolo de trabajo, capacitacién y dotacién
de reactivos especificos (cebadores, sondas y controles
positivos); para el uso e implementacién del primer
protocolo puesto a disposicion por la OMS, publicado
el 17 de enero de 2020, por el Instituto de Virologia
Charité de la Universidad de Berlin, Alemania (4,22).
El protocolo se basa en la deteccion de dos marcadores
en el genoma del virus; el gen E (compartido por todos
los betacoronavirus), utilizado como tamizaje, seguido
de la confirmacién de los positivos al gen E a través
de la deteccién del gen RARP (especifico del SARS-
CoV-2), utilizando las sondas P1 y/o P2. El ensayo E
es especifico para todos los virus relacionados con el
SARS-CoV, mientras que el ensayo RARP con la sonda
P2 solo detecta el virus COVID-19 (4). Este ensayo
fue evaluado, pero ain no ha sido validado por la
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OMS. Adicionalmente a estos métodos sugeridos por
la OMS, otros ensayos moleculares estan disponibles y
se pueden realizar en plataformas o sistemas abiertos
(“manuales”) o cerrados; los cuales han sido aprobados
por autoridades reguladoras nacionales, y en particular
aquellas consideradas por la OMS como “Autoridad
Reguladora Estricta” (en inglés, Stringent Regulatory
Authority), para su precalificacion acelerada como
pruebas de diagndstico in vitro para COVID-19 (4).
Los protocolos de algunas de estas pruebas se pueden
encontrar en la pagina de la OMS, en el espacio referido
a “Ensayos Moleculares para diagndstico COVID-19”
(en inglés, Molecular assays to diagnose COVID-19),
ubicado en el apartado de Paises y Guias Técnicas-
Enfermedad Coronavirus (COVID-19): Laboratorios
Nacionales (en inglés, Country & Technical Guidance
- Coronavirus  disease ~(COVID-19):  National
Laboratories); disponible en:https://www.finddx.org/
COVID-19/pipeline/ (23).

Asi mismo, el 28 de enero de 2020, la OMS invité a
los fabricantes de pruebas de diagndstico in vitro, para
la detecciéon de dcidos nucleicos del SARS-CoV-2, a
presentar sus solicitudes a fin de someter sus productos
a revision por parte de la OMS; a través de un
mecanismo de evaluaciéon de emergencia, a fin de ser
incluidos en la Lista de Uso de Emergencia (en inglés,
Emergency Use Listing), de la OMS; y asi, acelerar la
disponibilidad de pruebas diagndsticas necesarias
en esta situacion de emergencia de salud publica. El
objetivo de esto es ayudar a las agencias de compras, y a
los paises, a manejarse con respecto a la gran cantidad
de dispositivos diferentes disponibles en el mercado,
que al ser evaluados y enlistado por la OMS, se facilitay
garantiza la escogencia de pruebas con elevada calidad
y alto rendimiento (24).

El 03 y 07 de abril de 2020 respectivamente, la OMS
enlisté las dos primeras pruebas de diagndstico para
uso de emergencia durante la pandemia de COVID-19.
Se considera que esta medida incrementa el acceso a
pruebas con niveles de veracidad y precisién 6ptimas
y garantizadas para el diagnéstico de la enfermedad;
y significa que ahora estas dos pruebas pueden ser
suministradas por las Naciones Unidas y otras agencias
de adquisiciones que apoyan la respuesta frente al
COVID-19. Estas pruebas de diagnédstico in vitro son la
prueba “Cobas SARS-CoV-2 Qualitative assay”, para su
uso en los sistemas Cobas® 6800/8800 de Roche (Estados
Unidos de América), el cual es un ensayo cualitativo
para sistema cerrado en laboratorios con capacidad de
pruebas amplia, y la prueba “Genesig Real-Time PCR
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Coronavirus (COVID-19)” de Primer design (Reino
Unido), la cual es una prueba para sistema abierto,
adecuada para laboratorios con capacidad de pruebas
moderada (25,26).

Hasta la fecha, la OMS ha incluido en la Lista de Uso de
Emergencia, 20 pruebas para el diagndstico molecular
del SARS-CoV-2, mediante rTR-PCR (Tabla 2) (27).

Deteccién del SARS-CoV-2 y diagndéstico de COVID-19:
A mds de 6 meses de la declaracién de la pandemia

De acuerdo con la guia “Pruebas de laboratorio para
enfermedad de coronavirus (COVID-19), en casos
sospechosos humanos” (en inglés, Laboratory testing
for coronavirus disease (COVID-19) in suspected
human cases); publicada el 19 de marzo de 2020, la
confirmacion de casos COVID-19 mediante técnicas
de amplificaciéon de 4acidos nucleicos en dreas sin

Tabla 2. Pruebas moleculares para la deteccion del SARS-COV-2 incluidas en la Lista de Uso de Emergencia de la
OMS (actualizada por la OMS por ultima vez el 02 de Octubre de 2020.

Fecha de listado Nombre del producto

Manufacturador

03/04/2020 Cobas SARS-CoV-2 Qualitative assay for use on the cobas 6800/8800 Roche Molecular Systems, Inc.
Systems
07/04/2020 Primerdesign Ltd COVID-19 genesig Real-Time PCR assay Primerdesign Ltd
09/04/2020 Abbott Realtime SARS-CoV-2 Abbott Molecular Inc
24/04/2020 PerkinElmer SARS-CoV-2 Real-time RT-PCR Assay PerkinElmer Inc.
07/05/2020 Real-time fluorescent RT-PCR kit for detecting 2019-nCoV BGI Europe A/S
14/05/2020 Detection Kit for 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) RNA (PCRFluo-  Da An Gene Co., Ltd. Of Sun Yat-sen Uni-
rescence Probing) versity
19/05/2020 Multiple Real-Time PCR Kit for Detection of 2019-nCoV Beijing Applied Biological Technologies Co.
Ltd.
21/05/2020 FTD SARS-CoV-2 (FTD-114-32) Fast Track Diagnostics Luxembourg S.a r.]
22/05/2020 Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) Real Time Multiplex RT-PCR Kit Shanghai ZJ Bio-Tech Co., Ltd
08/06/2020 Diagnostic kit for SARS-CoV-2 Nucleic acid (Real-time PCR) Shanghai Kehua Bio-engineering Co., Ltd.
11/06/2020 Novel Coronavirus 2019-nCoV Nucleic Acid Detection Kit (Real Time Shanghai GeneoDx Biotechnology Co., Ltd.
PCR)
15/06/2020 COVID-19 Real-Time PCR Kit Chaozhaou Hybribio Biochemistry Ltd.
23/06/2020 Xpert Xpress SARS-CoV-2 Cepheid AB
06/07/2020 Simplexa COVID-19 Direct and Simplexa COVID-19 Positive control DiaSorin
Pack
09/07/2020 COVID-19 Coronavirus Real Time PCR Kit Jiangsu Bioperfectus Technologies Co.,Ltd
14/08/2020 Wantai SARS-CoV-2 RT-PCR Beijing Wantai Biological Pharmacy Enter-
prise Co.
14/08/2020 TagPath COVID 19 CE IVD RT PCR Kit Thermo Fisher Scientific;
28/08/2020 SARS-CoV-2 Virus Detection Diagnostic Kit (RT-qPCR Method) Ningbo Health Gene Technologies Co., Ltd.
02/09/2020 Novel Coronavirus (2019-nCoV) RT-PCR Detection Kit Shanghai Fosun Long March Medical Scien-
ce Co., Ltd.
15/09/2020 SARS-CoV-2 Nucleic acid detection kit based on Real-Time PCR platform  Tellgen Corporation

Fuente: WHO Emergency Use Listing for In vitro diagnostics (IVDs) Detecting SARS-CoV-2. WHO [Internet] 02 october 2020 [Citado 12 de
octubre de 2020] Disponible en: https:// www.who.int/diagnostics_laboratory/ 201002_ eul_sars_cov2_product_list.pdf?ua=1
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circulacién conocida del virus de COVID-19, debe
cumplir con las siguientes condiciones:

1) Es requerido un resultado positivo para al menos
dos diferentes objetivos gendmicos, de los cuales
como minimo uno de los objetivos es especifico
para el SARS-CoV-2 causante del COVID-19. Como
en los actuales momentos ningiin otro coronavirus
similar al SARS circulan en el poblacién humana se
puede debatir si debe ser especifico de SARS-CoV-2
o similar al SARS;

2) Es valido un resultado positivo para la presencia
de betacoronavirus, mds la identificacion del virus
de la COVID-19 por secuenciacion parcial o total
del genoma, siempre que el objetivo de la secuencia
sea mayor o diferente del amplicon sondeado en el
ensayo de técnica de amplificacion de dcido nucleico
utilizado;

3) Cuando hay resultados discordantes, el paciente
debe ser remuestreado, y si corresponde, debe
obtenerse una secuenciacion del virus del espécimen
original o de un amplicén generado a partir de un
ensayo de técnica de amplificacion de acido nucleico
apropiado, diferente del ensayo inicialmente
utilizado, para proporcionar un resultado confiable;

y

4) Se insta a los laboratorios a buscar la confirmacién
de cualquier resultados inesperado en un laboratorio
de referencia internacional de la OMS (28).

Asimismo,deacuerdoconlaguia“Pruebasdelaboratorio
para enfermedad de coronavirus (COVID-19), en casos
sospechosos humanos” (en inglés, Laboratory testing for
coronavirus disease (COVID-19) in suspected human
cases); la confirmacién de casos COVID-19 mediante
técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos en dreas
con circulacidén establecida del virus de COVID-19,
debe cumplir con los siguientes criterios:

1) Se puede adoptar un algoritmo en el que, por
ejemplo, el cribado por rRT-PCR de un solo
objetivo discriminatorio se considera suficiente (28).
Aunque la recomendacién para la confirmacién de
casos en el laboratorio es detectar dos marcadores
genéticos diferentes en el genoma (por ejemplo,
el gen E seguido por gen RARP, como se describe
en el protocolo Charité), una vez que se establece
y se extiende la circulacién del virus COVID-19 en
un area/pais, ya no es necesario ejecutar la rTR-
PCR para ambos genes. Por lo tanto, se puede
implementar la confirmacién mediante la deteccion
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de un solo marcador genético, si las curvas y otros
parametros de aseguramiento de la calidad son
6ptimos. Se pueden usar los genes E o RARP para
el diagndstico; sin embargo, la PCR del gen E ha
demostrado una sensibilidad ligeramente mayor,
por lo que se recomienda priorizar el gen E como el
marcador seleccionado (4); y

Uno o mas resultados negativos no descartan la
posibilidad de infeccién por el virus COVID-19, ya
que varios factores podrian conducir a un resultado
negativo en una persona infectada, entre los cuales
se encuentra (28):

a) Mala calidad de la muestra, debido a que
contiene poco material biolégico del paciente.
En estos casos como control, se debe considerar
determinar si hay una cantidad adecuada de ADN
humano en la muestra mediante la inclusién de
un objetivo humano en la prueba de PCR (29).
De acuerdo con la guia “Pruebas diagndsticas
para SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic
for SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su
ultima version el 11 de septiembre de 2020; el
SARS-CoV-2 se puede detectar en una amplia
gama de fluidos y compartimentos corporales,
pero se detecta con mayor frecuencia en
material respiratorio y, por lo tanto, las muestras
respiratorias siguen siendo el tipo de muestra
de eleccién para la deteccion del SARS-CoV-2.
Se ha demostrado que la prueba de hisopado
nasofaringeo y orofaringeo combinados de
un individuo aumenta la sensibilidad para la
detecciéon de virus respiratorios y mejora la
fiabilidad del resultado, por ello, se recomienda
combinar dos hisopos individuales en un tubo
de recoleccion o tomar un hisopo combinado
nasofaringeo y orofaringeo para mejorar la
confiabilidad del resultado. Algunos estudios
han encontrado que los hisopos nasofaringeos
individuales dan un resultado mas confiable
que los hisopos orofaringeos. Hay casos
especificos en los que la recolecciéon de muestras
respiratorias del tracto superior mediante
hisopado nasofaringeo u orofaringeo, puede
ser problematica especialmente cuando se trata
de personas mayores con demencia o nifos
pequeiios, en que los fluidos orales podrian ser
potencialmente una muestra adecuada. En este
sentido, los fluidos orales se ha propuesto como
alternativa, especialmente porque se pueden
tomar facilmente sin procedimientos invasivos
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b)

o incémodos, y minimizando la exposicion
potencial del trabajador de la salud. Los
métodos de recoleccion de fluidos orales varian
ampliamente, desde liquidos/saliva orofaringeos
posteriores, recolectados al escupir o babear, o
recoleccion de liquido oral con pipeta o esponjas
especiales; u hacer gargaras con soluciones
salinas es otra alternativa que se ha estudiado. La
sensibilidad de estas muestras tiene un amplio
rango de rendimiento en comparacién con el
muestreo naso y/o orofaringeo, debido a la gran
variedad de métodos de recoleccién y pasos de
procesamiento, por ello, los laboratorios deben
recolectar sus propios datos de desempefio
vinculados al método local de recoleccion y en
la poblacién relevante para la prueba. En este
momento, la OMS no recomienda el uso de saliva
como Unico tipo de muestra para diagndsticos
clinicos de rutina (29);

La muestra se recogié tarde o muy temprano
en la infeccion (28); es decir, se recolecté de
un compartimiento que para ese momento
no tenfa cantidades suficientes de virus, por
ejemplo, muestras del tracto respiratorio inferior
(aspirado endotraqueal, lavado broncoalveolar
o esputo), en fase muy temprana o muestras
del tracto respiratorio superior (hisopado
nasofarigeo u orofaringeo), en fase muy tardia
durante la infeccién (29). De acuerdo con la
guia “Pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2”
(en inglés, Testing diagnostic for SARS-CoV-2),
publicada por la OMS en su ultima version
el 11 de septiembre de 2020, en relacion al
compartimiento y la fase de la infeccién en la
cual se realiza la recoleccién de la muestra, es
importante tener en cuenta, que la muestra
6ptima depende de la presentacion clinica y el
tiempo transcurrido desde la aparicién de los
sintomas. La concentracién de SARS-CoV-2 en
el tracto respiratorio superior es mas alta en el
momento de la aparicion delos sintomas, después
de lo cual disminuye gradualmente, por ende,
las muestras de las vias respiratorias superiores
son adecuadas para analizar infecciones en etapa
temprana, especialmente en casos asintomaticos
o leves. Adicionalmente, la presencia de ARN
viral en el tracto respiratorio inferior aumenta
durante la segunda semana de enfermedad.
En algunos pacientes, el ARN viral puede ser
detectable solo durante varios dias, mientras
que en otros pacientes puede detectarse durante
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varias semanas, posiblemente meses, por lo que
se recomiendan muestras de las vias respiratorias
inferiores si se recolectan mds adelante en el
curso de la enfermedad COVID-19, como el
esputo (producido espontineamente), y/o
aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar,
en pacientes con enfermedad respiratoria mads
grave, cuando la prueba de muestra del tracto
respiratorio superior se obtuvo negativa, y existe
una fuerte sospecha de clinica de COVID-19.
Si se obtiene un resultado negativo cuando solo
se recolectaron muestras del tracto respiratorio
superior, se recomienda la recolecciéon de
otras muestras adicionales, tanto de las vias
respiratorias superiores como inferiores, para
ser analizadas a fin de investigar el SARS-CoV-2
(29);

La muestra fue manipulada, transportada
y/o almacenada inapropiadamente (4). De
acuerdo con la guia “Pruebas diagnésticas para
SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic
for SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su
ultima version el 11 de septiembre de 2020,
en relacion a la recoleccién, transporte y/o
almacenamiento de la muestra, en general, para
la recoleccién de muestras de tracto respiratorio
superior (nasofarigeos y orofaringeos), se deben
usar hisopos flocados hechos con materiales
sintéticos (incluyendo nylon, Dacron o poliéster,
evitando de algodén), y como contenedor
tubos con medios de transporte para virus (con
suplementos antimicéticos y antimicrobianos),
o en su defecto (en el caso de que estos no se
encuentre disponible), se podrian usar solucién
salina estéril o solucion estabilizadora de acidos
nucleicos. Por su parte, las muestras respiratorias
provenientes aspirado endotraqueal o lavado
brocoalveolar,asicomoesputo,debenrecolectarse
en contenedores estériles. Las muestras
respiratorias para la deteccion del SARS-CoV-2
deben llegar al laboratorio tan rapido como sea
posible luego de su recoleccién. Conservarse
entre 2-8 °C, y enviarse al laboratorio donde se
procesaran dentro de las 24-72 horas luego de la
toma. Si no se pueden enviar las muestras dentro
de este periodo, se recomienda conservarlas a
-70 °C (o menos) hasta que se envien (asegurando
que se mantenga la cadena de frio). En el caso
del hisopado nasofaringeo y orofaringeo, las
muestras pueden conservarse entre 2y 8°C por 5
dfas o menos. Luego de 5 dias, deben conservarse
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en hielo seco a -70°C. Debe tenerse en cuenta,
que si los hisopos se colocaron en solucién salina
estéril en lugar de medio de transporte viral, el
envio debe ser expedito. Por su parte, las muestras
de aspirado endotraqueal, lavado brocoalveolar
y el esputo, se pueden conservar entre
2-8 °C hasta por 2 dfas o menos. Luego de 2 dias,
deben conservarse en hielo seco a -70 °C (29). Es
importante destacar, que de acuerdo con la “Guia
de bioseguridad del laboratorio relacionada a
enfermedad por coronavirus (COVID-19) (en
inglés, Laboratory biosafety guidance related to
coronavirus disease 2019 (COVID-19), publicada
en su ultima version el 13 de mayo de 2020, las
muestras de pacientes de casos sospechosos o
confirmados de COVID-19 deben transportarse
como UN3373 “Sustancia bioldgica, Categoria
B”, cuando se transportan con fines diagndstico
y/o investigativos (30); como lo indica la “Guia
sobre la reglamentacion relativa al transporte de
sustancias infecciosas 2019-2020”, publicada por
la OMS el 01 de enero de 2019 (31). De acuerdo
con la “Guia sobre la reglamentacién relativa al
transporte de sustancias infecciosas 2019-2020%
publicada por la OMS el 01 de enero de 2019;
con fines de transporte, las sustancias infecciosas
son materiales o productos que contienen,
o se prevé razonablemente que contengan,
agentes bioldgicos que causan enfermedades
en seres humanos o animales (es decir, agentes
patdgenos); entre los cuales se pueden incluir los
cultivos, las muestras de pacientes, los productos
bioldgicos, los desechos médicos o clinicos, los
dispositivos o equipos médicos y otras. Una
sustancia infecciosa se clasifica en la categoria
A, cuando se transporta en una forma que, en
el caso de exposicion a ella, podria causar una
discapacidad permanente o una enfermedad
mortal o potencialmente mortal en seres
humanos o animales sanos. En otras palabras,
si la sustancia sale de la embarcaciéon que la
transporta o del embalaje/envase protector
utilizado durante el transporte, podria tener
graves consecuencias para la salud de cualquier
ser humano o animal que haya estado en contacto
con ella. En acuerdo a la “Reglamentacién
Modelo de las Naciones Unidas”, las sustancias
infecciosas categoria A que pueden causar
enfermedades en los seres humanos, o tanto en
los seres humanos como en los animales, se les
asigna el N° UN 2814, asi como, la designacién
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oficial de transporte de “sustancia infecciosa que
afecta a los seres humanos” (en inglés, “Infectious
substance affecting humans”). Por su parte, una
sustancia infecciosa se clasifica en la categoria B,
cuando contienen agentes biolégicos capaces de
causar infeccidn en seres humanos o animales,
pero que no cumplen los criterios de la categoria
A; es decir, las consecuencias de una infeccién
no se consideran gravemente discapacitantes o
potencialmente mortales. La designacion oficial
de transporte que corresponde al N° UN 3373
para la mayoria de los envios de sustancias
infecciosas de categoria B, es “Sustancia bioldgica,
de categoria B” (en inglés, “Biological substance,
Category B”) (31). La “Reglamentacién Modelo
de las Naciones Unidas”, asi como otros acuerdos
modales, proporciona la hoja de informacién
P650 que describe los requisitos detallados de
embalaje/envasado paralas sustancias infecciosas
de categoria B asignadas con el N° UN 3373. De
acuerdo con esta hoja de informacion, cualquier
sistema de embalaje/envasado triple utilizado
para contener una sustancia infecciosa de
categoria B asignadas con el N° UN 3373, debe
constar de tres capas: 1) Un recipiente primario,
el cual contiene la sustancia infecciosa, debe
ser hermético e impermeable a la sustancia que
contiene; es decir, debera ser a prueba de fugas si
la sustancia es liquida, o a prueba de derrame si
la sustancia es un sélido. Debe estar debidamente
etiquetado en cuanto a su contenido, y no debe
perforarse, romperse, debilitarse o verse afectado
al entrar en contacto con la sustancia infecciosa.
Si la sustancia infecciosa estd en forma liquida
o semiliquida, el recipiente primario debe estar
envuelto en el suficiente material absorbente en
caso de rotura o fuga, para absorber el material
fugado o derramado; 2) Un segundo embalaje/
envase hermético e impermeable o a prueba de
derrames para encerrar y proteger el recipiente
primario. Podran colocarse varios recipientes
primarios en un solo embalaje/envase
secundario, siempre que contengan sustancias
infecciosas de la misma clase. Si el recipiente
primario es fragil, cada uno de estos debe
envolverse y colocarse en el embalaje/envase
secundario de forma individual o de manera que
se impida el contacto entre si. Puede ser necesario
un material de amortiguacién para asegurar
los recipientes primarios dentro del embalaje/
envase secundario; y 3) Una tercera capa exterior
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de embalaje/envasado (capa protectora), que
se utiliza para proteger el embalaje/envase
secundario de dafos fisicos durante el transporte.
Esta capa debe tener una resistencia adecuada
al peso, tamafio y composicion de los paquetes
interiores, a fin de garantizar la proteccion de
los mismos. La dimensién exterior minima
debe ser de al menos 100 mm. Los formularios
de datos de espécimen, cartas, documentacion
suplementaria y otros tipos de informaciéon que
identifiquen o describan la sustancia infecciosa
deben colocarse entre el embalaje/envase
secundario y las capas externas del embalaje/
envasado. Si es necesario, estos documentos se
pueden pegar con cinta adhesiva en el embalaje/
envase secundario (31);

