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PARA LA COVID-19 para su dispensacion

La COVID-19 es una infecciéon causada por el betacoronavirus SARS-CoV-2, que se caracteriza
por tener un periodo de incubacion medio de 5-6 dias (2-3 dias con la variante émicron), con
un rango que va de 1a 14 dias.

El 97,5% de los casos sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias tras la exposicion. Actual-
mente se considera que la transmision de la infeccion comienza 1-2 dias antes del inicio de
sintomas.

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando
la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el
inicio de sintomas hasta la instauracion de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana,
y de 2-8 semanas hasta que se produjera, en el peor de los casos, el fallecimiento.

El diagnostico de la infeccion se basa en la observacion de los sintomas clinicos, deteccion
directa del virus o bien indirecta (produccion de anticuerpos frente al virus) mediante técnicas
basadas en la PCR o pruebas serologicas (IgG/IgM), respectivamente. Junto a estas técnicas de
diagnostico, la alteracion de determinadas pruebas bioquimicas, inmunologicas y hematologi-
cas realizadas en los laboratorios ayuda a establecer la gravedad y pronostico de la infeccion

(1).

En la Figura 1 podemos observar la estructura del agente causal y las dianas donde se centran
las diferentes técnicas.

Deteccion
de antigenos

Glicoproteina S (espicula)

Proteina E
HE Dimero hemaglutinina-esterasa

% ProteinaM

ProteinaN « — RT-PCR*
ssSRNA(+)

Envuelta

Deteccidn
de anticuerpos

Figura 1. Estructura del coronavirus y objetivos a determinar con las diferentes técnicas

* En la RT-PCR se detectan secuencias especificas del gen N, pero también del S, de la RNA polimerasa, de ORFlab...
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2.1. QUE DETECTAN. METODOLOGIA.
TIPO DE MUESTRA 2ot

2.1.1. Qué detectan

Las pruebas rapidas de deteccion de antigeno (PRDA) exploran la presencia de
antigenos del virus en la muestra, entre los que se encuentran la glicoproteina
S de la espicula viral y la proteina N de la nucleocapside. La glicoproteina S a s @
su vez esta relacionada con la respuesta inmune del huésped.

N—-o—
2.1.2. Metodologia

Se basan en la técnica de inmunoensayo de flujo lateral (IEFL), reaccion antigeno-anticuer-
pos, con produccion de banda visible.

Se han comercializado diversos kits para la captura y deteccion del antigeno (proteina N
y/0 S). Son dispositivos provistos de una tira reactiva donde se encuentran adsorbidos los
anticuerpos especificos frente a los antigenos. Todos ellos se caracterizan por presentar
una fase de pretratamiento de la muestra utilizando un buffer de extraccion, cuya finalidad
es liberar la proteina viral presente en la muestra, de manera que quede expuesta y pueda
reaccionar eficientemente con los anticuerpos del inmunoensayo.

Estos kits incorporan una ventana de control, realizandose simultaneamente una reacciéon
antigeno-anticuerpo utilizando como diana una proteina normalmente de origen animal. La
reaccion positiva del control garantiza que la cantidad de muestra ha sido suficiente y que
todas las etapas del test se han sucedido correctamente.

La lectura de las pruebas es visual, a los 10-15 min segin marca comercial, y el resultado es
cualitativo (positivo/negativo), siempre tras comprobar la adecuada reactividad de la reac-
cion de control (2).

2.1.3. Tipo de muestra

Las muestras a utilizar son de origen respiratorio y la muestra 6ptima va a depender de la
presentacion clinica y del tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas. Los test
de autodiagnostico comercializados actualmente en Espana utilizan muestras nasales o de
saliva (generalmente con menor sensibilidad (S), aunque siempre deben cumplir con una
sensibilidad minima del 90% en todos los casos). Es importante que el tipo de muestra sea el
que ha sido validado por el fabricante de la prueba comercializada.
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La eleccion del tipo de muestra (saliva, frotis nasal, frotis nasofaringeo o faringeo) es critica
a la hora de hacer el diagnoéstico temprano de la infeccion por coronavirus. De hecho, hay
situaciones en las que se detecta antes mayor cantidad de virus en saliva que en fosas nasales
(49). Parece ser el caso de la variante 6micron del SARS-COV-2, para la que ciertos autores
recomiendan la toma de saliva en los estadios precoces frente a la toma nasal (50).

2.1.4. Toma de muestra

Para que el resultado sea fiable se requiere una correcta toma de muestra.

> Muestra nasal: introducir el hisopo en la nariz unos 3 cm y tomar muestra en las paredes
girando 5 veces para asi recoger células epiteliales y moco. Repetir la toma en la otra fosa
nasal.

> Muestra de saliva: toser profundamente 3-5 veces cubriéndose la boca y a
continuacion escupir ligeramente el fluido oral en el embudo hasta el limite.

CONSEJOS A LA HORA DE REALIZAR
LA TOMA DE MUESTRAS

La muestra debe tomarse y manipularse en condiciones de
bioseguridad adecuadas como recomienda la OMS (3).

Lavarse las manos antes de cada prueba para reducir el riesgo de
contaminacioén por contacto manual. -

No se recomienda utilizar muestras que sean demasiado
viscosas o que contengan sangre de forma visible para asi evitar
interferencias.

2.1.5. Realizacion del test

Es importante leer detenidamente y seguir las indicaciones recogidas en las instrucciones
de uso del kit.

El kit se almacena en lugar seco y entre 2-30°C. No se debe congelar ni la muestra ni el kit.

La prueba se debe realizar inmediatamente a la toma de muestra, por lo que hay que abrir,
etiquetar y preparar el reactivo antes de la toma de muestra.
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2.2. CINETICA.
CUANDO SE DEBEN REALIZAR

Los antigenos se expresan solo cuando el virus se replica activamente; por lo tanto, tales
pruebas estan disefiadas para identificar infecciones agudas o tempranas.

Los datos de los estudios sugieren que las PRDA realizadas por personal especializado tienen
una alta S en pacientes sintomaticos, aunque esta empeora pasados los primeros 5 dias des-
de el inicio de los sintomas, ya que deben ser muestras con alta carga viral para que el test
de antigeno sea capaz de detectarla. (Figura 2).

Figura 2: Periodo de deteccion de test rdapido de antigeno para SARS-CoV-2 a lo largo de las semanas.
(Fuente: https: /www.iesmedical.es)

La Figura 3 muestra la cinética tanto del ARN viral, como del antigeno y los anticuerpos (IgG
e IgM). Se detecta un pico del antigeno a los 2 dias tras la aparicion de los sintomas y una
menor deteccion a partir de los 5 dias.

Figura 3: Cinética tras la aparicion de sintomas del ARN viral, del antigeno y de los anticuerpos (IgG e IgM) (5).
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2.3. RENDIMIENTO Y LIMITACIONES

Como ya se ha sefialado anteriormente, se han desarrollado dos grandes grupos de técni-
cas de deteccion de antigenos de SARS-CoV-2, las pruebas rapidas basadas en el IEFL, que
son las que se dispensan en farmacias como pruebas de autodiagnostico, y las basadas en
enzimoinmunoensayos (ELISA) o quimioluminiscencia (CLIA) que se realizan en laboratorios
clinicos.

Las PRDA de SARS-CoV-2, por su facilidad de ejecucion y corto tiempo de respuesta, ofrecen
la posibilidad de ampliar el acceso de la poblacion a los test y de agilizar el diagnostico de la
infeccion pero, en contrapartida, tienen una menor S diagnostica que las pruebas de ampli-
ficacion de acidos nucleicos (TAAN), PCR y TMA, que son las de referencia (6,7).

El limite de deteccion de la mayoria de PRDA se ha situado entre 10° y 5,5x 107 copias/ml, lo
que significa que satisfarian las exigencias de la OMS en cuanto a la necesidad de que detec-
ten de forma consistente a los pacientes mas infecciosos (los que expresan >10°genomas/
ml; ciclo umbral o Cycle treshold (Ct) =entre 20 y 30) y, a ser posible, a los que expresen >10*
copias/ml, de modo que contribuyan a disminuir la transmision viral (3, 8,9).

Hasta el momento, no hay constancia de que la S analitica se haya visto afectada por la apari-
cion de nuevas variantes del virus, lo que es logico, ya que la mayoria de mutaciones se loca-
lizan en la region del genoma que codifica la espicula y no en la que codifica la nucleocapside.
Por lo que respecta a la especificidad (E) analitica de las PRDA, esta parece ser excelente sin
que haya interferencia por la presencia de otros virus respiratorios.

Sensibilidad (S) y especificidad (E) clinica de las pruebas
rapidas de deteccidn de antigeno de SARS-CoV-2

Tanto el ECDC como los CDC establecen el minimo de Sy E clinica para las PRDA en un 80 y
97% respectivamente (10,11).

Debido a la intensa, pero corta duracion de la excrecion del virus desde el tracto respiratorio
superior, la S clinica de las PRDA es variable en funcion del tiempo de evolucion de la enfer-
medad y también del tipo de muestra y técnica de toma de muestra, asi como de la situacion
clinica y epidemiologica del paciente.

La S clinica de las PRDA esta asociada a la carga viral, independientemente de que los indivi-
duos sean sintomaticos o asintomaticos, siendo superior o cercana al 90% en muestras con
un Ct<30 (7,12-15). Hay un gran namero de estudios que avalan que en los pacientes presin-
tomaticos y sintomaticos la S clinica es mayor en los primeros 5 dias de la infeccion (aproxi-
madamente del 93%), coincidiendo con el pico de carga viral, y que disminuye rapidamente
en los dias posteriores, mientras que en general es menor en sujetos asintomaticos, para los
que en algunos ensayos no se alcanza una S del 80% incluso en pacientes con Ct<30 (12,16,17).
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En el caso de los individuos asintomaticos que no son contactos de un positivo es dificil
evaluar la S de las PRDA, ya que no se puede datar la exposicion, mientras que en los que
sean contactos estrechos de un caso la maxima S se consigue entre el quinto y séptimo dia
post-exposicion.

Hay que senalar, por otro lado, que las PRDA disponibles para diagnoéstico in vitro de uso
profesional han sido evaluadas por entidades independientes, mientras que los test de auto-
diagnostico son evaluados por un organismo notificado, designado por las autoridades, que
audita a los fabricantes de productos sanitarios, verifica que el disefio y la informaciéon son
adecuados para que sea utilizado por no profesionales y que cumple con los requisitos esen-
ciales.

En cuanto a la influencia del modo de toma de muestra y la persona que realiza el test, hay va-
rios estudios que demuestran que la S clinica de las PRDA en muestras recogidas por el propio
usuario (que suele tratarse de una muestra nasal) es inferior que cuando la muestra es recogi-
da por un profesional (que acostumbra a ser una toma nasofaringea (8,17-19); una publicacion
reciente ponia en evidencia que para un mismo ensayo la S era ligeramente superior si el
test lo lleva a cabo un profesional de laboratorio (76%) que si lo hacia un sanitario entrenado
(70%), mientras que la diferencia era muy considerable cuando la ejecucion e interpretacion
corre a cargo de un usuario (57%) (8). Estos resultados probablemente reflejan la mayor carga
viral en las muestras nasofaringeas comparadas con las nasales y que a menor experiencia y
conocimientos mayor sera el riesgo de no cefirse estrictamente a las instrucciones de reco-
gida de muestras y ejecucion del test.

No obstante, las PRDA autorizadas como de autodiagnostico estan evaluadas por los Organis-
mos Notificados para que puedan ser realizadas por un profano. Aunque una prueba realizada
por un profesional sanitario se realiza con mayor destreza, l6gicamente, la prueba de auto-
diagnostico esta preparada para poderse realizar por un profano y que los datos obtenidos
sean consistentes.

Es por ello que en las autorizaciones excepcionales llevadas a cabo por la AEMPS en las l-
timas semanas de 2021, como medida temporal, se ha permitido la venta en farmacias de
determinadas PRDA de uso profesional para su uso por la poblacion en general. En esas au-
torizaciones excepcionales y temporales, se ha valorado por parte de la AEMPS, entre otros
criterios, que se traten de pruebas Uinicamente con toma de muestra nasal y previamente
validadas por la AEMPS, para asi evitar los problemas asociados a un uso incorrecto de este
tipo de dispositivos, en los que el profesional sanitario y de laboratorio son los profesionales
habilitados para la correcta ejecucion e interpretacion.

La E clinica de las PRDA basadas en IEFL es en todos los casos estudiados es superior al 98 %
(9,12,16).

10
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2.4. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Rendimiento de las pruebas rapidas de deteccion de
antigeno de SARS-CoV-2 en funcidn de la probabilidad
pre-test: interpretacion de los resultados

El rendimiento diagnoéstico y la interpretacion de los resultados de las PDRA dependen no
solo de la Sy E (inherentes a cada ensayo), sino también de la probabilidad pre-test, que a su
vez esta condicionada por la prevalencia de la infeccion en la poblacion estudiada y el con-
texto clinico o epidemioldgico del paciente. (Figuras 4 y 5).

En términos generales, cuando la probabilidad pre-test es alta (elevada prevalencia de infec-
cion y paciente con una clinica sugestiva o contacto estrecho de un caso) el valor predictivo
positivo (VPP) de una PRDA sera elevado, mientras que el valor predictivo negativo (VPN)
sera bajo, lo que significa que un resultado positivo tendra una alta fiabilidad, mientras que
un resultado negativo (considerando las limitaciones de S de los test antigénicos) deberia
confirmarse por TAAN.