d) Extraccién de muestra deficiente/fallida. En estos

casos, se puede usar un control de extraccion
o la deteccion de un constitutivo como se
mencioné anteriormente) (4). De acuerdo con
la guia “Pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2”
(en inglés, Testing diagnostic for SARS-CoV-2),
publicada por la OMS en su tltima version el 11
de septiembre de 2020, la mayoria de los flujos de
trabajo de diagndstico molecular convencionales
requieren la extracciéon de ARN de la muestra
antes de realizar una prueba de rRT-PCR. El
ARN se puede extraer de las muestras utilizando
cualquier protocolo estandar o Kits de extraccion.
Sin embargo, existe una escasez mundial de kits
de extraccion comerciales debido a la pandemia
de COVID-19. La rRT-PCR directa a partir
de hisopos nasofaringeos puede proporcionar
una alternativa temporal o de emergencia a la
extraccion de ARN, pero las limitaciones del
volumen de entrada, asi como un mayor riesgo
de degradacion del ARN e inhibicién de la PCR,
pueden provocar una pérdida de sensibilidad del
ensayo, y por ende falsos negativos. Asi mismo,
el tratamiento térmico antes del procesamiento
de la muestra puede afectar la calidad del ARN
al igual que otros factores como la adicién de
detergentes, medios de transporte, el volumen
de la muestra utilizada y la enzima polimerasa
utilizada. Por ende, los laboratorios que
consideren métodos alternativos que eludan la
necesidad de extraccion de ARN deben validar
sus protocolos a fondo y realizar una evaluacién
que sopese los beneficios y riesgos, antes de
integrar dichos protocolos en un flujo de trabajo
de diagnéstico que puedan afectar el rendimiento
de la prueba (29);
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e) Otras razones técnicas inherentes a la prueba,

por ejemplo, mutacién del virus o inhibicién
del PCR. Al igual que con cualquier ensayo de
deteccion molecular, las mutaciones del virus
en las regiones a las que se dirigen los ensayos
pueden afectarlasensibilidad dela deteccion (28).
De acuerdo con la guia “Pruebas diagnésticas
para SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic
for SARS-CoV-2), publicada en su dltima versién
el 11 de septiembre de 2020, en relacién a la
disminucién del rendimiento del ensayo debido
a las mutaciones del SARS-CoV-2, indica que
cuando se usa un ensayo de un solo objetivo
genético para la detecciéon del SARS-CoV-2, se
recomienda tener una estrategia para monitorear
mutaciones en las regiones de cebador/sonda
que puedan afectar el rendimiento. A medida que
el SARS-CoV-2 continta adquiriendo cambios
genéticos a lo largo del tiempo, los desajustes
entre los cebadores y/ o sondas y los sitios de
unién correspondientes dentro de los genomas
del SARS-CoV-2 pueden reducir la sensibilidad
de la prueba. Por ello, siempre que sea posible, es
necesario controlar la existencia de discrepancias
entre el cebador y la sonda debido a mutaciones
del SARS-CoV-2y evaluar su impacto. Al analizar
de forma rutinaria todas las muestras con dos
conjuntos de cebadores/ sondas diferentes que
se dirigen a diferentes regiones gendmicas,
es posible reducir el riesgo de resultados
falsos negativos. Hoy en dfa, se encuentran
disponibles varias herramientas de monitoreo de
mutaciones relevantes, incluidas las busquedas
realizadas por GISAID (Iniciativa global para
compartir todos los datos de influenza) y otras
herramientas valiosas disponibles. Es importante
tener en cuenta que no todas las mutaciones
en las regiones de cebador/sonda dan lugar a
cambios significativos en el rendimiento. Las
predicciones in silico de la eficiencia de unién
son insuficientes para cuantificar el efecto de
un desajuste en la sensibilidad del rRT-PCR,
por lo que es esencial hacer una comparacién
experimental de la sensibilidad del ensayo para
los aislados de virus de referencia y variantes,
asi como para los ensayos comerciales, es vital
realizar un seguimiento de los posibles incidentes
de rendimiento subdptimo (29).

Segun la guia “Pruebas diagndsticas para
SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic
for SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su
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ultima version el 11 de septiembre de 2020, se
encuentran disponibles en el mercado diversos
ensayos de rRT-PCR realizados por sistemas
abiertos (manuales) o sistemas “cerrados” (es
decir, que los estuches o kits solo funcionan
en sistemas de los propietarios que realizan
los ensayos de manera automatizadas),
muchos de los cuales se han validado de forma
independiente. Algunos de estos sistemas tienen
la capacidad de realizar pruebas totalmente
automatizadas que integran el procesamiento de
muestras, asi como la capacidad de extraccion,
amplificacién y generacién de informes de ARN.
Dichos sistemas brindan acceso a las pruebas
en ubicaciones/locaciones con capacidad de
laboratorio limitada y un tiempo de respuesta
rapida. A fin de seleccionar el sistema para la
realizacion de ensayos de rRT-PCR, que mas se
adecue para el laboratorio, se deben tener en
cuenta diversas consideraciones, entre las que
se incluyen: 1) Calidad de fabricacién (CE-IVD,
WHO EUL, PQ, EU-FDA u otra aprobacion.
Datos de validacion independiente. Fabricacion
bajo ISO); 2) Objetivos dianas (ndmero de
dianas, especificidad para el SARS-CoV-2 u otros
Sarbecovirus); 3) Controles (para las pruebas de
NAAT manuales, se debe incluir un control de
plantilla positivo (PTC) y al menos un control de
plantilla negativo (NTC). También se recomienda
el uso de un control de extraccion y un control
interno de adecuacién de la muestra genética
humana); 4) Instrumentaciéon (;Es el ensayo
compatible con los sistemas disponibles en el
laboratorio o el pais?, Facilidad de uso y utilidad
operativa, Oportunidad de multiplexacion
con otros patégenos respiratorios, Costo de
la plataforma y mantenimiento, Facilidad de
acceso al proveedor de mantenimiento/solucion
de problemas); 5) Flujo de trabajo (;Se puede
implementar el kit en el flujo de trabajo existente
del laboratorio, mientras se asegura una
interrupcién minima en otros diagndsticos?); 6)
Facilidad deuso (complejidad del ensayo, nimero
de pasos, formacion y personal necesarios); 7)
Requisitos de almacenamiento y envio (muchos
kits requieren condiciones de cadena de frio
durante el envio y el almacenamiento, en algunas
circunstancias esto puede suponer un desafio.
Algunos Kkits contienen enzimas liofilizadas
que requieren que el kit se envie y, a veces, se
almacene en frio. Vida util: Hasta estar preparado
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para periodos de pruebas intensas que podrian
ser necesarias existencias, se necesita una vida
util mas larga para garantizar el uso adecuado de
los recursos); 8) Necesidades de capacitacion y
acceso (instrucciones de uso (IDU) disponibles,
capacitacion disponible por parte de la empresa
u otros, opciones de solucién de problemas
proporcionadas y linea de ayuda accesible en el
idiomalocal); 9) Necesidad de reactivos auxiliares
(el kit completo para muestreo/extracciéon /
amplificacion o el kit de PCR requiere reactivos
o herramientas adicionales, compatibilidad con
el método de extraccion de los laboratorios,
compatibilidad con polimerasas adquiribles si
es necesario, equipo especial necesario (por
ejemplo, panel de calibracion antes de ejecutar
la prueba) plataformas de extraccion, bloque de
calor, vortice, soporte magnético o centrifuga);y
10) Continuidad del suministro (contrato de
suministro a largo plazo, rutas de suministro
seguras si se producen bloqueos, costos de
ensayos y reactivos auxiliares) (29).

De acuerdo a la guia “Pruebas diagndsticas para
SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic for
SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su dltima
version el 11 de septiembre de 2020, la deteccion
molecular del SARS-CoV-2 utilizando protocolos
bien disenados y ejecutados suele ser muy veras
y especifica; por lo tanto, un resultado positivo
confirma la deteccién del virus. Sin embargo,
se alienta a los laboratorios a implementar
en cada técnica de amplificaciéon de dacidos
nucleicos controles de calidad internos (control
de plantilla positivo (PTC) y negativo (NTC),
control de extraccién y un control interno de
adecuacion de la muestra genética humana), asi
como a participar activamente en programas de
evaluacion externa de la calidad o en programas
de comparacién de resultados entre laboratorios
de un subconjunto de muestras; a fin soportar
y mantener la confiablidad de los resultados de
estas pruebas. Adicionalmente, se recomienda
a los laboratorios que ordenen sus propios
cebadores y sondas realizar prueba/validacién
de funcionalidad y contaminantes potenciales.
En lineas generales, antes de introducir un
nuevo método de prueba, un nuevo ensayo,
nuevos lotes de materiales o un nuevo personal
técnico de PCR en el laboratorio, se debe llevar a
cabo una verificacién o validacién para asegurar
que el sistema de prueba del laboratorio esta
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funcionando adecuadamente (29).

Es importante acotar que de acuerdo con la OMS,

adicionalmente a la investigacion de COVID-19,
los laboratorios moleculares de los Centros
Nacionales de Influenza y los laboratorios
nacionales de salud publica asociados al Sistema
Global de Vigilancia y Respuesta a la Influenza
(Global Influenza Surveillance and Response
System, GISRS), deben seguir investigando la
presencia de virus de influenza (4), utilizando
el algoritmo de laboratorio de influenza
recomendado por la OMS para la vigilancia
epidemioldgica global de influenza (32). Sin
embargo, debe tenerse en cuenta, que el resultado
de la prueba de rRT-PCR para el diagndstico
de COVID-19 no debe retrasarse bajo ningin
motivo a causa de retrasos en la investigacion
de la presencia de virus de influencia, segtn el
algoritmo recomendado por la OMS (29). Este
algoritmo involucra la investigacién molecular
de objetivos genéticos para virus de influencia
del género A (alphainfluenzavirus), como el
virus A (HIN1), A (HIN1) pdm09, A (H3N2),
A (N5N1), A (H7N9) y virus de influenza del
género B (betainfluenzavirus) de la familia
Orthomyxoviridae (33).

Por ultimo, es conveniente siempre que sea
factible, que los laboratorios lleven a cabo
la secuenciacién del virus en el primer caso
confirmado, asi como secuenciacién regular de un
porcentaje de muestras positivas para COVID-19,
lo cual resulta util controlar las mutaciones del
genoma viral, que pueden afectar el desempefio
de las medidas clinicas-epidemioldgicas, y de las
pruebas diagndsticas. Asi mismo, la secuenciacion
del genoma viral completo en laboratorios con
capacidad de secuenciacién de Sanger o Next
Generation, también es necesaria paralos estudios
epidemioldgicos moleculares, sobre el origen del
virus y la forma como se propaga (19,28). La
secuenciacién gendmica se puede utilizar para
investigar la dinamica del brote, incluidos los
cambios en el tamafio de una epidemia a lo largo
del tiempo, su propagaciéon espacio-temporal y
probar hipdtesis sobre las rutas de transmision.
Ademas, las secuencias gendmicas se pueden
utilizar para decidir qué ensayos de diagndstico,
farmacos y vacunas que pueden ser candidatos
adecuados para una exploracion adicional. El
andlisis de los genomas del virus del SARS-CoV-2
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puede, por lo tanto, complementar, aumentar y
respaldar las estrategias para reducir la carga de
enfermedad de COVID-19. Sin embargo, el costo
y el volumen potencialmente altos del trabajo
requerido para la secuenciacién gendmica
significa que los laboratorios deben tener claridad
sobre los retornos esperados de dicha inversién
y lo que se requiere para maximizar la utilidad
de tales datos de secuencia gendmica (29). En
la actualidad, muchas bases de datos de acceso
publico para publicar las secuenciaciones se
encuentran disponibles, incluyendo GISAID
(28), la cual es una asociaciéon publica-
privada entre el gobierno de Alemania y la
organizacién sin fines de lucro “Friends of
GISAID”, que proporciona acceso publico a la
coleccién mas completa de datos de secuencia
genética de virus de la influenza y otros datos
clinicos y epidemioldgicos; que asegura que los
contribuyentes de datos de secuencias genéticas
de influencia, COVID-19 y otros, no pierdan
sus derechos de propiedad intelectual sobre los
datos (5). En relacién a la publicacion de datos de
secuencia genética de agentes infecciosos, la OMS
publicé un proyecto de “Cédigo de conducta de
la OMS para el intercambio abierto y oportuno
de datos de secuencias genéticas de patdgenos
durante brotes de enfermedades infecciosas”
(en inglés, WHO’s code of conduct for open and
timely sharing of pathogen genetic sequence
data 2 during outbreaks of infectious disease),
el cual se encuentra disponible en:  https://
www.who.int/blueprint/what/normsstandards/

GSDDraftCode Conduct_forpublic consultatio
n-vl.pdftua=1 (34). Actualmente, la OMS
se encuentra elaborando una guifa sobre la
secuenciacién gendmica del SARS-CoV-2 (29).

Otros métodos

En respuesta a la creciente pandemia de COVID-19, a
la escasez de reactivos y la reducida capacidad para la
ejecucion pruebas moleculares, multiples fabricantes
de pruebas de diagndsticas han desarrollado y
comercializado ensayos de wuso rutinario en el
laboratorio, asi como ensayos rapidos que pueden
ser ejecutados en los puntos de atencién primaria a
pacientes fuera del laboratorio (35).

Deacuerdo conlaguia “Pruebasdiagnésticas para SARS-
CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic for SARS-CoV-2),
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publicada por la OMS en su dltima version el 11 de
septiembre de 2020, las nuevas pruebas de diagnéstico
de COVID-19 pueden implicar la deteccién del virus
en si (antigenos virales) o la deteccién de la respuesta
inmune humana a la infeccion (anticuerpos u otros
biomarcadores). Sin embargo, todavia la confirmacién
estandar de infecciones por SARS-CoV-2 se basa en la
deteccion de secuencias virales Unicas por pruebas de
amplificacion de dcidos nucleicos (NAAT), como la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién
reversa en tiempo real (rRT-PCR) (29).

Pruebas de Antigenos

Segun las “Directrices de Laboratorio para la
Deteccion y el Diagndstico de la Infeccién con el Virus
COVID-19”, publicada por PAHO/OMS en su tltima
version el 08 de julio de 2020 (36); existe en el mercado
diferentes ensayos inmunoldgicos, capaces de detectar
proteinas producidas por la replicacion del SARS-
CoV-2, en las secreciones respiratorias (por ejemplo,
hisopo nasofarigeo u orofaringeo, esputo etc.), de
los pacientes COVID-19. Estas proteinas pueden
ser detectadas a través de métodos inmunoldgicos
rutinarios fundamentados en técnicas de ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (en inglés, Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA), inmunoensayo
de quimioluminiscencia (CLIA), y otras, asi como
métodos inmunoldgicos rapidos fundamentados en
técnicas de inmunocromatrografia (36). De acuerdo con
las guias “Directrices de Laboratorio para la Detecciény
el Diagnostico de la Infeccién con el Virus COVID-197,
publicada por PAHO/OMS el 08 de julio de 2020 y
“Pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2” (en inglés,
Testing diagnostic for SARS-CoV-2), publicada por la
OMS en su ultima version el 11 de septiembre de 2020;
en relacién a las pruebas de detecciéon de antigenos,
tienen una especificidad alta en comparaciéon con la
rRT-PCR, a pesar de que se pueden producir resultados
falsos positivos si los anticuerpos empleados en el
ensayo también reconocen antigenos de virus distintos
del SARS-CoV-2, como otros coronavirus humanos.
En relacién a su sensibilidad, son menos sensibles con
respecto a la rRT-PCR, debido a que por un lado no
hay amplificacién de la diana que se detecta, que por
lo general suele ser la proteina de la nucleocépside del
virus (Proteina N), preferida debido a su abundancia
relativa, y por el otro, debido a que la expresion de las
proteinas antigénicas dependen de la fase de la infeccién
y la presentacién clinica. Hasta los momentos, se ha
evidenciado un mayor rendimiento de estas pruebas
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de antigeno con cargas virales altas; que generalmente
aparecen en pacientes sintomdticos, entre 1-3 dias
antes del inicio de los sintomas, y en fases tempranas
de la enfermedad, dentro de los primeros 5 a 7 dias
de la enfermedad (tanto en pacientes asintomaticos o
sintomaticos, ya que se ha demostrado que los casos
asintomaticos tienen cargas virales similares a los casos
sintomadticos durante los primeros dias de infeccion).
Por ende, la realizacion de estas pruebas en pacientes
luego de 5 a 7 dias después del inicio de los sintomas,
cuando las cargas virales son mas bajas, tienen mayor
probabilidad de resultar en falsos negativos (29,36).