Por el contrario, en sujetos asintomaticos y que no tienen una historia conocida de exposi-
cion al SARS-CoV-2 el VPP de una PRDA sera bajo, es decir, habra un alto porcentaje de falsos

positivos, lo que implica la necesidad de confirmar el resultado mediante TAAN (10,17)

En el caso de TDRA realizados por el paciente, algunas CCAA lo consideran diagndstico,
mientras otras exigen su confirmacion por TAAN.

B False positives @ True positives

0.1% 1% 5% 10%

100

80

60

40

Proportion (%) of positive test

Population prevalence

Figura 4: Proporcion de resultados falsos positivos y verdaderos positivos por cada 10.000 pruebas reali-
zadas, para una prevalencia entre 0,1% y 10% en ensayos que cumplan los requisitos minimos recomen-
dados por ECDC (sensibilidad 80% y especificidad 97%) (10).
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Figura 5: Proporcion de resultados falsos negativos y verdaderos negativos por cada 10.000 pruebas
realizadas, para una prevalencia entre 0,1% y 10% en ensayos que cumplan los requisitos minimos reco-
mendados por ECDC (sensibilidad 80% y especificidad 97%) (10).

2.5. PRUEBAS REALIZADAS EN
LABORATORIO CLINICO. DIFERENCIAS CON
LAS PRUEBAS RAPIDAS DE ANTIGENO
(PRDA)

Debido a la baja S de la deteccion de anticuerpos en las primeras semanas de infeccion, el
diagnostico de la infeccion aguda se basa actualmente en la deteccion directa del SARS-
CoV-2 mediante técnicas de TAAN (PCR y TMA) y/o de deteccion de antigeno (TDAg) (20-
22) en Laboratorios Clinicos especializados.

Como ya se ha comentado, en la actualidad se han desarrollado dos grandes grupos de TDAg
de SARS-CoV-2. Las mas usadas se basan en los IEFL, utilizados como test de autodiagnosti-
co, y los CLIA o ELISA, técnicas realizadas en Laboratorios Clinicos especializados de forma
automatizada. Ambos tipos de pruebas se basan en la deteccion de la proteina N, que destaca
por su abundancia en el virion (=1000 copias) y porque es una proteina interna en el virién
y no unida a membrana, lo que facilita el proceso de extraccion. Para la captura y deteccion
del antigeno (proteina N), se emplean anticuerpos monoclonales generalmente de raton, o
policlonales de conejo, humanos o de otras especies. Algunas pruebas usan combinaciones
de varios anticuerpos frente a la proteina N, incrementando la S y robustez de los ensayos (3).

12



PRUEBAS DE
AUTODIAGNOSTICO Uso previsto y recomendaciones
PARA LA COVID-19 para su dispensacion

Como hemos dicho anteriormente, los IEFL (sean pruebas de autodiagnostico o no) se rea-
lizan de manera facil y rapida, siendo la lectura habitualmente en unos 15 minutos (10-30
min segin marca comercial) y de modo visual, proporcionando un resultado cualitativo (po-
sitivo/negativo). Sin embargo, la posibilidad de falsos negativos es alta (7). Los test de au-
todiagnostico estan disefiados para ser utilizados por el publico en general, por lo que no
necesitan conocimientos o entrenamiento especial para su empleo pero resulta fundamental
leer atentamente las instrucciones de uso que han sido redactadas para que sean facilmente
comprensibles por cualquiera.

Es un hecho constatado que la falta de experiencia de un profano en comparacion con el
personal sanitario puede afectar al rendimiento de las pruebas.

Por tanto, es muy importante que el profesional que dispensa este tipo de pruebas realice el
recordatorio, ante cualquier duda, sobre la necesidad de seguir las instrucciones de uso que
acompanan al producto para garantizar que la toma de muestra es correcta y seguir paso
por paso el procedimiento descrito, asi como las instrucciones para la interpretacion de los
resultados.

Del mismo modo, resulta fundamental advertir de los errores potenciales que podrian darse
en su ejecucion por usuarios no expertos, como es el caso de la poblacion general a la que se
dispensan este tipo de pruebas.

Las TDAg automatizadas, realizadas en Laboratorios Clinicos especializados presentan ma-
yor Sy rendimiento. Ademas, la sefial luminica producida en estas técnicas aumenta en re-
lacion a la cantidad de proteina N presente en la muestra y por ello el informe de resultados
suele ser cuantitativo (pg/mL o TCID50/mL); no obstante, en algunas marcas el resultado
es cualitativo (S/CO). Todavia se desconoce el valor practico de esta cuantificacion, que es
esperable que, como en el caso de las TAAN, presente importantes limitaciones como la
variabilidad en la calidad de las muestras obtenidas, falta de estandarizacion entre pruebas,
etc. El tiempo hasta la obtencion de resultados es mas prolongado (entre 35 y 160 minutos),
segiin método, incluyendo la fase de pretratamiento. Su rendimiento es medio-elevado, en-
tre 100 y 400 muestras/hora/analizador (3).

En resumen, las PDRA para la deteccion de antigeno del SARS-CoV-2 ofrecen ventajas prac-
ticas como sencillez de uso, rapidez en los resultados, son econémicas y sin necesidad de
equipamientos complejos para su realizacion, lo que permitiria facilitar el acceso a los test
diagnosticos y su frecuencia (22). Ademas, al detectar cargas virales mas elevadas, su positi-
vidad se correlaciona mejor que la de los TAAN con la actividad de la infeccion y probable-
mente identifica a los sujetos con mayor probabilidad de transmitir la infeccion.

13
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En contrapartida son menos sensibles, especialmente en individuos asintomaticos y presin-
tomaticos (presumiblemente baja carga viral) en los que se podrian obtener falsos negativos.
Los Laboratorios Clinicos especializados realizan las TDAg automatizadas con mayor S, fia-
bilidad y rendimiento en los resultados.

Aunque el potencial de los test de autodiagnostico puede ser clave en el control epidemiol6-
gico de la infeccion por SARS-CoV-2, la supervision directa y constante de los Laboratorios
Clinicos es esencial para la adecuada y eficiente implementacion y ejecucion de dichas prue-
bas, asi como para la interpretacion de los resultados obtenidos en los TDAg y su integracion
en algoritmos diagnosticos.

2.6. USO PREVISTO

En resumen, las pruebas de autodiagnostico son evaluadas por un Organismo Notificado. Se
trata de un organismo independiente designado por las autoridades, que audita a los fabri-
cantes de este tipo productos sanitarios, verifica que el disefo y la informaciéon son adecua-
dos para que sea utilizado por no profesionales y que cumple con los requisitos esenciales.
Si la evaluacion es satisfactoria, emite un certificado CE.