Segun la guia “Deteccion de antigenos en el diagnéstico
de la infeccion por SARS-CoV-2 mediante
inmunoensayos rapidos” (en inglés, Antigen-detection
in the diagnosis of SARS-CoV-2 infection using rapid
immunoassays), publicada por la OMS el 11 de
septiembre de 2020, actualmente, los datos sobre el
rendimiento de las pruebas de antigenos en el entorno
clinico todavia son limitados. Sin embargo, hasta
los momentos han demostrado constantemente una
especificidad alta (>97%) y una sensibilidad muy
variable (0-94%) en muestras del tracto respiratorio
superior (hisopos nasales o nasofaringeos), en
comparacion con la rRT-PCR (37).

De acuerdo con la gufa “Asesoramiento sobre el uso
de pruebas de inmunodiagndstico en el punto de
atencién para COVID-19” (en inglés, Advice on the use
of point-of-care immunodiagnostic tests for COVID-19),
publicada por la OMS el 08 de abril de 2020, se estima
que este tipo de pruebas con sensibilidades entre el
34 y 81%; pueden reportar resultados negativos en la
mitad o mds de la mitad de los pacientes infectados con
SARS-CoV-2, por lo cual no podrian emplearse en el
diagndstico de COVID-19 (35). Sin embargo, segin
las guias “Pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2” (en
inglés, Testing diagnostic for SARS-CoV-2), publicada
por la OMS en su tltima version el 11 de septiembre
de 2020, y “Deteccion de antigenos en el diagnéstico de
la infeccién por SARS-CoV-2 mediante inmunoensayos
rapidos” (en inglés, Antigen-detection in the diagnosis
of SARS-CoV-2 infection using rapid immunoassays),
publicada por la OMS el 11 de septiembre de 2020;
cuando el rendimiento de estas pruebas es aceptable
(>80% de sensibilidad y >97% de especificidad en
comparacioén con un ensayo de referencia rRT-PCR),
se pueden implementar en un algoritmo de diagndstico
para reducir la cantidad de pruebas moleculares que
deben realizarse y para respaldar la identificacion y
el manejo rapido de los casos de COVID-19, en una
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variedad de entornos donde la oferta de rRT-PCR es
limitada o no esté disponible, o cuando los tiempos de
respuesta prolongados impiden la utilidad clinica de la
rRT-PCR. En este sentido, si el resultado es positivo,
puede ser usado como criterio de confirmacién (en
conjunto con la definicién de caso, la historia clinica
y los antecedentes epidemioldgicos), y para tomar
decisiones en salud publica (por ejemplo aislamiento
y rastreo de contactos), mientras que si el resultado es
negativo (en cualquier estadio de la infeccidén), no debe
ser usado como criterio para descartar un caso y excluir
por completo una infeccién activa por COVID-19, por
lo tanto, se deben realizar pruebas repetidas y pruebas
confirmatorias de rRT-PCR, particularmente en
pacientes sintomaticos (28,37).

De acuerdo con la gufa “Deteccién de antigenos
en el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2
mediante inmunoensayos rapidos” (en inglés, Antigen-
detection in the diagnosis of SARS-CoV-2 infection
using rapid immunoassays), publicada por la OMS el
11 de septiembre de 2020, las pruebas de deteccién
de antigenos que cumplen los requisitos minimos
de rendimiento (>80% de sensibilidad y >97% de
especificidad en comparacién con un ensayo de
referencia de rRT-PCR), permiten la ocasiéon de un
diagnéstico temprano, en la fase aguda de la infeccién
(cuando la carga viral y el riesgo de transmisién son mds
altos), en donde existen muchas mas oportunidades
de intervencidn clinica asi como de interrupciéon de
la transmisién mediante el aislamiento selectivo y la
cohorte de los casos mds infecciosos y sus contactos
cercanos, reduciendo o eliminando la necesidad
de realizar pruebas mas costosas de confirmacién
molecular, principalmente en escenarios de transmisién
comunitaria, caracterizados por la existencia de brotes
de transmision local generalizados de COVID-19,
en los que existe una alta prevalencia esperada de la
enfermedad (es mds probable que una persona que de
positivo en la prueba de deteccién de antigenos, tenga
COVID-19), y donde el valor predictivo de una prueba
positiva es alto y el riesgo de falsos positivos es bajo. Asi
mismo, se recomienda que para la introduccién inicial
de las pruebas de deteccién de antigenos en uso clinico,
se deben considerar seleccionar algunos entornos
donde las pruebas de confirmaciéon de rRT-PCR estén
disponibles actualmente, para que el personal pueda
ganar confianza en los ensayos, confirmar y validar
el desempenio de la prueba seleccionada, asi como
solucionar cualquier problema de implementacién
encontrado, teniendo en cuenta que, siempre que
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se utilicen rRT-PCR como pruebas de confirmacién
en pacientes examinados previamente con pruebas
de detecciéon de antigenos, las muestras para las dos
pruebas deben recolectarse aproximadamente al
mismo tiempo, o como méaximo en un periodo de
menos de 2 dias. En situaciones donde las pruebas de
confirmacién con rRT-PCR no son factibles, cualquier
indicio de que los resultados pueden ser incorrectos
debe levantar sospechas sobre la validez Los ejemplos
incluirfan pacientes que dan positivo en la prueba pero
que tienen un sindrome clinico que no es compatible
con COVID-19, o pacientes con una prueba positiva
detectada en un entorno de baja prevalencia.
Igualmente, pacientes que son negativos en la prueba
pero que tienen un sindrome cldsico o son contactos
cercanos de un caso, pacientes con una prueba
negativa detectada en un entorno de alta prevalencia
o pacientes que resultan negativos pero existe alguna
incertidumbre en la idoneidad del muestreo y la
muestra por: 1) Mala calidad de la muestra, porque
contiene poco material bioldgico del paciente; 2) La
muestra se recolecté muy tarde o muy temprano en la
infeccion, es decir, se recolectd de un compartimiento
que para ese momento no tenfa cantidades suficientes
de proteinas antigénicas del virus (La mayoria de las
pruebas fabricadas actualmente requieren de muestras
nasales o nasofaringeas que deben ser recolectadas
en hisopos dentro de los primeros 5 a 7 dias luego de
iniciados los sintomas. Sin embargo, actualmente, las
empresas estdn llevando a cabo estudios para evaluar
el rendimiento de sus pruebas utilizando tipos de
muestras alternativos como saliva y fluidos orales, a
fin de expandir potencialmente las opciones de uso y
facilitar la seguridad); y 3) La muestra fue recolectada,
transportada y/o almacenada inapropiadamente,
de acuerdo a las indicaciones del fabricante (37).
Adicionalmente, no se recomienda el uso pruebas de
detecciéon de antigenos en entornos o poblaciones
con una baja prevalencia esperada de la enfermedad,
especialmente donde las pruebas de confirmacion rRT-
PCR no estan disponibles facilmente. En estos entornos
el uso de estas pruebas no sera posible hasta que hayan
mas datos de estudios de alta calidad que confirmen una
alta especificidad (> 99%) de uno o mas de los kits de
prueba de deteccion de antigenos comercializados) (37).

Hasta ahora solo dos pruebas para la deteccién de
antigenos por inmunoensayos rdpidos han sido
enlistadas (Lista de Uso de Emergencia) por la OMS
para uso de emergencia durante la pandemia de
COVID-19:
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1) “Standard Q COVID-19 Ag Test” de SD Biosensor,
Inc.; el 22 septiembre de 2020; y

2) “Panbio COVID-19 Ag Rapid Test” de Abbott Rapid
Diagnostics Jena GmbH, el 02 de octubre de 2020
(27).

Pruebas de anticuerpos

De acuerdo con las guias “Directrices de Laboratorio
para la Deteccién y el Diagndstico de la Infeccién
con el Virus COVID-19”, publicada por PAHO/
OMS el 08 de julio de 2020; y “Pruebas diagnésticas
para SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic for
SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su ultima
version el 11 de septiembre de 2020; existen en el
mercado diferentes ensayos inmunoldgicos, capaces
de detectar anticuerpos IgM, IgG o IgA (en diferentes
combinaciones), generados como parte de la respuesta
inmune del individuo contra el virus causante de
COVID-19, que pueden detectarse en el plasma o suero
alrededor del dia 7 luego el inicio de los sintomas, en
aproximadamente 50% de los casos, y el dia 14 luego del
inicio de los sintomas en el 90% de los pacientes. Estos
anticuerpos pueden ser detectados a través de métodos
inmunoldgicos rutinarios fundamentados en técnicas
de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (en
inglés, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA),
inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA),
y otras, asi como métodos inmunoldgicos rapidos
fundamentados en técnicas de inmunocromatrografia
(28, 36).

En relaciéon a las pruebas rutinarias, realizan la
determinacién cuantitativa o semicuantitativa de los
anticuerpos presentes, por lo cual pueden detectar
variaciones en los titulos de anticuerpos. En estas
pruebas, la especificidad esta afectada por reacciones
cruzadas a causa de la presencia de anticuerpos
dirigidos contra otros coronavirus causantes de
infecciones humanas (como los alfacoronavirus
229E (HCoV-229E) y NL63 (HCoV-NL63), y los
betacoronavirus OC43 (HCoV-OC43) y HKUI1
(HCoV-HKU1), que pueden causar enfermedades de
tipo influenza o neumonia en humanos), y zoonéticas;
asi como con la presencia de afecciones preexistentes
(por ejemplo, embarazo, enfermedades autoinmunes)
y, por lo tanto, pueden arrojar resultados falsos
positivos. Por su parte, la sensibilidad estd afectada por
asuntos relacionados al disefio de los ensayos asi como
por aspectos inherentes a la dindmica de la respuesta
inmune y produccién de anticuerpos en el huésped
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durante las distintas fases de la infeccion y presentacion
clinica. En relacién al diseno de la prueba, se tiene
que en general la mayor proporcién de anticuerpos
son producidos contra la proteina mds abundante del
virus que es la de la Nucleocdpside (N). Por ello, los
ensayos que detectan anticuerpos contra esta proteina
suelen ser mas sensibles. Sin embargo, los anticuerpos
dirigidos contra la proteina de unién a los receptores
celulares (proteina S) suelen ser mds especificos. Por
ende, los ensayos que detecten anticuerpos IgG y/o
IgM dirigidos contra los dos antigenos tienen un mejor
desempefio, a pesar que ambos anticuerpos pueden
presentar reactividad cruzada con SARS-CoV e incluso
con otros coronavirus humanos. En cuanto aspectos
inherentes a la dinamica de la respuesta inmune y
produccién de anticuerpos en el huésped durante las
distintas fases de la infeccion y presentacion clinica;
de acuerdo con la guia “Asesoramiento sobre el uso de
pruebas de inmunodiagnéstico en el punto de atencién
para COVID-19” (en inglés, Advice on the use of
point-of-care immunodiagnostic tests for COVID-19),
publicada por la OMS el 08 de abril de 2020, hasta los
momentos, algunos estudios demuestran que la fuerza
de la respuesta inmunolédgica de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 depende de varios factores, como la
edad, el estado nutricional, ciertos medicamentos
o infecciones como el VIH que inhiben el sistema
inmunitario; por ello, algunas personas confirmadas
COVID-19 mediante pruebas moleculares, han
evidenciado respuestas de anticuerpos débiles, tardias
o ausentes (28,36).

Adicionalmente, segtn la guia “Pruebas diagndsticas
para SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic for
SARS-CoV-2), publicada por la OMS en su ultima
version el 11 de septiembre de 2020; se ha observado
que la seroconversion (desarrollo de una respuesta de
anticuerpos medible después de la infeccién), es mads
solida y rapida en pacientes con enfermedad grave en
comparacion con aquellos con enfermedad mas leve o
infecciones asintomaticas. Los anticuerpos se pueden
detectar al final de la primera semana de enfermedad
(luego de la fase aguda), en una fraccién de pacientes,
pero también pueden tardar semanas en desarrollarse
en pacientes con infecciéon subclinica/leve (28). De
igual manera, segin el resumen cientifico “Pasaporte
a la Inmunidad” en el contexto COVID-19 (en inglés,
“Immunity passports” in the context of COVID-19),
publicado por la OMS el 24 de abril de 2020, la mayoria
de las personas que se han recuperado de la infeccion
COVID-19 tienen anticuerpos contra el virus. Sin
embargo, algunas de ellas tienen niveles muy bajos o
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nulos de anticuerpos neutralizantes que no ofrecen
inmunidad protectora, lo que sugiere que la inmunidad
celular también puede ser critica para la recuperacion
de la infeccién por SARS-CoV-2 (38).

Asi mismo, una deteccién de anticuerpos positiva en
un paciente podria ser consecuencia de una infeccion
previa y no de la infeccién actual que se pretende
diagnosticar. Por ejemplo, un paciente que haya tenido
contacto previo con el virus (no necesariamente
enfermo), pero que posteriormente se infecte con otro
patdgeno circulante (influenza u otro agente etiol6gico),
que también genere sintomas respiratorios, va a
resultar positivo para anticuerpos COVID-19, llevando
a un diagndstico errado. Por ultimo, la deteccién de
anticuerpos a menudo solo sera posible en la fase de
recuperacion, cuando muchas de las oportunidades de
intervencion clinica o interrupcion de la transmision
de la enfermedad ya han pasado, ademads, no aporta
informacion acerca de la persistencia viral, o por el
contrario, la ausencia del virus durante la resolucién
de la infeccion por los pacientes sobrevivientes, por lo
cual tampoco sirve para la toma de decisiones para el
alta médica.

En relacién a las pruebas rapidas para la deteccion
de anticuerpos contra el SARS-CoV2, realizan
la determinacién cualititativa de los anticuerpos
presentes a través técnicas de inmunocromatrograficas.
Es importante mencionar, que adicionalmente a todas
las limitaciones anteriormente descritas, estas pruebas
tienen menor sensibilidad que las pruebas rutinarias
cuantitativas o semicuantitativas (28,36).

Es por ello, que de acuerdo “Pruebas diagndsticas para
SARS-CoV-2” (en inglés, Testing diagnostic for SARS-
CoV-2), publicada por la OMS en su tltima version el 11
de septiembre de 2020; los ensayos rutinarios y rapidos
paraladeteccion de anticuerpos no deben ser empleados
para el diagndstico agudo asi como el tratamiento
clinico e identificacién de casos COVID-19 o con fines
de rastreo de contactos. En los casos donde los ensayos
de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos no
se realicen o resulten negativo, pero existe un fuerte
vinculo clinico y epidemioldgico con la infeccién por
el virus causante de COVID-19, el procesamiento
de muestras de suero pareadas mediante métodos
comerciales rutinarios cuantitativo o semicuantitativos
validados, que miden IgG (la mayoria de estos estudios
no muestran ninguna ventaja de la IgM sobre la IgG,
ya que la IgM no aparece mucho antes que la IgG),
puede ayudar a la confirmacion de la infeccion reciente.
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La primera muestra debe recolectarse durante la fase
aguda de la enfermedad y la segunda muestra al menos
14 dias después de la recoleccion de los sueros iniciales.
Se espera que los niveles maximos de anticuerpos
ocurran en la tercera/cuarta semana después del inicio
de los sintomas. La seroconversién o un aumento en los
titulos de anticuerpos en sueros emparejados ayudaran
a confirmar si la infeccién es reciente y/o aguda. Si
la muestra inicial da positivo, este resultado podria
deberse a una infeccién pasada que no esta relacionada
con la enfermedad actual (28). Los ensayos rutinarios
y rapidos para la deteccion de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2, no son considerados como pruebas
diagnésticas, su implementacion debe estar enfocada
principalmente en estudios de seroprevalencia, para
apoyar la investigacion de un brote en curso y para
respaldar la evaluacién retrospectiva de la tasa de
ataque o el tamafio de un brote (28, 36).

Conclusiones

En esta revision se precisaron las orientaciones
emanadas de la OMS en relacién a las pruebas de
laboratorio para la detecciéon del SARS-CoV-2 y
diagnéstico de COVID-19, al cumplirse mas de 6 meses
de la declaracion de pandemia por COVID-19, el 11
de marzo de 2020. De acuerdo con la OMS, hoy en
dfa, las pruebas de diagndstico de COVID-19 implican
la deteccién del virus en si (ARN viral o antigenos
virales) o la deteccion de la respuesta inmune humana
a la infeccién (anticuerpos u otros biomarcadores).
Sin embargo, la confirmacién estdndar de infecciones
por SARS-CoV-2 se basa en la deteccién de secuencias
virales Unicas por pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos (NAAT), como la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real
(rRT-PCR).

Al momento de concluir este articulo, el 11 de octubre
de 2020, han transcurrido 215 dias (7 meses) desde que
la OMS declaro a la COVID-19 como una pandemia.
Para esta fecha, segin la OMS, existen en el mundo
37.423.660 casos confirmados y 1.074.817 fallecimientos
por COVID-19, reportados a la OMS (39).

Este articulo se escribe en memoria a las victimas del
SARS-CoV-2, y se dedica a todos los profesionales del
laboratorio, responsables de la ejecucion de pruebas
para la deteccion y diagndstico de COVID-19;
imprescindibles en la lucha contra esta pandemia.
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RESUMEN:

La rapida propagacidon en la comunidad de la infeccién causada por el nuevo coronavirus humano, el SARS-CoV-2y
las crecientes estadisticas de mortalidad por la COVID-19, han generado una necesidad sin precedentes de pruebas
diagnosticas precisas para una deteccion rapida y sensible, seguida de la busqueda de contactos y aplicacién de
estrategias de contencién. Cuando atin no se disponen de medicamentos eficaces para su tratamiento y la produccion
y aplicacién de vacunas esta comenzando a ser una realidad, la mejor estrategia de salud publica ante la COVID-19
debe ser fundamentada en la historia natural de la enfermedad al tratar de interrumpir la cadena de transmision del
virus, y al mismo tiempo disminuir el alto costo en vidas humanas, que busca en lo posible evitar la enfermedad, sus
complicaciones, secuelas y muertes. Un diagnéstico precoz y rapido para tomar medidas de control como aislamiento
de casos o cuarentena a los contactos, limitar o restringir las reuniones grupales, restringir la movilizacién humana,
debe incluir el despistaje o testeo de contactos en las comunidades. A partir de los expuesto, nuestro objetivo
es brindar un enfoque actualizado acerca de la utilizacién y rendimiento de las pruebas de laboratorio para el
diagnostico de la COVID-19 haciendo particular referencia a las pruebas rapidas de deteccidon de antigeno para
optimizar las medidas de control y de vigilancia epidemioldgica en las distintas comunidades.