En cambio los de uso profesional, se autocertifican para la obtencion del marcado CE vy, pos-
teriormente, por regla general, se evaltian en instituciones independientes y los resultados
obtenidos se publican en revistas cientificas.

Las pruebas de autodiagnostico no seran consideradas, salvo algunas excepciones, para el
diagnostico de confirmacion para personas sintomaticas o contactos de casos confirmados,
ni se admiten para pre-admision a un evento, o tras volver de un area de riesgo. Tampoco
se reconoce su utilizacion para certificar la recuperacion ni para confirmar la ausencia de
infeccion activa para certificado COVID digital de la Unién Europea (2,3).

Las pruebas de autodiagnostico pueden ser de ayuda como complemento a otros métodos
diagnosticos en el control de la pandemia de la COVID-19, al permitir detectar mas sospe-
chas de casos y, por tanto, ofrecer mas oportunidades de controlar la transmision.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que las pruebas de autodiagnostico no seran
consideradas, salvo excepciones, para el diagnostico de confirmacion de infeccion activa ni
en personas con sintomas ni en asintomaticos.

Los resultados positivos en estas pruebas se consideran casos sospechosos que deberan
confirmarse en un centro sanitario mediante una PDIA (prueba de diagnostico de infeccion
activa).

14
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2.7. RECOMENDACIONES GENERALES
PARA SU DISPENSACION (VER EL ALGORITMO DEL ANEXO 1)

El objetivo de estas recomendaciones generales es ofrecer el adecuado soporte de infor-
macion sobre los test de autodiagnostico para la deteccion de antigenos del SARS-CoV-2
a los farmacéuticos comunitarios para realizar una adecuada dispensacion de este tipo de
test y facilitar la respuesta a las preguntas de los usuarios potenciales ante la dispensacion
de estos productos.

Es importante seguir las recomendaciones generales sobre la conveniencia de que las per-
sonas que presenten sintomas compatibles con la enfermedad o contactos estrechos de
casos confirmados deben contactar con los servicios sanitarios de su Comunidad Auténo-
ma para recibir indicaciones.

Los usuarios de estas pruebas deberan recibir indicaciones claras sobre como realizar la
prueba, interpretarla y actuar ante un resultado positivo o negativo.

Antes de realizar la prueba

> Informar a la persona solicitante de la prueba cémo realizar la toma de muestra y los
siguientes pasos, segun las intrucciones de uso del test

> Aclarar posibles dudas o informaciones incorrectas

> Informar de los posibles resultados y las acciones a realizar segin cada uno de ellos

Si tras la realizacion de la prueba
El resultado es negativo
> En el momento de realizar el test, la carga viral de SARS-CoV-2 es baja.

> No garantiza que no esté infectado, ya que podria estar en fase de incubacion.

> En caso de estar infectado (falso negativo), es poco probable que pueda contagiar la
enfermedad.

> Suvalidez es limitada. Es muy importante mantener las medidas basicas de prevencion.

Si el resultado es positivo

> Se debe comenzar el aislamiento domiciliario y contactar, a través de los canales
establecidos en cada CCAA, para que valoren la manera de actuar.
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INDICACIONES PARA LA CUARENTENA

> Esnecesario que se aisle durante 7 dias en casos confirmados asintomaticos

o con sintomas leves.

> Siconvive con mas gente, es muy importante que, en la medida de lo que sea
posible, la habitacién donde se instale:

- Sea en una habitacion individual y que quede siempre con la puerta cerra-
da.

-Tengaventilaciondirectaalexterior. Debeventilarseunminimode 10 minutos,
3 veces al dia.

> Pueda disponer un lavabo de uso particular. Si no es posible, debe desinfectar
con lejia después de cada uso.

> No puede salir de las zonas de aislamiento designadas. En caso que sea
imprescindible ir a zonas comunes, debe lavarse las manos, llevar mascarilla
y extremar el distanciamiento con el resto de convivientes.

> No puede recibir visitas y debe evitar el contacto proximo con cualquier
persona y con animales domésticos.

> Debelavarselas manos con mucha frecuencia, preferiblemente con soluciones
hidroalcoholicas.

> Debe taparse la boca y la nariz con pafnuelos de un sélo uso al toser o
estornudar o taparse con la parte interna del codo e inmediatamente, lavarse
las manos y tirar el pafiuelo usado.

> Cada vez que alguien necesite entrar en la habitacion, debe ventilar el
espacio previamente un minimo de 10 minutos y ponerse la mascarilla, tanto
el enfermo como la persona cuidadora.

> Si la persona aislada es una madre lactante, debe ponerse la mascarilla
siempre que esté cerca de su bebé y lavarse las manos muy cuidadosamente
antes del contacto.

> Debe ducharse y cambiarse de muda diariamente.
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3.1. QUE DETECTAN. METODOLOGIA.
TIPO DE MUESTRA

3.1.1 Qué detectan
fﬁ,

Se trata de una prueba para la deteccion de anticuerpos frente al corona- COVID-19
virus SARS-CoV-2, disefiada para que la propia persona recoja la muestra

de sangre capilar, realice el autodiagndstico e interprete su resultado. '
|
I

c
Lalectura es visual y el resultado cualitativo (presencia/ausencia), los 10- &¢
15 minutos, segin marca comercial. M
La presencia de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 no necesariamente
constata una infeccion en curso. El efecto protector de los anticuerpos
frente al SARS-CoV-2 alo largo del tiempo sigue siendo investigado por la
comunidad cientifica internacional, por lo que, la deteccion de anticuer-
pos no indica que la persona haya logrado inmunidad protectora. \ )

S

Tipos de test de anticuerpos, en funcién de sus dianas:

Test de anticuerpos anti-N

La mayoria de los test rapidos de anticuerpos de los que disponemos en el mercado, detec-
tan anticuerpos frente a la “nucleocapside” (N), aunque también pueden detectar anticuer-
pos frente a otras proteinas virales (S, M y E).

Los test de anticuerpos anti-N son validos para confirmar inmunidad adquirida por infecciéon
natural, pero no para confirmar la inmunidad generada frente a la vacuna, excepto en el caso
de vacunas que contengan el virus completo inactivado.

Test de anticuerpos anti-S

Los test de anticuerpos anti-S detectan anticuerpos frente al antigeno S (la proteina Spike
del SARS-CoV-2), proteina frente a la que se genera inmunidad tras la vacunacion (24) (Figura

1).

Son test de nueva generacion, e incluyen en las instrucciones de uso como indicacion “la
evaluacion de la respuesta inmune generada por la vacuna” y habitualmente, se denominan
test de anticuerpos neutralizantes. A este respecto, indicar que no lo son exactamente (la
deteccién de anticuerpos neutralizantes requiere conocimientos altamente especializados
e instalaciones de cultivo con nivel de bioseguridad 3), sin embargo, los anticuerpos anti-S,
muestran fuerte correlacion con dichos anticuerpos neutralizantes, por lo que, en la practi-
ca, se consideran equivalentes.
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Estos test detectan anticuerpos IgG y/o IgM frente al antigeno S, y permiten poner de ma-
nifiesto, tanto los anticuerpos producidos en respuesta a la infeccion, como los generados
post-vacunacion.

3.1.2. Metodologia

Los kits de anticuerpos deben contener (26):

> 1bolsa de aluminio herméticamente sellada que contiene: 1 casete COVID -19 IgG e IgM
RAPID TEST y una bolsa desecante;

> 1bolsa de plastico transparente que contiene una pipeta capilar para la recoleccion de
muestra de sangre;

> 1 frasco con gotero que contiene diluyente de prueba rapida para COVID 19 IgG/ IgM
RAPID TEST suficiente para 1 prueba;

> 1gasalimpiadora antiséptica para la piel;
> 2lancetas esterilizadas para la auto extraccion de muestra de sangre;
> 1folleto de instrucciones de uso

Es un ensayo inmunocromatografico rapido para la deteccion cualitativa de IgG e IgM anti
SARS-CoV-2.

La técnica se basa en la afinidad que hay entre el antigeno y el anticuerpo mediante una re-
accion, formando un complejo que genera una banda visible.

Se realiza en un formato tira sobre un soporte fisico que es una membrana de nitrocelulosa
donde los componentes migran lateralmente por capilaridad.
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En la tira hay tres zonas claramente diferenciadas:

> Zona conjugada: donde depositamos las gotas de sangre capilar con el diluyente

> Zona de captura: si hay anticuerpos quedaran fijados a la Ag, observando la banda que
nos permitira la lectura.

> Zona de control: es imprescindible que dé positiva, ya que, garantiza que ha habido
muestra suficiente y la membrana se ha empapado correctamente. En caso de no
positivizarse, invalida el test (Figura 5) (2).

Figura 5: Autotest de anticuerpos frente al SARS-COV-2: ejemplo de positividad del control.

3.1.3. Tipo de muestra

El tipo de muestra es sangre capilar, obtenida por puncién con lanceta en la yema del dedo.
Para evitar la formacion de burbujas que podrian afectar a la cantidad de muestra, se reco-
mienda que la recogida de la muestra se haga con la pipeta colectora de la sangre, en posi-
cion horizontal sin presionar la ampolla y colocandola en contacto con la gota de sangre, de
esta manera la sangre fluira al interior de la pipeta mediante capilaridad.

También puede realizarse haciendo uso de una superficie plana con la punta sobresaliendo
del borde. En esta posicion, se coloca la gota de sangre en contacto con la pipeta, facilitando
su entrada por capilaridad.
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3.2. CINETICA. CUANDO SE DEBE REALIZAR

3.2.1. Cinética

En personas infectadas el periodo de incubacion puede variar de 1a 14 dias, con una prevalen-
cia de 5 a 6 dias, desde el inicio de los sintomas.

Tras la infeccioén, el sistema inmune produce anticuerpos frente a las distintas proteinas del
coronavirus (Figura 6):

> IgM- respuesta rapida. Los niveles aparecen a los 7-10 dias de inicio de la infeccion y se
detecta mayor positividad a los 15 dias, negativizando alrededor del dia 20 desde el inicio
de los sintomas.

> IgG-respuesta tardia. Aparece aproximadamente a los 10-15 dias del inicio de la infeccion.
Los niveles son maximos tras 14 dias del inicio de los sintomas (27).

Figura 6: Cinética de la aparicion de antigenos y anticuerpos (IgG e IgM) frente al SARS-CoV-2.
(Fuente: https: /www.quironsalud.es)

Los anticuerpos frente a la proteina N aparecen antes que los anticuerpos frente a la proteina
S,y a su vez, tienden a disminuir e incluso a negativizarse antes.
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3.2.2. Cuando se deben realizar

A medida que progresa la enfermedad, la PCR o los TDAg puede producir falsos negativos,
por lo que, en pacientes con sospecha fundada de infeccion, la deteccion de anticuerpos po-
dria servir de apoyo al diagnostico con una aceptable S a partir del dia 7 tras la aparicion de
sintomas. Sin embargo, hay algunas objeciones a este respecto, pues como se muestra en la
Tabla 1, la S de los IEFL, en el mejor de los casos, no superaria al 75% en los primeros 15 dias.

En general, la poblacion susceptible de utilizar estas pruebas es toda aquella persona que
desee confirmar si presenta anticuerpos frente al SARS-CoV-2, sin olvidar que un resultado
negativo no descarta una infeccion previa.

3.3. RENDIMIENTO Y LIMITACIONES
DE LAS TECNICAS DE DETECCION DE
ANTICUERPOS FRENTE A SARS-COV-2

Sensibilidad y especificidad clinica de las técnicas rapidas de
deteccion de anticuerpos frente a SARS-CoV-2

Como se ha detallado en apartados anteriores, las pruebas serologicas disponibles para es-
tudiar la respuesta inmune humoral frente a SARS-CoV-2 se basan en la deteccion de di-
ferentes isotipos de inmunoglobulinas (IgG, IgM , IgA o inmunoglobulinas totales) frente a
distintos epitopos de las proteinas virales que han demostrado ser inmunogénicas (proteinas
S, N o region RBD de S1) ya sea mediante técnicas de ELISA o CLIA o bien mediante IEFL, que
son las pruebas rapidas empleadas también como autodiagnostico.

El rendimiento analitico de las pruebas serolégicas dependera no sélo de la calidad de los
reactivos, caracteristicas del test (isotipo/s de inmunoglobulinas que detecta y contra qué
antigenos van dirigidas), sino también del momento en que se toma la muestra respecto a
la exposicion o inicio de los sintomas, del curso de la infeccion y de las caracteristicas del
paciente en lo que concierne a su respuesta inmune.

Para los test que detectan IgM la mayor S clinica se consigue entre los dias 16-21 y para los
que detectan IgG a partir de los 21 dias, mientras que en los primeros 10 dias de la infeccion
la mayor S analitica la presentan las pruebas que detectan anticuerpos totales. El mayor
rendimiento, independientemente del tiempo transcurrido desde el inicio de la infeccion, lo
ofrece la deteccion combinada y diferenciada de IgG e IgM (27).