Palabras clave: COVID-19, Pruebas Diagnosticas, Pruebas Antigénicas, Vigilancia Epidemiolégica.

ANTIGENIC TESTS IN COVID-19 EPIDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE

SUMMARY

The rapid spread in the community of infection caused by the new human coronavirus, SARS-CoV-2 and increasing
mortality statistics from COVID-19, have created an unprecedented need for accurate diagnostic tests for rapid
and sensitive detection, followed by contact search and implementation of containment strategies. When effective
medicines are not yet available for treatment and vaccine production and application is beginning to become a
reality, the best public health strategy for COVID-19 must be based on the natural history of the disease when
trying to disrupt the virus’s transmission chain, while reducing the high cost in human lives, which seeks as much
as possible to avoid the disease, its complications, sequelae and deaths. Early and rapid diagnosis to take control
measures such as case isolation or quarantine to contacts, limiting or restricting group meetings, restricting human
mobilization, should include desisting or testing contacts in communities. From those set out above, our goal is to
provide an up-to-date approach to the use and performance of laboratory tests for the diagnosis of COVID-19 by
making particular reference to rapid antigen screening tests to optimize control and epidemiological surveillance
measures in different communities.

Keywords: COVID-19, Diagnostic Tests, Antigenic Testing, Epidemiological Surveillance.

Introduccion éste, la COVID-19, que se inici6 en diciembre de 2019
con los primeros casos de neumonia reportados en
Wuhan, China y que fue declarada como pandemia por
la OMS en marzo de 2020 (1), de acuerdo a los dltimos
reportes oficiales, hasta el dia 25 de enero de 2021,

Lainfeccion ocasionada por el nuevo virus del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), agente etiol6gico de la enfermedad asociada a

Solicitar copia a: Carlos D’Suze Garcia ( cjdsuze@gmail.com )

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana

190 *J de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 190-205.



https://orcid.org/0000-0003-4672-7275
https://orcid.org/0000-0003-3671-3101
https://orcid.org/0000-0002-9573-2815

C D’Suze Garcia et al.

Pruebas antigénicas en la vigilancia epidemiolégica de COVID-19

-
-
———— = -

--------------------------

-----------------

HEEEEEREEE
Adddd AR

---------------------------

Figura 1. Distribucién de casos confirmados por COVID-19 hasta enero 2021 (2).

se ha alcanzado a nivel mundial 100.792.989 casos
confirmados y 2.164.395 defunciones(2). En Venezuela
se han reportado 124.112 casos con 1.154 defunciones,
para una letalidad del 0,9% (3).

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad infecciosa causada
por éste en 2019 (COVID-19) han exigido una rapida
implementacién de los ensayos de diagndstico in vitro
para permitir la deteccién masiva en grupos de alto
riesgo vy a la vez la verificacién simultdnea de datos
s6lidos sobre la exposicion anterior al SARS-CoV-2
en un nivel individual y poblacional. Para satisfacer
la demanda exponencial en las pruebas, ha habido
un acelerado desarrollo de ensayos moleculares y
serologicos a través de una plétora de plataformas. La
presente revision analiza la literatura actual sobre estas
modalidades, incluidas las pruebas de amplificacién
de acidos nucleicos, las pruebas directas de antigenos
virales y las pruebas seroldgicas en laboratorio en el
lugar de atencion en rapida expansion. Este conjunto
de pruebas complementarias busca orientar sobre la
toma de decisiones cruciales de los proveedores de
atencion médica y los responsables de la aplicacién de
las medidas de control epidemiolégico para el manejo
adecuado de los brotes del COVID-19. Comprender
sus fortalezas y limitaciones serd fundamental para
su aplicacién juiciosa para el desarrollo de enfoques
algoritmicos para el tratamiento de esta enfermedad y
la salud publica (4).

Metodologia

En este trabajo realizamos una revisién bibliografica y
documental de la literatura con el objetivo de identificar
evidencia que podria usarse para evaluar la eficacia
clinica de las pruebas diagnésticas que detectan la
presencia de antigeno del SARS-CoV-2 para informar

el diagndstico del COVID-19 y su utilizacién en la
vigilancia epidemioldgica y el control.

Aspectos epidemioldgicos. Situacién actual
COVID-19

Agente etiologico

El SARS-CoV-2, que produce la COVID-19, es un virus
grande envuelto con genoma de ARN, junto a los otros
coronavirus, evolucionan facilmente por mutacion
y recombinacién homéloga y no homdéloga, que les
permite expandir su rango de hospedadores y les facilita
el cruce de barreras de especies. Tienen una variedad
extensa de reservorios animales, especialmente entre
murciélagos, y su plasticidad en términos de uso de
receptores celulares hace que los coronavirus (CoVs),
sean altamente eficaces en el cambio de hospedero, a
veces a través de amplias distancias taxondmicas (5).

Fuente de infeccion

Aunque el origen de infecciéon por SARS-CoV-2 no
estd totalmente establecido, los estudios filogenéticos
revisados hasta la fecha apuntan a que muy
probablemente el virus provenga de murciélagos y que
de alli haya pasado al ser humano a través de mutaciones
o recombinaciones sufridas en wun hospedador
intermediario. Se plante6 que este animal pudiera ser el
pangolin bien de forma directa o indirecta, a través de
otra especie, sin que se haya llegado a una conclusién
definitiva. Al transmitirse al humano, este se convierte
en fuente de infeccién para el resto de la especie humana
(6,7,8).

Periodo de Incubacion

El periodo de incubacién dela COVID-19, tiempo entre
la exposicion al virus y la aparicién de los sintomas,
sugieren un periodo promedio de 5 a 6 dias, con un
rango de 2 a 14 dias. Hay evidencia que sugiere que la
transmisiéon puede ocurrir de una persona infectada
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incluso 2 dias antes de mostrar los sintomas (9,10,11).
Periodo de transmisibilidad

El periodo de trasmisibilidad puede comenzar 1 o
2 dias antes de que aparezcan los sintomas, pero es
probable que las personas sean mas infecciosas durante
el periodo sintomatico, incluso si los sintomas son leves
y muy inespecificos. Ahora se estima que el periodo
infeccioso dura entre 7 y 12 dias en los casos moderados
y hasta dos semanas en promedio en los casos graves
(10,11,12,13).

Modo de transmision

La COVID-19 se propaga principalmente a través del
contacto directo y cercano de persona a persona:

« Personas en contacto directo con secreciones
infectantes entre personas que estan en contacto
cercano (a una distancia de hasta aproximadamente
2 metros).

« A través de gotitas respiratorias que se producen
cuando una persona infectada tose, estornuda o
habla, estas gotitas pueden terminar en los ojos, la
boca o en la nariz de quienes se encuentran cerca o
posiblemente ser inhaladas y llegar a los pulmones.

El virus puede propagarse de otras maneras indirectas,
podria ser posible que una persona se infecte por el
SARS-CoV-2, al tocar una superficie u objeto que tenga
el virus y luego se toque la boca, la nariz o los ojos. No
se cree que esta sea la principal forma de propagacién
del virus (11,14). Microgotas en dispersion del virus,
en especial y mas frecuente en espacios cerrados y no
ventilados (15,16,17).

Medidas de Control

En los enfoques estratégicos para la prevencion y el
control de la COVID-19, esta el punto de vista a nivel
individual y a nivel poblacional, dado quela enfermedad
es producto de una compleja interaccién de factores
proximales y distales al individuo, en interdependencia
con su contexto bioldgico, fisico, social, econdémico,
ambiental e histdrico. El enfoque individual pone
énfasis en la prevencién y el control de las causas de las
enfermedades en las personas, en particular en aquellas
con alto riesgo de enfermar o de tener complicaciones
o incluso morir (18).

El  conocimiento  epidemiolégico  sobre las
enfermedades permite clasificarlas y obtener una
medida de su importancia y posibilidad de prevencion.
El conocimiento de la historia natural de la enfermedad
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nos permite prevenir y la posibilidad de intervenir
efectivamente sobre ella. De esta manera participa
el control de las enfermedades, como conjunto de
acciones, programas y operaciones contintas dirigidas
a reducir la incidencia a niveles tales que dejen de
constituir un problema de salud publica. En un
escenario epidémico, el control significa conseguir
rapidamente una curva descendente y, eventualmente,
agotar la epidemia, retornando a los niveles esperados,
lo mas rapido posible.

Las medidasautilizar deben depender dela enfermedad,
sus caracteristicas y comportamiento epidemioldgico,
de los recursos disponibles eficaces y de las actitudes de
la poblacion.

En las medidas dirigidas al agente causal y la fuente de
infeccién, destacan:

« Aislar y limitar el movimiento de los casos durante
el periodo de transmisibilidad

Buscar e identificar a los casos a través de la deteccion,
diagnostico, notificacién y seguimiento de los casos,
hasta su alta epidemiolégica como transmisor de la
infeccidn, a través de la vigilancia epidemiolégica o por
la investigacion de campo

o La quimioterapia para la COVID-19 no ha
presentado una alternativa terapéutica efectiva, para
eliminar el agente de pacientes infectados, a pesar
del gran esfuerzo de la comunidad cientifica.

El control de la puerta de salida respiratoria desde la
fuente de infeccion es la mads dificil, dando lugar a la
aplicacién de medidas de aislamiento de los casos,
esto conlleva a disponer de pruebas diagnésticas que
permitan el diagnéstico temprano para la aplicacion de
las medidas oportunas.

Las medidas de prevencién para la COVID-19
se dirigen fundamentalmente sobre el modo de
transmision, sabiendo que la transmisién de persona
a persona ocurre mas comunmente durante la
exposicion cercana a una persona infectada con el virus
que causa COVID-19, que tal y como mencionamos
anteriormente, ocurre principalmente a través de gotitas
respiratorias producidas cuando la persona infectada
habla, tose, estornuda o grita. Por lo que las medidas,
deben estar dirigidas a disminuir este contacto, con el
uso de mascarilla, el distanciamiento fisico, el lavado
de manos frecuentemente, evitar las aglomeraciones y
preferir espacios abiertos poco concurridos, asi como
equipos de proteccion personal adecuados para las
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personas que por razones ocupacionales deben tener
contacto cercano con otras personas potencialmente
enfermas.

Porultimo, las medidas de prevenciony control dirigidas
al huésped susceptible, estan encaminadas a mejorar la
capacidad del huésped para resistir el ataque del agente
productor de la enfermedad, ya sea disminuyendo
su susceptibilidad, aumentando su resistencia o
disminuyendo su nivel de exposicién. El esfuerzo mas
importante de la comunidad cientifica ha sido el gran
esfuerzo por el desarrollo de vacunas eficaces y seguras,
para que de manera profildctica pueda proteger a la
poblacion susceptible. El reto que se tiene por delante
ahora es llegar a toda la poblacién, comenzando por la
de mayor riesgo, de planes de vacunacion que logren
inmunizar la mayor cantidad de poblacion posible, lo
suficiente como para disminuir la tasa de incidencia
y controlar la pandemia de COVID-19. El desarrollo
de productos farmacolégicos de uso profilactico
para proteger a los individuos susceptibles y evitar la
infeccién todavia estdn en fase de investigacion, hasta
ahora ningin medicamento ha demostrado prevenir o
curar esta enfermedad, sin embargo, hay varios ensayos
clinicos en marcha (11,17,18).

La pandemia contintia expandiéndose alrededor del
mundo, transformdndose en unas de las mds serias
enfermedades o de mayor impacto en los servicios de
salud publica, especialmente en los sistemas de atencion
médica en el ultimo siglo. Después de haber convivido
con este nuevo virus (SARS-CoV-2) primero en forma
epidémica y luego pandémica, durante al menos 12
meses, hemos entendido que la epidemiologia de la
enfermedad que produce la COVID-19, a pesar de
tener algunas caracteristicas de transmision similares
a otras afecciones respiratorias tipo influenza, a través
del contacto directo, tiene un periodo de incubacién
mas largo, también tiene un espectro asintomatica
capaz de difundirla mucho mas rapido en la poblacién
y sin lugar a dudas con una mayor letalidad. Ademas,
se estima que su tasa (rata) reproductiva basica, mas
conocida como (RO) es de 3 a 6, lo que se traduce en
que una persona infectada en general, puede contagiar
entre 3 y 6 individuos, generando un amplio campo
de propagacién de la infeccién. Se ha estimado que la
inmunidad de rebafio solo se estableceria cuando entre
el 60 y 70% de la poblacién mundial se haya infectado,
recuperado y adquirido inmunidad post-infecciosa.

La mejor estrategia de salud publica ante la COVID-19
debe ser fundamentada en la historia natural de la
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enfermedad al tratar de interrumpir la cadena de
transmision del virus, y al mismo tiempo disminuir el
alto costo en vidas humanas, que busca en lo posible
evitar la enfermedad, sus complicaciones, secuelas y
muertes. Otros autores plantean que también hay que
estudiar y medir el gran costo econémico y social que
debe ser considerados cuando se toman las medidas
para interrumpir la cadena de transmision del virus
(19).

Muchasdiscusiones, planes, propuestassehan planteado
para implementar diferentes estrategias de control, que
algunas cuestionan desde los confinamientos generales,
de la poblacidn, las que contemplan solo comunidades
o grupos especiales, algunas de ellas muy polémicas que
han sido descartadas bien sea por cuestiones politicas,
éticas, econdmicas, sociales, hasta la inmunidad de
rebafio (20,21).

Conocemos y sabemos con suficientes evidencias
cientificas el papel protector de las medidas conocidas
como “no farmacoldgicas’, como el distanciamiento
social, el uso de mascarilla, higiene de las manos, las
que resultan muy efectivas para prevenir la enfermedad.
Otras actividades importantes incluyen: un diagnéstico
precoz y rapido para tomar medidas de control como
aislamiento de casos o cuarentena a los contactos,
limitar o restringir las reuniones grupales, restringir la
movilizaciéon humana, que debe incluir el despistaje o
testeo de contactos en las comunidades (22).

La actividad o medida de intervencién mas efectiva
sin lugar a dudas, es la vacunacién, aunque todavia
no sabemos a ciencia cierta cudl es su tiempo de
proteccion, disponer de una vacuna eficaz y segura,
serfa la solucidn, pero no resuelve todo el problema.
Hay quienes dicen que tan complicado como lograr esa
molécula, esla aplicacion de la misma a los susceptibles,
tal vez fundamentados en que esas acciones o
intervenciones en el pasado han logrado el control de
muchas enfermedades infecciosas, en cualquiera de sus
formas (brotes, epidemias, pandemias), aunque todos
saben lo complicado de su logro al tratar de abarcar a
grandes grupos poblacionales. Afortunadamente, ya
existen varias vacunas disponibles, pero la logistica
econdmica, financiera para adquirirlas, enviar a los
distintos paises, almacenarlas, distribuirlas, aplicarlas,
en sistemas de salud deteriorados, carentes de recursos
materiales, humanos con personal adecuado, lo
hacen un verdadero reto. Superar esas barreras,
aumentarfan la posibilidad de éxito para inmunizar
a la poblaciéon creando una altisima expectativa para
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controlar la pandemia. Otro aspecto a considerar en
este punto, es que la inmunizacion tiene dos grandes
e indiscutibles vertientes que los hacen vitales, uno es
la proteccién individual y el otro es la inmunidad de
grupo, comunitario o de rebafio como mecanismo
de interrumpir la diseminacién, sin embargo, las
estimaciones estadisticas sugieren que se deben
vacunar al menos al 60 6 70% de la poblaciéon para
conseguirla, cosa por demds dificil y sobre todo
costosa (23). Describiremos a continuaciéon varios
aspectos relacionados con la Biologfa del SARS-CoV-2,
su mecanismo de transmisibilidad, patogenicidad y
respuesta inmune, cuyo conocimiento ha permitido el
desarrollo de diversas pruebas diagnésticas y métodos
eficientes para la detecciéon rdpida y temprana de la
COVID-19.

Estructura viral y caracteristicas antigénicas del
SARS-COV-2

Durante las dultimas dos décadas, tres nuevos
Betacoronavirus, agentes etioldgicos del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS)-CoV; del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)-CoV y el SARS-
CoV-2, que produce la COVID-19, han cruzado la
barrera de las especies y han causado importantes
brotes caracterizados por altas tasas de letalidad en
seres humanos (24,25,26).

Los CoVs, son grandes virus envueltos con genoma de
ARN de sentido positivo no segmentado que abarca
aproximadamente 30 kilobases, lo que los convierte en
virus con el genoma mas grande conocido de todos virus
de ARN. Al ser virus de ARN, los CoVs evolucionan
facilmente por mutacién y recombinacién homoéloga
y no homologa, los que les permite expandir su rango
de hospedadores y les facilita el cruce de barreras de
especies. Tienen una variedad extensa de reservorios
animales, especialmente entre murciélagos, y su
plasticidad en términos de uso de receptores celulares
hace que los CoVs sean altamente eficaces en el cambio
de hospedero, a veces a través de amplias distancias
taxondmicas (5).

De acuerdo a la estructura del genoma y analisis
filogenéticos, la familia Coronaviridae puede ser
dividida en cuatro géneros alfa y betacoranovirus que
infectan solo a mamiferos, y los géneros gamma y delta
Coronavirus que infectan tanto a mamiferos como a
aves (27,28).
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En los seres humanos, cuatro coronavirus, HCoV-
229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 y HCoV-HKUI,
generalmente causan infecciones del tracto respiratorio
superior y prevalecen en todo el mundo (29). SARS-
CoV-2 es un nuevo virus perteneciente a la familia
Coronaviridae género Coronavirus y subgénero
Betacoronavirus. Esta compuesto por un genoma viral
de ARN monocatenario de sentido positivo envuelto
en forma de corona (pssRNA) de 30 killobases, que
codifica para multiples proteinas estructurales. La
mayoria de los CoVs tienen de 8-10 marcos lecturas
abiertas (ORFs). Los ORFla y ORF1b en el extremo
5" traducen para la poliproteina la (ppla) y pplab,
requerida para la replicacion viral, seguido de los
ORFs que codifican para la proteina de la superficie
viral, espiga (S); envoltura viral (E); glicoproteina de
membrana (M); nucleocapside (N) (30). (Figura 2)

30 kb

Figura 2. Diagrama esquematico de la estructura y orga-
nizacion gendmica del virus SARS-CoV-2. (A) Las pro-
teinas de la superficie viral, espiga (S), envoltura (E), y mem-
brana (M) estan insertadas en una bicapa lipidica. El ARN
viral de cadena simple en sentido positivo esta asociada con
la proteina N de la nucleocapside. Diagrama creado por Bio-
Render. (B) Organizacién genémica de SARS-CoV-2, la cual
fue adaptada del GenBank, nimero de acceso: MN908947,
esta caracterizada por el alineamiento de secuencias contra
dos miembros del género betacoronavirus. La secuencia com-
pleta del genoma tiene una longitud de 30 kilobases (kb). To-
mado de: Lee CY- P, Lin RTP, Renia L and Ng LFP. Serological
Approaches for COVID-19: Epidemiologic Perspective on
Surveillance and Control. Front. Immunol. 2020; 11:879. doi:
10.3389/fimmu.2020.00879
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Haciala regién 3" se encuentran los genes que codifican
para otras proteinas accesorias, tales como, la proteina
hemaglutinina esterasa (HE), proteina 3, proteina 7a,
entre otras (31). Estas proteinas interactiian entre si para
formar la envoltura viral, donde la proteina S sobresale
de la envoltura viral por unién a la proteina M (32). En
las particulas de coronavirus, la proteina N empaqueta
el genoma viral formando una nucleocapside helicoidal
(29).

a. Mecanismo de patogénesis de SARS-CoV-2.