22



PRUEBAS DE
AUTODIAGNOSTICO Uso previsto y recomendaciones
PARA LA COVID-19 para su dispensacion

La S clinica de las diferentes pruebas de IEFL existentes en el mercado es muy variable,
aunque como norma es inferior a la de los ensayos que emplean ELISA y CLIA y disminuye
cuando se emplea sangre total en lugar de suero (28), y ademas esta condicionada por la
subjetividad de la lectura. En la Tabla 1 se resume el rango de S clinica alcanzado por 11 prue-
bas de IEFL (3 dirigidas frente a S+N y en el resto no se especificaba) evaluadas en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en dos hospitales portugueses (29).

<10 dias 10-15 dias 16-21dias >21 dias
IgM 38-64% 42-75% 62-85% 62-88%
IgG 38-71% 50-69% 70-85% 69-88%
Ig+IgM 50-64% 58-75% 71-85% 78-88%
Anticuerpos 61% 61% 91% 91%
totales

Tabla 1: Sensibilidad clinica de 11 IEFL evaluadas en pacientes
ingresados por COVID-19 en 2 hospitales portugueses (29)

En la Figura 7 se resume la S combinada, con los intervalos de confianza del 95%, de las dife-
rentes clases de anticuerpos por semana desde inicio de los sintomas (estimaciones deriva-
das de 24 estudios que incluian ensayos de IEFL, ELISA y CLIA (31)

Figura 7: Sensibilidad combinada, con los intervalos de confianza del 95%, de las diferentes clases de
anticuerpos por semana desde inicio de los stntomas (31) (Hanson et al).
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La S clinica de las pruebas serologicas aumenta en pacientes con enfermedad grave. Wakita
et al evaluaron la S de 4 dispositivos de IEFL que detectan IgG e IgM dirigida frente al RBD de
la proteina S 0 RBD+N en 26 pacientes de COVID-19 con sintomatologia leve o moderada y 8
con sintomatologia grave: el rango de S que obtuvieron fue del 0-8% y 40-60% en la primera
semana, del 25-75% y 63-88% en la segunda semana y del 50-89% y 100% después de la tercera
semana desde el comienzo de los sintomas (31).

En términos generales, cuando las pruebas serologicas se empleen como un complemento a
la deteccion del virus para el diagnostico de infeccion pasada por SARS-CoV-2 la mayor Sy
especificidad se conseguiran a partir de la tercera semana (30), teniendo en cuenta que la OMS
recomienda usar ensayos con una S minima de 95% y una E del 98% (11).

Existe evidencia creciente de que a partir del tercer mes los niveles de IgG frente a SARS-
CoV-2 empiezan a disminuir, sobre todo en pacientes asintomaticos o con sintomatologia leve,
pudiendo llegar a ser indetectables. También se ha descrito, que hay un pequefio porcentaje
de pacientes que nunca llegan a desarrollar una respuesta humoral detectable (32,33). No hay
datos de S de las pruebas serologicas en pacientes de edad avanzada o en personas inmuno-
deprimidas (21).

La literatura disponible coincide en que la inmensa mayoria de test existentes en el mercado
superan el 95% de E analitica, aunque es algo menor para la IgM en determinados grupos po-
blacionales como en pacientes gestantes, pacientes con enfermedades autoinmunes. También
se ha descrito una ligera pérdida de E cuando se emplea sangre total en lugar de suero, como
sucede en los test de autodiagnostico (29).

En cualquier caso, tanto la S como la E de las diferentes pruebas deberian ser validadas para el
entorno en que van a ser usadas.
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3.4. INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS
RAPIDAS DE DETECCION DE ANTICUERPOS
FRENTE A SARS-COV-2

Un resultado positivo en un individuo que no haya sido vacunado indicaria que este ha esta-
do expuesto previamente al virus, con las siguientes salvedades:

La interpretacion de los resultados de las pruebas de deteccion de anticuerpos frente a
SARS-CoV-2 deben tener en cuenta su VPP y su VPN, que dependen no soélo de la S analitica,
sino también de la prevalencia de infeccién. Cuanto menor sea la prevalencia menor sera el
VPP, de modo que, como indica la Figura 8, para una prevalencia de infeccion del 1% incluso
una prueba con una especificidad del 99% nos dara un 50% de falsos positivos.

Figura 8: Impacto de la prevalencia en los valores predictivos de una prueba diagnéstica con un 96% de
sensibilidad y un 99% de especificidad (31).

Un resultado positivo en un paciente con clinica respiratoria no es sinéonimo de infecciéon
por SARS-CoV-2 activa o reciente, dada la persistencia en el tiempo de las IgG e incluso IgM,
aunque esta seria mas probable si se pudiese demostrar seroconversion o presencia de [gM.
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Un resultado positivo no podria excluir la capacidad de contagio, ya que la seroconversion
no se acomparia de una caida simultanea en la carga viral.

Un resultado negativo, dada la limitada S de las pruebas serolégicas (particularmente algu-
nos ensayos de IEFL) al principio de la infeccion y pasados mas de 3 meses, sobre todo en
pacientes con clinica leve, no excluye un contacto previo con el virus.

Aunque las técnicas serologicas no se recomiendan para el diagndéstico de la infeccion agu-
da, podrian ayudar en el caso de clinica y pruebas de imagen muy sugestivas de infeccion y
pruebas antigénicas o moleculares negativas, y su utilidad se reduce en la practica a estudios
de seroprevalencia (3,11,21,22).

Por lo que se refiere al papel de las pruebas de autodiagnostico para deteccion de anticuer-
pos frente a SARS-CoV-2, debe tenerse claro que estas pruebas no detectan la presencia del
virus, sino la respuesta inmunologica del individuo y por tanto no tienen utilidad para dismi-
nuir la transmision de la COVID-19 ni mejorar el manejo de los pacientes.

En el caso de personas vacunadas, estas podrian presentar anticuerpos dirigidos frente a los
antigenos S y RBD, pero no frente a N, por lo que la presencia de estos tltimos anticuerpos
indicaria una infeccion previa (3,22).

En resumen, por un lado, las pruebas serologicas son de limitada utilidad para el manejo de
pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 y para el control de la epidemia y, por
otro lado, la interpretacion de sus resultados ha de hacerse con cautela requiriendo tomar
en consideracion muchas variables (momento en que se realiza la prueba, tipo de prueba,
tipo de paciente, estado de vacunacion, etc).

3.5. PRUEBAS REALIZADAS EN
LABORATORIO CLINICO. DIFERENCIAS CON
LOS TEST DE AUTODIAGNOSTICO

En los Laboratorios Clinicos especializados la deteccién de anticuerpos frente a SARS-CoV-2
se basa en la realizacion de inmunoensayos, técnicas que presentan alta Sy E (a partir de la
tercera semana). Los inmunoensayos actualmente comercializados son capaces de detectar
aisladamente las inmunoglobulinas de las clases IgA, IgM e IgG o bien los niveles de todas
ellas en combinacion (deteccion de anticuerpos totales). Actualmente hay varios centenares
de pruebas disponibles en el mercado (34-36), pero, para la gran mayoria se dispone de datos
limitados de validacion clinica. Remarcar que tan solo deben utilizarse pruebas con una Sy
E superiores al 95% y 98% respectivamente (37).

Existen diferentes plataformas para la realizacion de estas pruebas serolégicas. Las mas co-
munmente utilizadas y recomendadas actualmente (20-22) son las plataformas automatiza-
das de gran capacidad y alto rendimiento basadas en ELISA o CLIA (38-40). Adicionalmente,
algunos laboratorios clinicos de referencia pueden utilizar técnicas con cultivos celulares
para la deteccion de anticuerpos neutralizantes.
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Inmunoensayo (ELISA o CLIA)

Estas técnicas serologicas se realizan en muestras de suero o plasma. Los anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos contra los antigenos S y N son la diana de las actuales pruebas sero-
logicas de deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2 (41,42). La mayoria de estas pruebas
proporcionan resultados cualitativos o semicuantitativos, sin que exista una indicacion clara
del valor clinico de la cuantificacién, con excepcion de la evaluacion de la seroconversion.

En el contexto de condiciones especiales como el embarazo o enfermedades autoinmunes,
es importante tener en cuenta que puede aumentar la frecuencia de resultados inespecificos
(falsos positivos) (3). Por otra parte, dado que la mayoria de la poblacion ha estado expuesta
a coronavirus humanos estacionales (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 o HCoV-HKU1)
que presentan similitudes en su estructura antigénica con el SARS-CoV-2 (la proteina N esta
relativamente bien conservada en los coronavirus) (43), es importante asegurar que las técni-
cas serologicas no presentan reacciones cruzadas entre los diferentes coronavirus (44). Las
pruebas seroldgicas actualmente comercializadas han demostrado poseer una especificidad
superior al 98% (45) y, por tanto, son mas fiables que los autotest. Sin embargo, presentan
desventajas como la falta de estandarizacion internacional, la existencia de limites de detec-
cion variables, el uso de diferentes dianas antigénicas y la amplia variabilidad de Sy E entre
ensayos e incluso dentro de un mismo ensayo validado por diferentes usuarios (46), factores
todos ellos que dificultan la comparacion de resultados.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (47) ha desarrollado un estandar internacional
(NIBSC code:20/136) para armonizar y estandarizar los ensayos serologicos que detectan
anticuerpos neutralizantes y que ademas puede utilizarse para comparar los que detectan
anticuerpos especificos de union a SARS-CoV-2. Cuando se utiliza para estandarizar ensayos
de neutralizacion se le asignan unidades internacionales por mililitro (UIl/mL), pero cuan-
do se utiliza para ensayos serologicos que detectan anticuerpos especificos frente a SARS-
CoV-2 se le asignan unidades de union a anticuerpo por mililitro (BAU/mL, del inglés binding
antibody units). En este tltimo caso, la comparacion de ensayos serolégicos sélo sera posible
si determinan el mismo isotipo de anticuerpo (IgG, IgM, anticuerpos totales, etc) y tienen
la misma especificidad antigénica (anti-N, anti-RBD, anti-Sl, etc). Por ello, es importante
reflejar en el informe clinico, para facilitar la interpretacion de los resultados, frente a qué
subunidad antigénica se unen los anticuerpos y que isotipo estamos detectando (IgG anti-S,
anticuerpos totales anti-N, IgG anti-S1/S2, etc).

A pesar de los esfuerzos de estandarizacion, a dia de hoy, con la variedad de ensayos serolo-
gicos utilizados, sin un punto de corte de inmunizacién ni unas Ul/mL establecidas post-va-
cunales, no se aconseja informar del valor cuantitativo sino so6lo del cualitativo. Incluso si
existiera algn grado de correlacion entre los titulos de anticuerpos y el nivel de neutrali-
zacion virica, se desconoce el titulo y la duracion del nivel de proteccion y su validez frente
a las futuras variantes viricas. Ademas, como en otras muchas enfermedades infecciosas, la
confirmacion serologica de una infeccion reciente es la demostracion de una seroconversion
de IgG entre dos muestras de suero, en fase aguda y convaleciente, analizadas mediante un
ensayo cuantitativo o semicuantitativo y demostrando un incremento de cuatro veces del
titulo de anticuerpos. Sin embargo, esta aproximacion es tardia y exige la recogida de los
sueros en fase aguda y convaleciente (3), no siendo siempre factible.
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Pruebas de deteccidn de anticuerpos neutralizantes en
cultivo celular

Estas pruebas determinan la capacidad funcional de los anticuerpos para prevenir la infec-
cion por virus in vitro; analizan la inhibicion del crecimiento viral en cultivos celulares cuan-
do se incuban con suero o plasma del paciente. Las mas utilizadas son la neutralizaciéon por
reduccion de placa y la microneutralizacion, mediante la utilizacion de un aislado clinico de
SARS-CoV-2 o bien de pseudovirus recombinantes (como el virus de la estomatitis vesicular)
que incorporan la proteina S del SARS-CoV-2. Estas técnicas, consideradas de referencia en
muchas enfermedades infecciosas, requieren conocimientos altamente especializados e ins-
talaciones de cultivo con nivel de bioseguridad 3, por lo que se realizan en un namero limita-
do de laboratorios. Sin embargo, incluso una prueba de anticuerpos neutralizantes positiva,
con los datos actuales, no garantiza la proteccion contra la reinfeccion o la durabilidad de los
niveles de anticuerpos neutralizantes, especialmente en un escenario de gran dinamismo en
la seleccion de nuevas variantes de SARS-CoV-2 en circulacion (3).

En resumen, resaltar que a pesar de que las técnicas seroldgicas disponibles en los Labo-
ratorios Clinicos especializados tienen mayor S y E que las utilizadas en las pruebas de au-
todiagnostico, no se recomiendan en el diagnostico de la infeccion aguda y su uso se halla
practicamente restringido a los estudios de seroprevalencia (20-22). Como excepcion, se
recomienda la serologia como prueba de primera linea en el caso del sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico, trastorno que se ha relacionado con la infeccion por SARS-CoV-2
y que puede ocurrir semanas después de la infeccion aguda (48).

3.6. USO PREVISTO

Pruebas de anticuerpos dirigidos contra la proteina N

Los anticuerpos dirigidos contra la proteina N, a diferencia de lo que sucede con los dirigidos
frente a la proteina S, inicamente se producen en respuesta a una infeccién natural, por lo
que su principal indicacion seria la de confirmar o descartar presuntivamente una infeccion
previa por SARS-CoV-2. Los inmunoensayos son capaces de detectar las inmunoglobulinas
de las clases IgA, IgM e IgG (3). Los ensayos de deteccion de anticuerpos totales estan dise-
fados para detectar todas ellas en combinacion.