La infeccién por SARS-CoV-2 se inicia por la unién de
la proteina S a receptores presentes en la superficie dela
célula huésped. El dominio de unién al receptor (RBD)
de la proteina S es, por lo tanto, el principal objetivo de
terapia y deteccién del SARS-CoV-2 (33, 34). Al igual
que los otros betacoronavirus, el SARS-CoV-2 utiliza el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE 2) para ingresa a las células, mientras que MERS-
CoV utiliza el receptor de la dipeptidilopeptidasa
(DDP4) (35). Ambos receptores son ectoenzimas
transmembrana que estan altamente conservadas entre
los mamiferos, facilitando asi la transferencia entre
especies (35). El receptor de SARS-CoV-2, ACE2, se
expresa principalmente en un pequefio subconjunto
de células del pulmén llamadas células alveolares tipo
2 (36).

Adicionalmente se ha observado la expresion de ACE2
en el epitelio intestinal, en células cardiacas y endotelio
vascular, y en niveles mds bajos en monocitos,
macroéfagos y linfocitos, lo cual puede proporcionar
otras vias de entrada para el SARS-CoV-2 (5,37). La
entrada viral, particularmente en las células epiteliales
respiratorias, requiere la protedlisis de la proteina
S, un proceso dependiente de la proteasa de serina
transmembrana del hospedero, (TMPRSS2), la cual
cliva la proteina S en dos subunidades funcionales
S1 y S2, produciendo un cambio conformacional
irreversible de la misma. La subunidad S1 es la parte
involucrada en el reconocimiento y fusién con el
receptor, y la S2 ancla la proteina facilitando la fusién
y entrada del virus a la célula hospedadora (5,34,35).

La proteina S es determinante para el tropismo y
patogenicidad del hospedador y es de gran interés
en términos de respuesta inmunoldgica y disefio de
vacunas, ya que induce la formaciéon de anticuerpos
neutralizantes como un importante mecanismo de
defensa inmune (38).

Al entrar a las células, el ARN genémico (gARN) es
usado como molde para para generar un intermediario
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de ARN de cadena negativa y traducir directamente
la poliproteina ppla y pplab, la cual es procesada
en 16 proteinas no estructurales (NSP) por clivaje
proteolitico. La mayoria de estas proteinas no
estructurales estdn involucradas en la transcripcion
replicacion de los coronavirus. El genoma viral también
es utilizado para generar un intermediario para generar
ARN subgendémicos, dependientes de la enzima ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Durante
su replicacion se producen 6-9 ARN mensajeros
subgenémicos (sgmARN) que conducen a la traduccién
de las principales proteinas estructurales (S), (M), (E) y
(N), y otras proteinas accesorias (33,40).

Los factores que desencadenan enfermedad grave y la
muerte en la mayoria de las pacientes por COVID-19,
no estan totalmente definidos. En la gran mayoria de
los pacientes, al inicio afecta principalmente las vias
respiratorias, aunque puede afectar otros sistemas. Una
excesiva respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2 asociada
con altos niveles de biomarcadores inflamatorias en
sangre que incluyen, proteina C reactiva, ferritina,
dimeros D, y citoquinas pro-inflamatorias circulantes,
acompanadas de linfopenia y una sustancial infiltracién
células mononucleares en diversos tejidos, han sido
considerados como una causa importante de la
gravedad de enfermedad y la muerte de pacientes con
COVID-19 (41).

b.  Manifestaciones clinicas

Los principales sintomas comunes del COVID-19
son fiebre, cefalea, fatiga y sintomas respiratorios
incluyendo tos, dolor de garganta y dificultad para
respirar. A diferencia de pacientes infectados con
SARS y MERS que presentaron diarrea en un 20-25%
de los casos, en pacientes con COVID-19 ésta ha sido
raramente reportada. Si bien se ha estimado que entre
el 80-85% de las infecciones por SARS-CoV-2 tienen
un curso clinico favorable, que pueden ser totalmente
asintomaticos o mostrar sintomas respiratorios leves,
el 15-20% restante de los pacientes infectados son
criticamente afectados, que necesitan ventilacién
mecanica, subintensivo o incluso cuidados intensivos
(42).

En este grupo se encuentran principalmente, pacientes
de edad avanzada y con comorbilidades subyacentes,
como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
cancer, trastornos pulmonares o enfermedad renal,
entre otras, que pueden progresar de una forma clinica
subaguda a una mayor dificultad respiratoria, SDRA,
disfuncién de la coagulacién, y choque séptico (43).
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A pesar del conocimiento y avances que se han logrado
en cuanto a los aspectos bioldgicos y epidemioldgicos
del SARS-CoV-2, debido a que es un virus nuevo no
existe inmunidad preexistente en la poblacién humana.
De alli que, identificar los mecanismos exactos que
contribuyen a su patogenicidad son criticos para el
desarrollo de estrategias de prevencién, diagnéstico y
tratamiento de la COVID-19. En esta perspectiva, es
casi incuestionable que el diagnéstico de laboratorio
como en otros tantos procesos infecciosos, juega un
papel fundamental, tal y como se discutird mds adelante
en este articulo.

c. Respuesta Inmune a la infeccion por SARS-CoV-2

El ingreso del SARS-CoV-2 en el organismo
desencadena la activacion de respuesta inmune innatay
adquirida del individuo, que se expresara clinicamente
de diversas formas. La respuesta inmune efectiva puede
provocar la eliminacién del virus y la generacién
memoria inmunitaria contra la infeccién. En los casos
de pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2,
el desbalance de la respuesta inmunitaria que induce
la secrecion de citoquinas de manera descontrolada
favorece el reclutamiento de células inflamatorias
a multiples 6rganos, principalmente los pulmones,
desencadenando el cuadro clinico severo de COVID-19
(44).

Como ya hemos mencionado anteriormente, el
receptor putativo del SARS-CoV-2, el ACE2 esta
expresado principalmente en las células alveolares
tipo 2. Una vez que el virus invade la célula diana o
blanco, el sistema inmune innato detecta la infeccién
y las proteinas virales son procesadas por células
presentadoras de antigeno profesionales, como las
células dendriticas y macroéfagos. Este evento conduce a
la activacion de varias vias de sefnalizacion intracelular
que rige la transcripcion de factores nucleares como el
factor nuclear NF- kB, proteina activadora (AP-1) y los
factores reguladores de interferén 3 y 7. Estos inducen
la expresion de genes que codifican para proteinas
proinflamatorias tales como, factor de necrosis
tumoral (TNF), interleuquinas 1, 6 y 12 (IL-1; II-6 e
IL-12) y quimioquinas (CCL-2 y CXCL8), moléculas
importantes que son capaces de suprimir la replicacién
y diseminacién viral en la etapas tempranas de la
infeccién (45).

Por otra parte, el sistema inmune adaptativo se
activa cuando los péptidos virales procesados son
presentados en el contexto de las moléculas del
complejo de histocompatibilidad de clase I y clase II
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a las T CD8+ y CD4+ respectivamente, para inducir
la activacion y expansion clonal de células efectoras
especificas del virus y células T de memoria. En tanto
a la produccién de anticuerpos, las células B pueden
activarse al reconocer el virus directamente y mediante
mecanismo de cooperacién celular con las células T
CD4+. La seroconversion frente a la infeccién por el
SARS-CoV-2, se inicia con la respuesta de anticuerpos
de isotipo IgM, la cual se genera dentro de la primera
semana después de los sintomas. Posteriormente,
entre los 7-14 dias después de la infecciéon primaria,
aparecen los anticuerpos de isotipo IgA e IgG los
cuales permanecen por tiempo prolongado indicando
exposicion previa al virus (46).

Pruebas Diagnésticas de COVID-19

Lardpiday progresiva propagacion del virus SARS CoV-
2 causante de la COVID-19 ha traido graves amenazas
a la salud publica en todo el mundo (47). La creciente
gravedad de esa situacion podria estar relacionada con
la escasez de pruebas efectivas en el punto de atencién
(POCT) para identificar de forma rapida y precisa a los
pacientes infectados por el SARS-CoV-2.

Adicionalmente, los pacientes con infeccién
asintomadtica y pre-asintomadtica de SARS-CoV-2, son
altamente contagiosos y dada la falta de ensayos para
la deteccion adecuada, muchos pacientes infectados
con SARS-CoV-2 han tenido contacto con personas
no infectadas antes de pudieran ser identificadas para
aislamiento domiciliario u hospitalizacién (33). Por
lo tanto, se necesita urgentemente pruebas rapidas,
econdmicas y sencillas en los puntos de atencién
primaria. Un método para el aislamiento oportuno
de casos y rastreo efectivo de contactos de potenciales
infectados con SARS-CoV-2.

Existen dos principales tipos de pruebas disponibles
para el diagndstico de COVID19: las pruebas directas
que detectan particulas virales y las indirectas basadas
en la deteccion de anticuerpos especificos producidos
contra las proteinas virales. Hasta ahora, numerosos
grupos de investigacién han publicado diferentes
métodos para la deteccién del virus. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad de esos métodos son muy
diferentes. (48)

a.- Pruebas Diagndsticas- RT-qPCR

Uno de los métodos directos mas utilizados es aquellos
basados en la tecnologia de deteccién de acidos
nucleicos del SARS-CoV-2. Segun lo recomendado por
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la OMS, la prueba de referencia o “gold standard” para
diagndstico de COVID-19 en muestras provenientes de
pacientes con sintomatologia compatible, es la reaccién
en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo
real (RT-qPCR), que detecta el ARN viral basado en
la tecnologia de amplificacién de acidos nucleicos
(NAAT). Es la prueba mads sensible y fiable de los
métodos disponibles (48).

Generalmente, los resultados se obtienen entre 2 y 4
horas. RT-qPCR muestra un mejor rendimiento que
las pruebas serolégicas porque puede identificar casos
positivos en la etapa temprana de la infeccidn, incluso
durante el periodo de incubacion de la enfermedad y
después de los sintomas han desaparecido (49).

Varios blancos moleculares de esta prueba incluyen los
genes que codifican para las proteinas de nucleocapside
(N), envoltura (E), espiga (S) ylapolimerasadependiente
de ARN (RdRp). La mayoria de las pruebas utilizan al
menos dos secuencias blanco del genoma viral. Nalla y
col., evaluaron el desempeno de unas de las primeras
pruebas de RT-qPCR desarrolladas por investigadores
del Hospital Charité de Alemania y del Centro del
Control y Prevencién de Enfermedades, (CDC) de
Atlanta usando diferentes juegos de cebadores y sondas
y un estuche de ensayo con muestras clinicas. En ese
estudio se pudo demostrar una buena sensibilidad y
especificidad para las pruebas que utilizaron cebadores
para las regiones E y N, sin reactividad cruzada con
otros virus que afectan las vias respiratorias (50,51,52).

Las determinaciones analiticas con RT-qPCR siempre
deben ser realizadas por personal debidamente
experimentado y entrenado, con equipamiento,
reactivos especializados y una infraestructura de
bioseguridad nivel II apropiada para hacer un
procesamiento seguro y un diagndstico rapido y
confiable. Existen algunas consideraciones técnicas
especificas que se deben tomar en cuenta al momento
de realizar estas pruebas, ya que su omision pudiera
afectar la deteccion y los resultados de la misma. Aparte
de ser una técnica costosa, que requiere laboratorios
debidamente equipados, consume tiempo realizarla,
ya que se producen resultados en 3-4 horas, pudiendo
tomar mas tiempo cuando las muestras deben enviarse
a laboratorios externos especializados (6-8 horas
promedio). Es por ello que uno de los aspectos mds
importantes, se refiere a la recoleccion de las muestras.
Se ha reportado, que las tasas de resultados falso
positivos y falsos negativos son relativamente altas
debido a posibles errores en los procesos de muestreo y
ejecucion de las pruebas (48).
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En ese sentido, se debe considerar el tipo de muestra
y el método para la obtencion de la misma, ya sea del
tracto respiratorio superior o inferior, el tiempo de
recoleccién de las muestras en relacién con el curso dela
infeccion y la disponibilidad de los diferentes reactivos
y estuches de diagndstico, que estén debidamente
aprobados y autorizados por los entes encargados del
control y registro sanitario de cada pais (4).

Se pueden obtener resultados falsos negativos por
diversas causas; por ejemplo: toma inadecuada de
la muestra, por retraso en el transporte, condiciones
inapropiadas de trasporte, y en algunos casos error en
el etiquetado de la muestra a lo largo del proceso. La
interpretacion de la PCR se debe hacer con prudencia
dentro del contexto clinico, sobre todo en caso de
elevada sospecha clinica y un resultado negativo, en ese
caso se recomienda repetir el estudio (53).

Hasta el presente, los centros para el control y
prevencién de enfermedades de (CDC), recomiendan
obtener muestras del tracto respiratorio superior,
preferiblemente mediante hisopados nasofaringeos/
orofaringeas en pacientes ambulatorios para las
pruebas de SARS-CoV-2, preferiblemente al inicio de
los sintomas. Cuando la obtencién de esta muestra no
es posible, las siguientes muestras del tracto respiratorio
inferior aceptadas son: lavado broncoalveolar, esputo
y/o aspirados endotraqueales, principalmente de
pacientes que presenten cuadros clinicos con dificultad
respiratoria. El virus también puede ser detectado en
otras muestras como sangre y heces, sin embargo, son
menos confiables que las muestras provenientes del
tracto respiratorio (4).

Utilizando la técnica de RT- qPCR, se ha detectado ARN
viral del SARS-CoV-2 tanto en muestras de hisopados
nasales y nasofaringeos de individuos infectados, que
se vuelve casi indetectable a los 14 dias después del
inicio de los sintomas de la enfermedad (30).

b. Pruebas Seroldgicas - Deteccion de Anticuerpos

Al igual que en otros procesos infecciosos, las pruebas
serolégicas nos permiten evaluar la presencia de
anticuerpos especificos durante el curso de la infeccion
por SARS-CoV-2. Estas pruebas consisten en la
identificacién cualitativa y/o medicién cuantitativa de
diferentes clases de inmunoglobulinas, principalmente
IgM, IgA e IgG contra proteinas del SARS-CoV-2, que
permiten establecer, por una parte, si una persona ha
estado en contacto con el virus y se encuentra en la fase
aguda de la infeccién o si ha desarrollado inmunidad
humoral de memoria por exposicion previa al virus. (54)
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Figura 3. Tlustraciéon esquematica del periodo de venta-
na para deteccion tanto de ARN viral o anticuerpos en
individuos infectados por SARS- CoV-2. Presencia ARN
viral se detecta en muestras de hisopados nasofaringeos de
pacientes infectados (letras rosadas) hasta el dia 14 de la in-
feccion. Se muestran la respuesta de anticuerpos anti SARS-
CoV-2 (recuadro letras azules). IgM es detectable a los 3 dias
de los sintomas, alcanzando un pico de deteccion entre las
2-3 semanas y permanece detectable hasta después de 1 mes.
Tanto IgA e IgG aparecen el dia 4 de la infeccién y alcanzan un
punto maximo a los 14 dias, pudiendo detectarse después de
mas alld de dos meses. Ilustracién creada usando BioRender
Tomado de: Lee CY- P, Lin RTP, Renia L and Ng LFP. Serolo-
gical Approaches for COVID-19: Epidemiologic Perspective
on Surveillance and Control.Front. Immunol. 2020; 11:879.

doi: 10.3389/fimmu.2020.00879

En el contexto de la COVID-19, los inmunoensayos
serolégicos comprenden la identificaciéon, mediante
ensayos cualitativos y/o medicién con pruebas
cuantitativas de diferentes clases de anticuerpos
que pueden proporcionar informacién tanto, sobre
infecciones virales activas como sobre exposiciones
pasada. Hasta la fecha, muchas empresas comerciales
e institutos de investigacion han desarrollado ensayos
serolégicos para detectar anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 en muestras de suero o plasma de pacientes.

Las pruebas seroldgicas son muy utiles en circunstancias
donde se obtienen resultados negativos para RT-
gqPCRy existe un fuerte vinculo epidemioldgico con la
infeccién por SARS-CoV-2. En esos casos las muestras
de suero recolectadas en la fase aguda y convaleciente
pueden ser de valor diagndstico (49).

La mayorfa de las pruebas detectan la unién de las
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inmunoglobulinas IgG y/o IgM a antigenos virales
fijadosen un soporte sélido. La prueba médsampliamente
utilizada es la de inmunoensayo absorbente ligado a
enzimas (ELISA). Las pruebas ELISA permiten procesar
un gran nimero de muestras en paralelo, con gran
sensibilidad y especificidad. En la mayoria de los ELISA
los anticuerpos presentes en una muestra problema se
unirdn a un solo antigeno que se fija al soporte sélido.
De manera alternativa, actualmente se han disenado
pruebas multiplexadas, que permiten detectar la union
de las inmunoglobulinas a varios antigenos en un solo
pozo, tubo o esfera de reaccién. Otros ensayos para
evaluar la respuesta de anticuerpos en primera linea, se
realizan por técnicas de quimioluminiscencia, y ensayos
de inmunocromatografia o de flujo lateral. La mayoria
de estas pruebas se basan en la deteccion de anticuerpos
dirigidos principalmente contra las proteinas mds
inmunogénicas del coronavirus: la proteina S, que es
la proteina viral mas expuesta al sistema inmune y la
proteina N, que se expresa abundantemente durante
la infecciéon. Ademds, el dominio de unidn al receptor
(RBD), que se encuentra a lo largo de la proteina S,
también es un objetivo de interés para detectar la
presencia de anticuerpos especificos contra el SARS-
CoV-2 (55).

Se han desarrollado muchas pruebas basados en
la técnica de ELISA para evaluar la respuesta de
anticuerpos IgA, IgM, e IgG contra SARS-CoV-2.
La presencia de anticuerpos IgM especificos contra
SARS-COV-2 pueden ser detectados durante la fase
sintomatica de la COVID-19 y permite la identificacién
deunainfecciénreciente. Por ejemplo, se hademostrado
que la IgM puede ser detectada después de los 5 dias
del inicio de los sintomas, mientras que la respuesta
IgG aparece en promedio a los 14 dias en el curso de
la infeccidn. Algunos investigadores han reportado que
la deteccién de IgM junto con una prueba positiva de
RT-qPCR, aumenta la tasa de deteccién positiva en un
98% en comparacion al 52% obtenido con una tnica
prueba de PCR (56).

También, se ha reportado que la seroconversion para
IgM e IgG ocurre simultdneamente o secuencialmente,
enunpromediode 13 dias. Entanto que, laIlgG alcanzaria
su maxima expresion (100%), aproximadamente el dia
19 después del inicio de los sintomas (49) (Figura 3).

Otras de las pruebas, que han sido aprobados y
autorizados para su uso en la situacién de emergencia
debido a la pandemia de COVID-19, son las pruebas
rapidas de flujo lateral que mencionamos anteriormente
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y se basan en la técnica de inmunocromatografia
coloidal para detectar anticuerpos contra SARS-CoV-2
(57).

Estas pruebas se fundamentan en la deteccién de
anticuerpos IgM o IgG utilizando dispositivos que
contienen tiras de nitrocelulosa donde se fijan las
proteinas del virus. La interpretacién de los resultados
depende del isotipo de anticuerpo detectado. La
aparicion de lineas para IgG o IgM, o ambas, indica
una muestra positiva y, por lo tanto, que el paciente
ha sido infectado con el coronavirus COVID-19. Los
ensayos disefiados para detectar de manera simultdnea
anticuerpos IgM e IgG, son los que han demostrado
mejor desempeno en términos de rendimiento y
sensibilidad diagndstica en comparaciéon a los que
detectan un solo anticuerpo, ya sea IgM o IgG. Estas
pruebas ofrecen la ventaja que se pueden realizar en los
sitios de atencion primaria, obteniendo los resultados
en pocos minutos. Una de las limitaciones que se han
reportado en estos ensayos es la reactividad cruzada que
pueden tener los anticuerpos frente a otros coronavirus.
Por lo tanto, los resultados deben ser interpretados en
el contexto clinico y epidemiolégico particular.

Dada la importancia de las pruebas seroldgicas para
complementar el diagndstico de COVID-19, es de
especial interés tomar en cuenta la baja especificidad de
algunos ensayos y la alta posibilidad de resultados falsos
positivos. Esto puede tener consecuencias importantes
para el diagnéstico y vigilancia epidemioldgica tanto a
nivel individual como poblacional. A nivel individual,
un resultado falso positivo le estaria ofreciendo a las
personas que nunca se han infectado, la posibilidad de
considerarse inmunes a la infeccién por SARS-CoV-2 'y
de poder circular libremente descuidando las medidas
de prevencién y aislamiento. A nivel de poblacién,
los resultados falsos positivos pueden aumentar
la prevalencia de la COVID-19 y proporcionan
una imagen distorsionada del estado inmune de la
poblacién y una tasa de mortalidad mas baja que la que
suceda realmente, lo que puede afectar negativamente
a los estudios de vigilancia epidemioldgica (49). Asi
también es importante considerar los resultados falso
negativos. Varios estudios han evaluado la sensibilidad
clinica de las pruebas comerciales de flujo lateral para
detectar simultdneamente anticuerpos IgM e IgG en
muestras de pacientes que han sido diagnosticados con
COVID-19 por pruebas de RT-qPCR, demostrando
que esta puede variar considerablemente, dependiendo
del momento en que se tomen las muestras. Pan y
cols., reportaron que la sensibilidad del ensayo fue de
11.1% en los primeros dias de la infeccién (1-7 dias),
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92,9% en pacientes de estadio intermedio (8-14 dias)
y 96,8% en los de estadio tardio (mas de 15 dias) (58).
En otro estudio, Tang y cols, compararon el desempeiio
de dos pruebas comerciales seroldgicas, utilizando
103 muestras de pacientes con infecciéon por SARS-
CoV-2 confirmada por RT-qPCR y 153 controles sanos
tomadas en diferentes dfas después de iniciados los
sintomas (<3; 3-7; 8-13; y > 14 dfas). En ambas pruebas
observaron una baja sensibilidad diagndstica durante
los primeros 14 dias de los sintomas, generando un
alto porcentaje de resultados falsos negativo (59). Asi
vemos, como la sensibilidad de las diferentes pruebas
cambia en el transcurso de la infeccién. Por lo tanto,
es necesario tener estrictos controles de calidad y
validacién de las diferentes pruebas seroldgicas para
COVID-19 utilizando muestras de diferentes etapas de
la enfermedad que aporten resultados importantes para
el diagndstico y seroprevalencia de la infeccién.

c. Pruebas diagnésticas para deteccion de Antigenos
mediante inmunoensayos rapidos

La deteccion temprana del SARS-CoV-2 es una de
las medidas cruciales para controlar propagacién y
diseminacion del virus. La creciente expansion del
nimero de contagios a nivel mundial podria estar
relacionada con la escasez de pruebas efectivas en el
punto de atencion primaria para identificar de forma
rapida y precisa a los pacientes infectados con este virus
(33).

Los individuos que permanecen asintomaticas o
tienen sintomas leves, definen una poblacién que no
se somete a pruebas deteccién en el momento de la
infeccién aguda, y son potencialmente contagiosos.
De manera que, es fundamental emplear ensayos
inmunoldgicos para contribuir al diagndstico y manejo
de la enfermedad individual, asi como para ayudar en la
vigilancia epidemioldgica de personas con exposicion
previa al SARS-CoV-2.

Hemos destacado, la prueba de RT-qPCR, como el
estandar de referencia para confirmar la infeccion viral
y el diagndstico de COVID-19. No obstante, debido al
gran numero de pacientes y contactos relacionados, que
deben ser evaluados, la capacidad del laboratorio para
realizar la prueba de PCR de manera oportuna, es una
limitacién importante para la aplicacion de las medidas
adecuadas de contencién en los casos positivos. Por lo
tanto, la implementacién de nuevos inmunoensayos
para detectar directamente proteinas antigénicas del
SARS-CoV-2, en muestras de secreciones nasofaringeas
es una necesidad apremiante para establecer
oportunamente el diagndstico (49, 60, 61).
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La introduccién reciente de nuevas pruebas
diagndsticas como la prueba de deteccion de antigenos,
mas fiable ahora que al inicio de la pandemia, ha hecho
que se amplie el numero de herramientas disponibles
para la deteccion de infecciones por SARS-CoV-2. Las
llamadas pruebas rdpidas de deteccién de antigeno
(PRD-Ag), se fundamentan en deteccion directa de las
proteinas virales por método inmunocromatografico
de flujo lateral para aplicarlas en los sitios de atencién
primaria. Aunque las PDR-Ag, son en principio menos
sensibles que las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, como la PCR, se han disefiado y validado
varios estuches de diagndstico que ofrecen la posibilidad
de una deteccién rapida, econdmica y temprana de
proteinas virales en muestras clinicas de pacientes con
sospecha clinica de COVID-19 (49).

El panorama del desarrollo de pruebas diagndsticas es
dindmico: hay casi un centenar de empresas que estan
disenando o fabricando PRD-Ag del SARS-CoV-2
(62). En el caso de las PDR-Ag del SARS-CoV-2, con
frecuencia el antigeno blanco que se desea detectar es la
proteina de la nucleocapside (N) del virus, preferencia
que se explica por su relativa y abundante produccién
durante la fase aguda de la infeccién. Previos estudios
han mostrado que la proteina N es la proteina viral
predominante en grandes cantidades, en el suero,
aspirado nasofaringeo, muestras de lavado de garganta,
heces y orina durante el periodo inicial de la infeccién
(33).

Tras obtener la muestra del tracto respiratorio y
aplicarla en el dispositivo de la prueba. Si el antigeno
estd presente en concentraciones suficientes, se unira
a anticuerpos especificos de SARS-CoV-2 fijados en
una membrana en la zona de prueba, generando una
sefial visible detectable entre 10 y 30 minutos con o
sin ayuda de instrumento lector (63). Las proteinas
virales se pueden detectar cuando el virus se replica
activamente, por lo tanto, estas pruebas estan disefiadas
para identificar infecciones agudas o tempranas.

En general, la facilidad de uso de las PDR-Ag y la
rapidez con que se obtiene el resultado ofrecen la
posibilidad de ampliar el acceso a las pruebas y reducir
las demoras en el diagndstico, ya que permiten pasar
a hacerles pruebas descentralizadas a los pacientes con
sintomas incipientes.

Diversos estudios han evaluado y comparado el
rendimiento de las pruebas para la deteccion rapida
de SARS-CoV-2 en nuestras respiratorias con la PCR.
Dichos datos muestran que, comparada con la de las
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pruebas moleculares, la sensibilidad en muestras de las
vias respiratorias altas (hisopos nasales o nasofaringeos)
es muy variable, que alcanzan en promedio hasta un
94%, y la especificidad es constantemente alta (>97%)
dentro de los primeros dias de iniciados los sintomas.

En ese sentido, Porte y cols., analizaron un total
de 127 muestras utilizaron una prueba rapida
inmunocromatografica. La mayorfa de las muestras
se tomaron durante la fase inicial de la enfermedad,
con una duraciéon media de los sintomas de 2 dias. La
sensibilidad y especificidad general de la prueba fueron
en promedio de 93,9% y 100% respectivamente al
comparar con la PCR (64). Sin embargo, otros estudios
han reportado que las pruebas rapidas son capaces de
detectar la proteina N del virus en diversas muestras
respiratorias con menor sensibilidad que la PCR (68%)
pero con muy alta especificidad (100%) (65, 66).
Aungque se necesitan mas datos sobre el rendimiento en
la vida real y los aspectos practicos, lo mas probable
es que las PDR-Ag ofrezcan un buen desempefio en
los pacientes con cargas viricas elevadas (valores del
umbral de ciclos <25 0 >106 copias del genoma virico/
ml), que suelen aparecer en las fases presintomaticas
(entre 1y 3 dias antes de la aparicién de los sintomas) y
en las fases sintomaticas iniciales de la enfermedad (en
los primeros 5 a 7 dias de esta (67, 68).

Se considera que es mas conveniente ampliar la
realizacion de pruebas con miras a una posible
disminucién de la transmision utilizando PDR-Ag que
dejar de realizar pruebas o que las que se apliquen no
sean de provecho para orientar las medidas de control
de la infeccién, ya sea por la tardanza en obtener
los resultados o por el riesgo de negativos falsos en
los pacientes con cargas virales bajas (63). Dentro
de las ventajas que ofrecen estas pruebas podemos
mencionar: a) en muestras respiratorias tomadas
dentro de los primeros 5-7 dias después del inicio de
los sintomas, generalmente se requieren menos de 30
minutos para dar un resultado; b) pueden ser utilizadas
directamente en puntos de atencién (primer nivel de
atencién; se pueden realizar con poco o sin ningin
equipamiento adicional; d) poseen una muy adecuada
especificidad y; e) se pueden ofrecer para hacer estudios
de prevalencia de la infeccién en poblaciones que viven
en lugares de dificil acceso a centros de diagndstico
con uso de técnicas moleculares, contribuyendo a la
interrupcién comunitaria mediante el aislamiento de
casos diagnosticados.

Dentro de las desventajas, un resultado no reactivo
(negativo) no permite descartar la infeccién por virus
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SARS-CoV-2, por lo tanto, los resultados deben ser
verificados por pruebas moleculares como la RT-qPCR.

d. Recomendaciones generales para el uso de PDR-Ag del
SARS-CoV-2

1. Las pruebas de PDR-Ag que cumplen con los
requisitos minimos de rendimiento de >80% de
sensibilidad y >97% especificidad en comparacion
con la PCR, pueden ser utilizados para diagnosticar
la infecciéon por SARS-CoV-2 en una variedad de
entornos donde las pruebas moleculares no estan
disponibles o donde se prolongan los tiempos de
respuesta para un diagndstico clinico.

2. Entre los escenarios apropiados para utilizar las
PDR-Ag del SARS-CoV-2 se incluyen los siguientes:

i) Responder a presuntos brotes de COVID-19 en
lugares remotos, instituciones y comunidades
donde las pruebas moleculares son de dificil
acceso.

ii) Para apoyar investigaciones de brotes en grupos
cerrados o semi-cerrados como, por ejemplo:
escuelas, residencias geridtricas, prisiones,
lugares de trabajo, cruceros etc.

iii) Monitorear la incidencia de la enfermedad en
las comunidades, particularmente en lugares de
trabajadores esenciales y de la salud durante los
brotes o en regiones de transmisién generalizada
donde el valor predictivo positivo y negativo
de una PDR-Ag es suficiente para permitir un
control efectivo de la infeccién y seguimiento de
contactos (69).

iv) Despistaje de la infeccién por SARS-CoV-2 en
los contactos asintomdticos, aun cuando las PDR
—-Ag no estan especificamente autorizadas para
tal fin, ya que se ha demostrado que los casos
asintomaticos tienen cargas virales similares a
los casos sintomaticos. (70). En estos casos un
resultado negativo de la PDR-Ag no debe excluir
un contacto de los requisitos de la cuarentena

Vigilancia Epidemioldgica y medidas de control

La vigilancia epidemiolégica, es la observacién
continua y permanente de los factores que condicionan
la frecuencia y la distribucion, asi como las tendencias
de las enfermedades en las poblaciones humanas,
mediante la recoleccion sistemadtica, la consolidacién,
tabulacién, analisis de los datos de morbilidad y
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mortalidad, composicion y distribucién dela poblacién,
sus actividades econdmicas y sociales, relacién con
el medio ambiente, asi como de otros elementos
relevantes (71). Esta informacién bdsica luego de
analizada, permite caracterizar epidemiolégicamente
la COVID-19 en sus variables tiempo, lugar y persona,
permite darnos los perfiles de la enfermedad de la
poblacién a nivel nacional, regional, distrital y local; asi
como los recursos disponibles para poder enfrentarlo.
De igual manera, debe ponerse énfasis en la vigilancia
de riesgos y procesos determinantes en la difusion de
la enfermedad, en la presentacién clinica y los recursos
disponibles para atender y resolver en vez de restringirse
solo a la evaluacion de dafios (72).

Debe conformarse un Sistema, articulado a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica, cuyo
objetivo fundamental es la prevencién y control de
las enfermedades. Para ello realiza actividades que
pretenden: detectar y analizar los problemas de salud
y las situaciones de riesgo y difundir la informacién y
recomendaciones necesarias que faciliten la aplicacién
de medidas de control individuales y colectivas.

Todo caso sospechoso de COVID-19 debe ser tratado
como una alerta sanitaria y por tanto, comunicado
de manera urgente al Servicio de Epidemiologia
local y distrital y de ahi a toda la red, para iniciar la
investigacion y busqueda activa de casos y aplicacién de
las medidas de control como aislamiento de los casos
y cuarentena de los contactos. Asi también, aplicar
las medidas que a nivel comunitario sean necesarias
aplicar, como restricciones de actividades educativas,
laborales y sociales que pudieran influir o estar afectada
en la transmision de la enfermedad. De igual manera
incrementar las medidas de prevencion reconocidas
como el uso de mascarilla, lavado frecuente de manos,
distanciamiento fisico, evitar los sitios cerrados y las
aglomeraciones de personas, asi como aplicar medidas
especiales a los grupos de riesgo, como el personal
de salud en general. Cuando tengamos acceso a la
vacuna se deben implementar programas efectivos de
vacunacion a la poblacién, comenzando por los grupos
de alto riesgo de enfermar, transmitir o de complicarse
y de vacunacién de bloqueo ante la aparicion de brotes.
Asimismo, al disponer de medicamentos antivirales
efectivos, se permitird tratar a los enfermos para que
dejen de ser fuente de infeccién y la quimioprofilaxis
de los contactos para que no desarrollen la infeccion. El
uso de pruebas masivas de diagndstico adecuadas y uso
de tecnologia como seguimiento y georeferencia, forma
parte de la vigilancia epidemioldgica (73).
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El equipo local de salud debe estar capacitado para
emprender la vigilancia epidemioldgica y la aplicacién
oportuna de medidas de control, por cuanto es el
mas cercano al problema y debe manejar mejor las
estrategias de abordaje y de participacién social para
que sean efectivas las acciones. Puede detectar en la
forma mas precoz y rapida, cualquier cambio que se
presente en la evolucién de una enfermedad o afeccion
y/o en los factores condicionantes y determinantes,
tanto en el agente, el huésped o en el medio ambiente,
para determinar las medidas adecuadas de control y
prevencion (74).

Un aspecto importante parala vigilancia epidemioldgica
corresponde al diagndstico etioldgico de la enfermedad,
la prueba rdpida de antigeno contra la COVID-19
como ya se describid anteriormente, se fundamenta en
la deteccion de algunas proteinas del virus, en muestra
de fluidos de nasofaringe y tal vez lo mas importante,
es que los resultados estan disponibles pocos minutos.
Son pruebas rapidas y muy econdmicas, y tal vez su
mejor atributo es que se puede utilizar en grandes
comunidades o personas que habitan lugares de dificil
acceso (75).

En Epidemiologia y Salud Publica requerimos medidas
de control que prevengan la transmisién comunitaria;
pruebas que sean rapidas, precisas, econdmicas y
asequibles para determinar cudndo alguien ha sido
infectado con el virus; y poder romper el mecanismo
de transmision, bien sea observando a los contactos y
sospechosos durante el maximo periodo de incubacion
(denominado cuarentena), y asi se transforma en
la primera ventaja de los test rapidos, que permiten
instaurar: el aislamientos de los casos, la cuarentena
precoz, igualmente permite un sondeo mejor, mas
rapido y amplio en las poblaciones (76,77).

En la fase infecciosa la carga viral suele ser muy alta, y
tanto la PCR como los test de antigenos, son capaces de
detectar el virus. La ventaja de las pruebas de antigenos
es que en pocos minutos podemos tener resultados en
individuos con sintomatologia compatible. El saber
esto permite aislar a los positivos y a sus contactos o
relacionados con mayor precision y rapidez La principal
y mas grande fortaleza de estas pruebas es muy evidente
y clara: “La rapidez es el mayor beneficio de los test
de antigenos” En la transmisién comunitaria es vital
e importante que queramos conocer es si un paciente
es contagioso. Otro aspecto a considerar, que escapa
al objetivo de esta revision es identificar o encontrar
nuevas moléculas, drogas o medicamentos para ayudar
a mejorar a los pacientes y, sobre todo poder disponer
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una vacuna segura y eficaz a la brevedad posible, para
aplicar a la poblacién creando la inmunidad de grupo
o colectiva, también denominada de “rebafo’, para
prevenirla eficientemente.

Conclusiones y Recomendaciones

La prueba de referencia diagnostica para la enfermedad
COVID-19 sigue siendo la RT-qPCR, sin embargo,
la dindmica de la transmision y su alta difusion en las
comunidades, nos impone alternativas diagndsticas mas
rapidas, econdmicasy de alta confiabilidad para detectar
proteinas virales, con alta sensibilidad y especificidad
para identificar casos activos, asi como personas
pre -sintomaticas. Por lo tanto, se hace imperativo
considerar realizar las PDR-Ag ya que no requieren
de costosos equipos, de grandes infraestructuras ni de
recursos humanos muy especializados. Su aplicacién
en comunidades y/o pacientes con sintomas clinicos
compatibles, expuestos al SARS-CoV-2 previamente,
permitirian la deteccién temprana de los casos de
infeccién aguda.

Recomendamos y sugerimos evaluar la posibilidad de
hacerestas pruebas enformacadavezmasrutinarias, que
sin dudas serd de gran valor para la toma de decisiones
clinicas individuales y del enfoque comunitario de
salud publica que ayudaran a identificar, evaluar a los
casos y contactos, sospechosos, asociados, agregados
de los entornos comunitarios y familiares de manera
mas precoz y real.
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RESUMEN:

En los ultimos veinte afios, se han descubierto tres variantes de coronavirus que infectan al humano. La caracteristica
clinica mas notoria es el sindrome severo de insuficiencia respiratoria, denominado SARS en inglés. A pesar de los
numerosos esfuerzos realizados para generar una terapia efectiva, hasta el momento no se ha logrado ninguna de
alta eficiencia. Las nuevas vacunas son la esperanza para controlar la presente pandemia. En la presente revision
abordaremos como se realizan los estudios, los tratamientos postulados, el porqué de las respuestas obtenidas y los
posibles candidatos terapéuticos a usar en pacientes infectados.

Palabras clave: Terapia farmacolégica, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2.

POTENTIAL THERAPEUTIC OPTIONS FOR SARS-CoV 1 AND 2 INFECTIONS

SUMMARY

In the last twenty years, three variants of coronaviruses have been discovered to infect humans. The most prominent
clinical feature is severe respiratory failure syndrome, called SARS in English. Despite the numerous efforts made
to generate an effective therapy, none of high efficiency has been achieved so far. The new vaccines are the hope
to control the present pandemic. In this review we will address how the studies are carried out, the postulated
treatments, the reasons for the responses obtained, and the possible therapeutic candidates to use in infected

patients.

Keywords: Pharmacologic therapy, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2.

Introduccion
Estructura bdsica del virus

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN
monocatenarios con una envoltura caracteristica
de estructuras en forma de espicula. La familia
Coronaviridiae esta formada por cuatro subfamilias
Alphacoronavirus (aCoV'), Betacoronavirus (BCoV),
Deltacoronavirus (8CoV) y Gammacoronavirus
(yCoV). Se sabe que un total de 7 CoV infectan a los
seres humanos, consisten en dos alfa CoV (HCoV-229E
y HKU-NL63) y cinco beta CoV (HCoVOC43, HCoV-
HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV) (1).

Los CoV humanos han estado circulando durante
mucho tiempo infectando a los humanos. Las
infecciones por coronavirus, caracterizadas por
sintomas similares a los de la gripe comun, a menudo
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se observan en la estacidon fria (1). Se consideraba
como una infeccién viral benigna. Sin embargo, esta
definicién cambid en 2002-2003 debido a que hubo un
brote, en China, de coronavirus que caus6 un sindrome
respiratorio agudo severo. El virus se denomind
entonces SARS-CoV. El virus fue altamente contagioso,
8000 casos confirmados, con una tasa de letalidad del
9,6% (2). El rapido control epidemioldgico evitd la
propagacion del virus. Luego, hubo otro brote, esta vez
en paises de Medio Oriente en 2012, y Corea del Sur en
2015. Los casos confirmados de MERS-CoV superaron
los 2.000, con una tasa de letalidad de ~ 35% (1-3). En
el afio 2019, se produjo el brote real de SARS-CoV-2
que pertenece a la misma familia (1).

El genoma del coronavirus estd formado por 2 sitios
UTR, 5"y 3, lareplicasa, la espiga (S), la envoltura E
(Envolvente), la M (Membrana), la N (Nucleocapside)
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y la cola de poli (A). Hay genes adicionales al final del
genoma. La proteina S estd altamente glicosilada y es
necesaria para la infecciéon (4). Aunque la proteina S
es muy similar entre el SARS 1y 2 (94% de secuencia
de nucledtidos), hay un sitio sensible a proteasas en
el SARS-CoV-2 que estd ausente en el anterior (4). La
proteina de membrana y las proteinas accesorias no
son esenciales para la replicacién; sin embargo, tienen
papeles esenciales en el ensamblaje y patogénesis
viral. Hay otros genes no estructurales, las proteinas
del marco abierto (ORF), ORFlab, ORF3a, ORF6,
ORF7a, ORF10 y ORF8 que también se transcriben
(5). La funcién de estas proteinas en la infeccion, la
replicacion viral y la respuesta del hospedador atin son
controvertidas.

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE2), una proteina
transmembranal glicosilada, para infectar e invadir
la célula diana (6). La maxima expresion de ACE2 se
observa en el epitelio respiratorio, pulmones, rifiones,
intestinos, endotelio y corazén (7, 9). La unidad S del
virus se une a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) como receptor diana (10).

Principios microbioldgicos y cultivos virales

En los afios recientes, a través de biologia molecular,
se han logrado realizar importantes avances en
términos de identificacion de agentes patégenos y con
la validacién de los sintomas establecidos se ha podido
avanzar rapidamente en la identificacién de terapias
que permitan contralar la enfermedad infecciosa. Sin
embargo, estos procesos requieren, a la par, informacién
relevante de estudios in vitro e in vivo. Para poder
referenciar terapias que actien a nivel del genoma
o replicacion del agente patdgeno es imprescindible
contar con cultivos permisivos. Los cultivos permisivos
son aquellos que permiten la replicacién del agente
patégeno en ausencia de sefales celulares o medios
externos, anticuerpos, complemento, etc. Hay varias
lineas celulares que se usan para cultivos permisivos,
la mas conocida para estudios virales son las células
Vero y Caco-2 (11). Las células Vero son células de
rinén de mono (Cercopithecus aethiops), aisladas de
un mono sano en 1962 por los doctores Y. Yasumura
y Y. Kawakita, faciles de mantener, con ciclo de
replicacién entre 18 y 24h y susceptibles a infecciones
virales, malaria, hongos etc. Las células Vero clonadas
tienen ausente el segmento de produccion y respuesta
a interferén (IFN) (11). Las células Caco-2 son células
provenientes de un carcinoma epitelial de colon

Potenciales opciones terapéuticas para infecciones por SARS-CoV 1y 2

humano obtenidas de un paciente por el Dr. Jorgen
Fogh en 1977. A diferencia de las células Vero esta linea
celular es tumoral, menos permisiva. Es utilizada para
analisis de farmacos, transporte de moléculas etc. Las
células Caco-2 si responden a IFN en cultivo, de alli su
menor permisividad (12). Los experimentos con células
permisivas permiten obtener cantidades importantes de
agente patégeno, mas experimentos in vitro deben ser
analizados con cautela dada la condicién de la célula
hospedera.

En el caso de SARS-CoV-2, con la informacién
molecular previa de otros coronavirus fue posible
identificar, purificar y secuenciar el virus en corto
tiempo. La secuencia molecular, sin embargo,
necesitd ser amplificada para poder secuenciarse de
forma fidedigna. Varios grupos de investigadores
decidieron crecer el virus en el medio permisivo
celular para posteriormente secuenciarlo. Esa técnica
de amplificacién permitié inclusive obtener, de varios
pacientes, cultivos virales y comparar las secuencias.
Las secuencias, posteriormente fueron claves para
disenar los iniciadores para la reaccion de cadena de
polimerasa (PCR), técnica critica para la determinacién
del virus.

Cuando se intentd establecer lineas infectadas con
SARS-CoV-2, cultivo primario, células tumorales o
inmortalizadas, el rendimiento fue muy pobre. La
dificultad radica, en gran parte, en la sefalizaciéon de
IFN mas no es el unico elemento. Ese tropiezo, ha
forzado a utilizar lineas permisivas para experimentos
farmacolégicos, los cuales, no necesariamente se
traducen en el proceso que ocurre in vivo. Es asi como
se ha evidenciado que, usando cultivos permisivos,
el virus es mads eficiente en el proceso de replicacion
y es capaz de inhibir los procesos celulares a través
de los miRNA, ARN no codificantes que se acoplan
a segmentos de ARN y causan su destruccién. Los
procesos miRNA en infecciones por SARS-CoV-2 ha
sido revisado recientemente (13).

El proceso de replicacion viral en ambiente permisivo
genera varios problemas desde el punto de vista
farmacoldgico. Un primer problema a pensar es la
biodisponibilidad del farmaco. La biodisponibilidad de
farmacos antiretrovirales in vivo difiere mucho la de la
de in vitro en muchos casos el producto metabdlico
del farmaco es el terapéutico y no el firmaco per
se (14). A la par, muchos fiarmacos antivirales son
capaces de inhibir parcialmente procesos celulares
y estan relacionados con mdltiples efectos adversos
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(14). La resistencia farmacoldgica es poco visible en
cultivos permisivos in vitro a diferencia de in vivo.
En los estudios realizados con diferentes firmacos
antivirales, Remdesivir, el inhibidor de la replicacién
viral mas potente in vitro, demostré en varios ensayos
una disminucién en el tiempo de convalecencia y una
disminucién pequefia de la mortalidad (3-5 %) en
pacientes con la COVID-19. Sin embargo, esas tasas
siguen siendo bajas en comparacién al nimero de
pacientes con infeccién viral importante que requieren
terapia ventilatoria (15, 16).

Los estudios in vitro y sus limitaciones se puede
observar en los trabajos de Gendrot y col. (17) y
Hoffmann y col (18). En el trabajo de Hoffmann, se
logra demostrar que el efecto de cloroquina in vitro con
células permisivas no puede ser replicado en células
no permisivas. En el modelo animal controlado de
hamster tampoco la cloroquina tuvo efecto (19). Ambos
trabajos (18, 19) apoyan la mayoria de los reportes de
estudios clinicos donde se evidencia la ausencia de
efecto terapéutico del antimaldrico (19). El mismo
problema se encontré con el uso de ivermectina donde
las dosis necesarias para inhibir la replicacion viral eran
35 veces mas altas de las dosis terapéuticas (20). Sin
embargo, el mayor inconveniente que se ha observado
en Latinoamérica es el uso indiscriminado de terapias
como ivermectina y con combinaciones farmacolégicas
que pudieran ser mas toxicas que terapéuticas (21, 22).

Independientemente del uso de vacunas, es necesario
disponer de un arsenal terapéutico racional para tratar
a los pacientes ya que es imposible vacunar a toda la
poblacién al mismo tiempo y existe la posibilidad
de focos de infeccién hasta ahora no controlarlos.
En la presente revision abordaremos algunos de los
tratamientos postulados como posibles candidatos
terapéuticos para tratar infecciones por SARS-CoV-1

y 2.

Opciones terapéuticas farmacoldgicas

Una respuesta inmune adecuada del huésped a la
infeccién por virus requiere que el huésped sea capaz
de contener la propagacion del virus y eventualmente
eliminarlo. Cuando el sistema inmunolégico no puede
eliminar el virus del cuerpo, la respuesta inmunolégica
se modula en la mayoria de los casos utilizando
diferentes firmacos para reducir la carga viral y prevenir
el desarrollo de la enfermedad ( 23, 24).
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Esteroides

Los glucocorticoides son inhibidores potentes
que se utilizan habitualmente para el tratamiento
de las enfermedades inflamatorias y crénicas. Los
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores de los
glucocorticoides dependen de varios mecanismos
moleculares (25). Russel y col. (26), en un estudio
observacional retrospectivo de pacientes con
MERS, demostré que los pacientes tratados con
corticosteroides generalmente requerian ventilacién
mecanica, vasopresores y terapia de reemplazo renal.
Tras correcciones estadisticas, los autores concluyeron
que el tratamiento con corticoesteroides no se asoci
con disminucién de la mortalidad. La guia de la OMS
sobre el manejo clinico de la infeccién respiratoria
aguda grave (publicada el 28 de enero de 2020)
recomienda no usar corticosteroides a menos que
esté indicado por otras razones médicas (27). En la
actualidad se recomienda el uso de esteroides en casos
de COVID-19 con necesidad de oxigenoterapia, canula
nasal de alto flujo, ventilacién no invasiva y ventilacién
invasiva (28).

Cloroquina (CQ) o hidroxicloroquina (HCQ)

La cloroquina (CQ), el fosfato de cloroquina (FCQ) yla
hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la infeccién viral en
varios modelos (29). Pueden inhibir la replicacién de
los virus de ARN y actualmente no estan recomendados
para tratar la infeccion por COVID-19 (29,30). Son
bases débiles e inhiben la acidificacion endosomal
(31,32). Mauthe y colaboradores (33) demostraron
que CQ inhibe la autofagia al alterar la fusién del
autofagosoma con los lisosomas. Ademas, la CQ induce
una desorganizacion independiente de la autofagia de
los sistemas de Golgi y endolisosémico, lo que podria
contribuir al deterioro de la fusion (33). La cloroquina
puede reducir la glicosilacién de ACE2, evitando asi que
el virus se una de manera efectiva a las células huésped
(30). Savarino y col. (29) sugirieron que la CQ podria
bloquear la produccién de citocinas proinflamatorias
(como IL-6), disminuir la tormenta de citocinas y, por
lo tanto, prevenir la via de activacién que conduce al
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

En China, se realizaron estudios de cohorte en 10
hospitales para verificar la eficacia y seguridad de
CQ y HCQ en el tratamiento de la COVID-19 (30).
Los resultados iniciales mostraron que el fosfato
de cloroquina era superior al control. El fosfato de
cloroquina redujo las exacerbaciones pulmonares,
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mejord los hallazgos radiolégicos y disminuy6 la carga
viral (30). Sin embargo, ha habido algunos desacuerdos
con el uso de la cloroquina basados en la baja respuesta
de los pacientes y los efectos secundarios observados,
principalmente cardiovasculares (34). En la actualidad
la CQyla HCQ no esta indicado para el tratamiento de
la COVID-19.

Azitromicina

Los macroélidos son un tipo de antibidticos derivados
de Saccharopolyspora erythraea, un tipo de bacteria
del suelo. Afecta a cocos grampositivos y patégenos
intracelulares como micoplasma, clamidia y legionella.
Inhibe la sintesis de proteinas y se une, reversiblemente,
al sitio P de la unidad 50S del ribosoma (35). La
eritromicina fue el primer macrdlido descubierto;
otros macrolidos incluyen azitromicina, claritromicina
y roxitromicina. Su efecto es principalmente
bacteriostatico, pero puede ser bactericida y
antiinflamatorio (35). El efecto antiinflamatorio del
antibidtico implicé: 1) la reduccién de la migracion y
secrecion de neutroéfilos, 2) la regulacion a la baja de las
citocinas proinflamatorias de transcripcion y secrecién
y 3) la disminucién de la expresién de moléculas de
adhesién (36).

Gautret y col. (37), evaluaron el uso de
hidroxicloroquina y azitromicina en cargas virales
respiratorias. Los pacientes tratados tuvieron
una reduccion significativa del transporte viral al
sexto dia después de la inclusién en comparacién
con los controles. La azitromicina agregada a la
hidroxicloroquina fue significativamente mas eficiente
para la eliminacién del virus (37). Estos resultados
preliminares sugirieron un efecto sinérgico de la
combinacién de hidroxicloroquina y azitromicina
(37). Aunque estos resultados fueron prometedores, el
estudio tuvo varias limitaciones importantes: un tamano
de muestra pequeno, la falta de cargas virales basales
y seguimiento, y la falta de aprobacién ética. Ademas,
no se informaron resultados de seguridad clinica.
Estas limitaciones, junto con las preocupaciones sobre
la cardiotoxicidad aditiva de estos dos farmacos, no
respaldaron el uso de esta combinacién en el esquema
de tratamiento para COVID-109.

Tocilizumab

La interleucina-6 es una de las citocinas mas relevantes
durante las infecciones virales, junto con la IL-1 y
el TNFa (38). Sin embargo, la sobreexpresion de
IL-6 tiene consecuencias potencialmente negativas
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sobre la respuesta inmunitaria viral (38). La dltima
evidencia cientifica respalda diferentes escenarios. La
desproporcion en la produccién de IL-6 después de
una infeccidn viral puede afectar el aclaramiento viral,
promoviendo la persistencia viral y enfermedades
cronicas (38).

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor de IL-6 (39). El
tocilizumab intravenoso se administra como una
dosis tnica de 8 mg / kg iv en pacientes afectados por
neumonia intersticial multifocal grave correlacionada
con la infeccién por SARS-CoV-2 (39). El ensayo de
fase clinica II evalaa la hipdtesis de que un tratamiento
anti-IL6R puede ser eficaz para apaciguar la tormenta
de citocinas inducida por virus, bloquear el deterioro
de la funcién pulmonar o incluso ayudar a una rapida
mejora de las condiciones clinicas, previniendo la
intubacién nasotraqueal y / o la muerte (39). La FDA
aprob6 un ensayo clinico de fase III aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo para evaluar
la seguridad y eficacia del tocilizumab intravenoso
(IV) mas el tratamiento estandar en pacientes adultos
hospitalizados con neumonia grave (COVID-19) (40).
Recientemente, Moore y June (41), en un editorial
explicaron los efectos del tocilizumab en el tratamiento
de pacientes graves. Los monocitos, macréfagos y
células dendriticas se infectan con el virus que induce
leucopenia. A su vez, existe la tormenta de citocinas y
la activacion de inflamasomas , que se puede prevenir
bloqueando la sefial de IL-6. La inhibicién de IL-6R
posee una ventaja sobre el bloqueo de IL-6 ya que el
receptor bloquea explicitamente la sehal que induce
la tormenta de citoquinas. El fundamento es similar al
informado para la artritis y la leucemia.

Remdesivir

Remdesivir (GS-5734) es un farmaco en investigacion
que tiene un amplio espectro antiviral (42). El fairmaco
ha mostrado actividad contra los virus de ARN de
varias familias, incluidos los Coronaviridae (como el
SARS-CoV, el MERS-CoV vy las cepas de coronavirus
de murciélago capaces de infectar las células epiteliales
respiratorias humanas). El compuesto es un profirmaco
analogo delaadenosina, metabolizado en un nucledsido
trifosfato activo (NTP) que posteriormente se une a
las cadenas de ARN viral provocando su terminacién
prematura (42). Varios estudios han examinado los
efectos del remdesivir sobre los coronavirus (CoV)
tanto in vitro como in vivo utilizando modelos animales
de ratones y primates no humanos (43, 44).
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Grein y col (43), administraron remdesivir sobre la
base de uso compasivo a pacientes hospitalizados
con COVIDI19 severo. Los pacientes recibieron un
ciclo de remdesivir de 10 dias, que consistié en 200
mg administrados por via intravenosa el primer dia,
seguidos de 100 mg diarios durante el resto de los dias
(43). De los 53 pacientes estudiados, nueve estaban
en Jap6n y 22 en los Estados Unidos, 22 en Europa o
Canada (43). Desafortunadamente, no se recopilaron
datos de carga viral para confirmar los efectos antivirales
del remdesivir (43). Los resultados de este estudio estan
restringidos debido a: el tamafio pequefio de la cohorte,
la falta de un grupo de control aleatorizado, la corta
duracién del seguimiento, los datos incompletos debido
a la naturaleza del programa y la falta de informacién
sobre 8 de los pacientes inicialmente tratados.

Wang y col. (44), demostraron que la combinacién
de remdesivir y cloroquina pudiera ser eficaz para
controlar la infeccién por SARS-CoV-2 in vitro. Este
grupo de investigadores sugiere que esta combinacién
deberia evaluarse en estudios clinicos.

Inhibidores de la Janus Kinase

Las sefiales de la quinasa Janus (JAK) y STAT
estan involucradas en la sefalizacion de citocinas y
mecanismos celulares esenciales como la proliferacion,
invasion, supervivencia, inflamacién e inmunidad (45).
Los inhibidores potentes y selectivos de la via JAK /
STAT, baricitinib, fedratinib y ruxolitinib, se utilizan
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoide. Los tres son potentes
antiinflamatorios y es probable que sean efectivos
contra las consecuencias deletéreas de los niveles
elevados de citocinas que se observan tipicamente en
personas con COVID-19. El baricitinib es el mejor de
este grupo. Tiene una alta afinidad por AAK1 y se toma
por via oral una vez al dia (46).

Sin embargo, se han planteado preocupaciones con
respecto al mecanismo de accién de este farmaco
y su perfil de seguridad. El bloqueo de la via JAK-
STAT por baricitinib puede causar un deterioro de la
respuesta antiviral mediada por interferdn, facilitando
asi la persistencia del SARS-CoV-2 en el cuerpo (47).
El panel de los Institutos Nacionales de Salud en sus
pautas de tratamiento publicadas el 22 de abril de 2020,
no recomienda el uso de inhibidores de la quinasa Janus
en pacientes con COVID-19 debido a su extenso efecto
inmunosupresor (48).
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Plasma de pacientes convalecientes

El plasma de pacientes recuperados, es decir, la
administracion pasiva de anticuerpos policlonales
(Ab) para proporcionar inmunidad inmediata, se
ha utilizado para mejorar la tasa de supervivencia de
pacientes con sindromes respiratorios agudos graves de
etiologfa viral (49). Desafortunadamente, estos estudios
no se han controlado adecuadamente.

Shen y su equipo (50) evaluaron cinco pacientes (rango
de edad, 36-73 afos; 2 mujeres) que fueron tratados
con suero de pacientes convalecientes. Los cinco
pacientes habian recibido varios agentes antivirales y
esteroides (50). Se administré plasma de convalecencia
a los pacientes entre 10 y 22 dfas después del ingreso,
lo que produjo una mejoria en el estado clinico de
los pacientes (50). Sin embargo, el tamafo limitado
de la muestra y el disefio del estudio no permite una
conclusion definitiva sobre la eficacia potencial de este
tratamiento. Son necesarios mas estudios clinicos.

Zhang y col (51) trataron a cuatro pacientes con
cuidados de soporte y plasma de convalecientes. Aunque
los cuatro pacientes (incluida una mujer embarazada)
se recuperaron de la infeccién por SARS-CoV-2; se
requieren mds ensayos clinicos aleatorizados para
eliminar el efecto de otros tratamientos recibidos por
estos pacientes y para investigar la seguridad y eficacia
de la terapia con plasma en sujetos convalecientes.

Anticuerpos Monoclonales

Los anticuerpos neutralizantes especificos contra
el SARS-CoV-2 pueden ser obtenidos de dos
maneras, a partir de pacientes que se recuperan de
la enfermedad o en el laboratorio a través de diversas
técnicas biotecnoldgicas (52,53). En diversos modelos
preclinicos en animales de experimentacion infectados
con el SARS-CoV-2, los anticuerpos neutralizantes
dirigidos contra la proteina S, o mas especificamente
contra el dominio RBD dela proteina S, han demostrado
que esta estrategia de inmunizacion pasiva es capaz de
reducir de forma significativa las cargas virales y el
proceso inflamatorio en las vias respiratorias superiores
e inferiores (54).

A la fecha han sido aprobadas dos terapias de mAB para
el tratamiento de pacientes con la COVID-19, y un total
de 66 investigaciones se encuentran en ensayos clinicos
de fase 1/2/3, lo que incluye 17 estudios clinicos de
anticuerpos dirigidos contra la proteina S (55).

Vacunas candidatas
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La pandemia COVID-19 esta ejerciendo una presién
extrema para acelerar los pasos necesarios en el proceso
de investigacién y desarrollo de una vacuna contra el
SARS-CoV-2. Diferentes entidades, publicas y privadas,
se han apresurado a desarrollar una vacuna. Estos
esfuerzos requeriran nuevos estandares de desarrollo
de vacunas. Nuevas fases que se pueden realizar en
paralelo y que pueden adaptarse rapidamente para
ajustarse a nuevos requisitos, capacidad de fabricaciéon a
gran escala y nuevos procesos regulatorios innovadores
que pueden monitorear e interrumpir el estudio en
cualquier momento.

A principios de junio de 2020, la OMS informé que
habfa 125 vacunas candidatas en la fase preclinica y
diez vacunas candidatas en la etapa clinica (56, 57),
actualizado el 21 de julio de 2020. Se estan utilizando
multiples estrategias para la investigacion y el desarrollo
de vacunas. Las estrategias son:

1) Métodos tradicionales. Las vacunas se preparan
aislando el agente infeccioso de los pacientes y
atenuandolo o inactivandolo. La razén es tener una
respuesta inmune similar a la infeccion natural. El
principal problema es la generacién de respuestas
a serotipos especificos del virus y la generacién
de efectos secundarios desde la inflamacién
local hasta la recombinacién viral remota.
Las vacunas atenuadas no son adecuadas para
pacientes inmunodeficientes, ancianos y mujeres
embarazadas, principalmente la poblacion de alto
riesgo (58).

2) Uso de plataformas biotecnoldgicas, gendmicas
y proteémicas. Estos incluyen la produccién
del inmundgeno usando subunidades de ADN
recombinante, vectores recombinantes, péptidos
sintéticos, plasmidos y microARN.

En ambos casos, los adyuvantes y los sistemas de
administraciéon son los actores clave del éxito de la
vacuna, promoviendo una respuesta inmune especifica
(58, 59). Como se menciond anteriormente, la gran
cantidad de epitopes y la baja cantidad de anticuerpos
neutralizantes presentan un desafio en el disefio
de vacunas. Las vacunas que utilizan biotecnologia
parecen mds adecuadas para alcanzar la respuesta
protectora deseada.

El desarrollo de la vacuna SARS-CoV-2 plantea
desafios importantes. La proteina del virus pico es el
inmunégeno de eleccién y el disefio del antigeno es
la clave para garantizar una respuesta inmune éptima
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(60,61). Para esta pandemia, es posible que las vacunas
no lleguen a tiempo para mitigar el impacto de las
primeras oleadas. Sin embargo, podrian ser utiles
para nuevas oleadas de infecciones; Es probable que
el SARS-CoV-2 continte circulando como un virus
estacional. Se requeriran estudios clinicos y seroldgicos
para confirmar qué poblaciones contintian en riesgo
una vez que las vacunas estén disponibles. Debemos
desarrollar vacunas candidatas mas prometedoras y
almacenarlas para futuros brotes (62).

ACE2 soluble y otros tratamientos

Esta estrategia terapéutica ya fue evaluada con éxito en el
casodelainfeccién porel SARS-CoV, ysefundamentaen
la administracion de una forma soluble de la ACE2 que
se una al SARS-CoV-2 y que ademas module los efectos
perjudiciales de la angiotensina II en el tratamiento de
pacientes con la COVID-19. La rhsACE2 se comporta
como receptor sefiuelo al unirse a la proteina S del
SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2, impidiendo de esta
forma la entrada del virus a las células que expresan
los receptores ACE2 y en consecuencia la infeccion,
replicacion viral y el dafio a nivel pulmonar en animales
de experimentacién (63). Sin embargo, estas formas
solubles de la ACE2 presentan una vida media corta, lo
que conlleva a una menor utilidad terapéutica. Diversas
estrategias farmacoldgicas han sido desarrolladas para
la produccién de formas terapéuticas de la rhsACE2
mas estables, las cuales han mostrado que ejercen su
accién de forma adecuada en ratones, y protegen a
los animales de la infeccion e inflamacién pulmonar,
disminuyendo la falla multiorganica y la muerte de los
animales (64).

Recientemente, Treon y col. (65) demostraron que en
un pequeiio grupo de pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom, tratados con ibutrinib en dosis altas e
infectados con SARS-CoV-2, pudieron recuperarse bien
después de los sintomas iniciales. Este informe sugiere
que los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton
podrian ayudar a la respuesta inmune innata contra el
virus, especialmente porque modula la funcién de los
macrofagos (66). Se requiere mas investigaciéon para
determinar el papel de estos tratamientos.

Conclusiones

Entre las posibles opciones terapéuticas para las
infecciones virales por SARS-CoV 1 y 2 tenemos
tratamientos antivirales, antinflamatorios,

inmunoterapia y vacunas entre otros. Actualmente no

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 206-214.




] B De Sanctis et al.

existen medicamentos antivirales aprobados para el
tratamiento de la COVID-19, el uso de los esteroides
esta indicado en los pacientes con hipoxemia; mientras
se esta a la espera de la vacunacién masiva como
estrategia que limite las formas graves de la enfermedad.
Si bien, se han realizado avances importantes en la
determinacion de potenciales alternativas terapéuticas
farmacoldgicas, se necesitan ensayos controlados
aleatorizados para determinar la seguridad y la eficacia
de los medicamentos para el tratamiento de pacientes
con COVID-19. En consecuencia, es fundamental que
los profesionales de la salud se mantengan actualizados
sobre las posibles opciones terapéuticas que se
encuentran bajo investigacion.
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Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas, publica articulos originales, revisiones, cartas
al editor y comunicaciones breves relacionadas con biologia
humana, bioanalisis y areas afines, que contribuyan al avance
de la investigacion y difusion cientifica.

Envio del Trabajo

El autor debe enviar un original del articulo, con una carta de
presentacién firmada por todos los autores como constancia
escrita que han contribuido en el disefo, ejecucion, anilisis e
interpretacion delos datos, redaccion del articuloy, enlarevision
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dejar constancia que el trabajo no ha sido publicado ni enviado
a otra revista. También indicar el orden de los autores y el autor
de correspondencia con su direcciéon y correo electrénico.
Los autores cuando presentan el manuscrito, deben revelar
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La revista utiliza en forma preferencial el sistema electrénico,
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Windows®, en cuya etiqueta se indique el nombre del autor
principal.

Sistema de Arbitraje

Todos los articulos originales pasan por un proceso de arbitraje
externo, realizado por tres arbitros con experticia en el tema
especifico. Las revisiones igualmente son evaluadas por
especialistas. La decision se tomara de acuerdo a la opinion de
los arbitros aprobada por el Comité Editorial. La autoria del
articulo y el arbitraje, son del dominio exclusivo del Comité
Editorial. Los autores recibiranla opinion de los arbitros
con las recomendaciones por parte del Comité en cuanto a
modificaciones de forma y redaccion. Las respuestas deben
enviarse en un lapso prudencial, con una carta donde el autor
senale las modificaciones realizadas y argumente aquellas que
no considera adecuadas.

Normas Editoriales

Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble
espacio. Cada secciéon comenzard en pagina nueva, todas
numeradas, con la siguiente secuencia: pagina del titulo,
nombre completo de los autores (sin titulos profesionales),
direccion de la(s) institucion(es) donde fue realizado, y senalar
con nimeros consecutivos la que corresponde a cada autor.

Los articulos originales deben guardar la siguiente estructura:

Titulo en espafiol e inglés (corto, no mas de 15 palabras, 75
caracteres), Titulillo en espafiol Resumen y Palabras Clave
en espaiol e inglés), Introduccién, Metodologia, Resultados,
Discusion,  Agradecimientos, Referencias. Cuadros e
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pies o epigrafe.
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< ESPECIALISTAS »

; Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
220 8423 i Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 220-221.

8
o
2
g
<
B}

Al final del resumen deben estar 3 a 10 palabras clave, que
incluyan descriptores en inglés, de la lista del “Medical Subject
Headings (MeSH) y en espaiol de la lista de “descriptores en
Ciencias de la Salud” (DECS).

Introduccion expresa el proposito del articulo, los antecedentes
internacionales y nacionales, mediante referencias actualizadas.
En el ultimoparrafo de la introduccion debe aparecer en forma
clara y precisa el objetivo del estudio.

Metodologia describa claramente como se eleccionaron los
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras
caracteristicas importantes. En los manuscritos de revision
se incluird una seccién en la que se describan los métodos
utilizados para localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de
la aprobacién por parte del Comité de Etica de la institucién
donde se realizo la investigacion, asi como el consentimiento
de los individuos que participaron vy, evitar en todo momento
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las
fotografias. Cuando se trate de experimentos con animales,
mencione si se cumplieron las normas de la institucion acerca
del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente para
que puedan verificarse los resultados. Defina los términos, las
abreviaturas y los simbolos estadisticos. Cuando sea posible,
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores
apropiados de mediciéon de error o incertidumbre (como
intervalos de confianza).

Resultados. Presente los resultados en el texto, cuadros,
ilustraciones y figuras en una secuencia logica. No repita en el
texto la informacién que contienen los cuadros y figuras, sélo
destaque lo mas importante. Utilice en esta seccion el tiempo
pretérito.

Discusion. Destaque los aspectos nuevos e importantes del
estudio y las conclusiones que se derivan de los resultados.
Cuidese de no repetir la informacién ya presentada en las
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando en la
discusion el andlisis de las referencias bibliograficas actualizada
relacionadas con el estudio. Establezca el nexo entre las
conclusiones y los objetivos del estudio, y cierre la discusion con
la conclusién mds importante del estudio o con la propuesta de
nuevas hipdtesis, cuandoestén justificadas.

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor
preferentemente a especialistas sobre un tema de importancia
cientifica en la actualidad, pero también se aceptan revisiones
de autores, las cuales seguirdn el proceso de arbitraje externo
En la revista también se publican reportes cortos de hallazgos
de interés para el ambito de la revista, asi como casos clinicos
cuya ocurrencia sea un verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general estan referidos a comentarios
de articulos recientes publicados en la revista y su extensién no
debe ser mayor a dos paginas.

Cuadros. Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin lineas
verticales ni horizontales internas y en hoja aparte. Numérelos
consecutivamente con numeros arabigos y asigne un titulo
breve en mindscula. Cada columna llevara un encabezamiento
corto o abreviado. En las notas al pie se explicaran todas las
abreviaturas no usuales empleadas en el cuadro. Si incluye datos
publicados o inéditos o de otra fuente, obtenga la autorizacién




para reproducirlos y conceda el reconocimiento al autor. No
incluya mas de 5 cuadros, maximo de 5 columnas y 8 filas.

Ilustraciones (Figuras) Las figuras deben estar dibujadas en
forma profesional (archivos electrénicos de las figuras en
formato JPEG o GIF). Se numeran en forma consecutiva con
numeros arabigos. Las fotografias deben ser en blanco y negro,
con buen contraste, en papel satinado con las siguientes medidas
127x173 mm, sin exceder 203x 254 mm. Ubicar una por pagina,
titulo breve y una leyenda que facilite la comprension del
contenido.

Agradecimientos Aparecen al final del texto, alli se incluyen
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que no
justifican la autoria, ayuda técnica, apoyo financiero y material
y las relaciones que puedan suscitar conflicto de intereses.

Referencias. Las referencias bibliogrificas dan el soporte
cientificoal estudio realizado, por lo tanto deben ser recientes,
preferiblemente de los dltimos cinco anos. Las referencias
internacionales y nacionales constituyen antecedentes del
estudio que se estd publicando, de esta manera, también
reconocemos la labor de los investigadores venezolanos que
han aportado al tema en estudio. Numere las referencias
consecutivamente siguiendo el orden como se mencionan por
primera vez en el texto. Cite cuidadosamente en el texto, cuadros
y figuras todas las referencias con un nimero entre paréntesis.
Cuide que la escritura reproduzca fielmente el articulo original
y vigile la escritura en inglés, para evitar cometer errores al
transcribir la informacion.

Las referencias bibliograficas en Acta Cientifica de la Sociedad
Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el estilo de
las normas de Vancouver. (http://www.icmje.org.). Abrevie los
titulos de las revistas de acuerdo con el estilo del Index Medicus
y consulte la lista de revistas indizadas en (http://www.nlm.nih.
gov). No se aceptan como referencias resimenes. Los articulos
aceptados pero que todavia no se han publicado, se indican
como ‘en prensa’, con la informacién de la revista donde fue
aceptado.

Ejemplos de referencias:

Articulos de revista

Enumere los primeros seis autores y afiada la expresion “et al”
1. Articulo de revista ordinario

Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar
sweetened beverage consumption among US adolescents: 1988-
2004. Int ] Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros
2. Individuos como autor:

Casademunt J. Sobrepeso y obesidad infantil. Barcelona:
Editorial Océano; 2005.

3. Editores como autor:

Aleman M, Bernabeu-Mestre JB, editores. Bioética y Nutricion.
Alicante. Universidad de Alicante: Editorial Agua Clara; 2010.

de Bioanalistas Especialistas. 2020; Vol 23(2): 220-221.

Informacion para los autores

4. Capitulo de libro:

Lépez de Blanco M, Landaeta-Jiménez M. Los estudios de
crecimiento y desarrollo fisico en Venezuela. En: Fano V, Del
Pino M, Cano S, compiladores.

Ensayo sobre crecimiento y desarrollo presentado al
Dr. Horacio Lejarraga por sus colegas y discipulos. Buenos
Aires: Paidos; 2011. p. 431-454

Material electronico
5. Articulo de revista en Internet:

Vazquez de la Torre MJ, Vazquez Castellanos JL, Crocker
Sagastume R. Hipertension arterial en nifios escolares con
sobrepeso y obesidad. Respyn [Serie en Internet] 2011 Jul-Sep

[citada 5 nov 2011]; 12(3): [6 pantallas]. Se consigue en: URL:
http://www.respyn.uanl.mx/xii/3/articulos/Hipertension_
arterial.htm.

Para otros ejemplos de formato de referencias bibliograficas, los
autores deberian consultar la pagina web: http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Para cualquier otro tipo
de informacién se sugiere consultar: Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication Updated April 2010. http://
www.icmje.org.

Antes de enviar el articulo, revise cuidadosamente las
instrucciones a los autores y verifique si el articulo cumple
con los requisitos editoriales de la revista Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas.

Articulo de revision:

El articulo de revision facilita la actualizacién y revision de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
ofrece al lector interesado una informacién condensada sobre
un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones en
topicos especificos relacionados al drea del Bioanalisis.

El numero méximo de autores es cuatro. El articulo requiere de,
al menos, 40 referencias con prioridad de los ultimos cinco (5)
afos. En caso de que esto no sea posible, deben especificarse las
razones (topicos muy poco frecuentes o muy poco investigados
previamente). El texto debera expresar con claridad las ideas a
ser desarrolladas, y tratara de transmitir un mensaje util para la
comprension del tema central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revisiéon son: pagina
inicial, resumen, (en espafiol y en inglés), introduccion, texto,
referencias bibliograficas. El cuerpo de las revisiones es libre,
aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

El autor o los autores de un articulo de revision deben plasmar
su interpretacion critica de los resultados de la revisién
bibliografica con claridad y precision, y dejar siempre la
inquietud sobre aquellos tdpicos del tema que requieren una
mayor o mds profunda investigacion. La extension de los
articulos de revision no debe ser mayor de 6000 palabras,
excluyendo las referencias.
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