Son técnicas faciles de realizar y no requieren instrumental adicional, por lo que son ade-
cuadas para su uso como pruebas de autodiagnostico. En cualquier caso, siempre que sea
posible, se prefiere realizar serologia por ELISA o CLIA en laboratorios especializados.
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Aunque las pruebas serologicas tienen una utilidad muy limitada en el diagnostico de la infec-
cion aguda, en aquellos casos con clinica e imagen compatibles con infeccion COVID-19 y PCR
negativa, la constatacion de seroconversion podria ayudar a confirmar el diagnostico.

A pesar de que los ensayos que detectan anticuerpos anti-N presentan una alta especificidad,
hay que sefalar que en casos con baja probabilidad pretest, la proporcion de falsos positivos es
elevada, principalmente en grupos de gestantes y enfermedades autoinmunes.

Su aplicacion se restringe a:

> Estudios de seroprevalencia
> Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

> Apoyo al diagnostico en casos de PCR negativa persistente.

Pruebas de anticuerpos dirigidos contra la proteina S

Los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2, que inhiben la replicacion viral in vitro, se
dirigen principalmente a la region RBD de la subunidad S1, principal diana de los anticuerpos
inducidos por las actuales vacunas (3).

Si el objetivo es estudiar los anticuerpos producidos tras la vacunacién, inicamente interesa
estudiar la IgG anti-S. Sin embargo, hay que sefalar que si bien es cierto que los niveles de IgG
anti-RBD se correlacionan bien con los niveles de anticuerpos neutralizantes, a fecha de hoy,
no se dispone de ensayos estandarizados y se desconoce el titulo y la duracion del nivel de
proteccion y su validez frente a futuras variantes viricas. Por dicha razén, no se pueden utilizar
para predecir el nivel de proteccion a la infeccion o para evaluar la necesidad de vacunacion en
una persona no vacunada.

En individuos no vacunados la deteccion de anticuerpos contra la proteina S seria indicativa de
infeccion previa, mientras que en no vacunados una infeccién previa solo podria confirmarse
por la presencia de anticuerpos dirigidos contra la proteina N.
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3.7. RECOMENDACIONES GENERALES
PARA SU DISPENSACION (VER EL ALGORITMO DEL ANEXO 2)

Antes de la realizacion de la prueba

Considerar los antecedentes de vacunacion y/o infeccion previa

La posibilidad de poder diferenciar entre infeccion natural y vacunacién podria ser una he-
rramienta de salud publica Gtil a medida que se implementan los programas de vacunacion,
siempre y cuando las pruebas serologicas estén adecuadamente validadas para detectar con
gran E anticuerpos frente a antigenos tnicos.

Las personas vacunadas Gnicamente pueden ser positivas en las pruebas serologicas para
la diana antigénica S (dominio de unioén anti-receptor RBD), pero no para la proteina N, a
excepcion de las vacunas de virus atenuado. Por tanto, generalmente, la presencia de anti-
cuerpos anti-N indica una infeccién previa.

PREGUNTA:

¢Esta vacunado con pauta de vacunacion completa? ;Qué vacuna le han administrado?
¢Cuanto tiempo hace desde la segunda dosis?

Detectar infeccion previa

En pacientes vacunados solo sera posible confirmar una infeccion previa si se detectan anti-
cuerpos frente a la proteina N. En pacientes no vacunados tanto la presencia de anticuerpos
anti N como anti S serian indicativos de infeccion natural previa. En ambos casos un resulta-
do negativo no descarta la infeccion previa.

Detectar anticuerpos post-vacunacion

Si esta vacunado con pauta completa y hace 15 dias o mas desde la segunda dosis, es posible
utilizar un autotest que detecta anti-RBD, pero siempre hay que confirmar el resultado me-
diante ELISA en laboratorios especializados.

No se pueden utilizar, actualmente, para evaluar el nivel de proteccién después de la vacuna-
cion o para evaluar la necesidad de vacunacion en una persona no vacunada.
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A continuacidn, se dispensa la prueba

SI TRAS LA REALIZACION DE LA PRUEBA
EL RESULTADO ES NEGATIVO

Anti-N negativo:

> No infeccion natural
> Infeccidon muy reciente. Atn no ha desarrollado anticuerpos, repetir pasados 15 dias.
> Ha pasado algin tiempo y los anticuerpos se han negativizado.

> No todas las personas desarrollan anticuerpos

Anti-S negativo:

Vacunados

> No ha transcurrido tiempo suficiente desde la segunda dosis.

> Si el paciente tiene la pauta completa de vacunacion y han transcurrido mas de 15 dias
desde la segunda dosis, es probable que el reactivo utilizado sea en base a la proteina N.

No vacunados

> No infeccion natural
> Infeccidon muy reciente. Atn no ha desarrollado anticuerpos, repetir pasados 15 dias.

> No todas las personas desarrollan anticuerpos.

SI TRAS LA REALIZACION DE LA PRUEBA
EL RESULTADO ES POSITIVO

Anti-N positivo:

Infeccion natural

> IgM positivo, IgG negativo:
¢ Infeccion reciente.
* Falso Positivo de IgM

Ponerse en contacto con el sistema sanitario a través de su centro de salud o acudir a un
laboratorio de diagndstico clinico.
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> IgM Positivo, IgG Positivo:
e Infeccion en fase de remision.

* Se considera poco contagioso
* Enalgunos pacientes la persistencia de IgM puede ser prolongada.
> IgM Negativo, IgG Positivo:

* Infeccién pasada.
Anti-S positivo:

> Infeccién natural o post-vacunacion.

Vacunados
Si sospecha de infeccion natural, realizar serologia basada en proteina N

Confirmacion post-vacunacion. Insistir en que los resultados serologicos no se pueden utili-
zar, actualmente, para establecer el nivel de proteccién a la infeccion o enfermedad.

No vacunados

> IgM positivo, IgG negativo:
e Infeccidn reciente.
» Falso Positivo de IgM

Ponerse en contacto con el sistema sanitario a través de su centro de salud o acudir a un
laboratorio de diagndstico clinico.

> IgM Positivo, IgG Positivo:

* Infeccion en fase de remision.

* Se considera poco contagioso

* Enalgunos pacientes la persistencia de IgM puede ser prolongada.
> IgM Negativo, IgG Positivo:

* Infeccién pasada.
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5. Anexos. Algoritmos

ANEXO 1

Algoritmo guia en la dispensacion de los test antigénicos de autodiagndstico

Se le da la opcidn

---m---} de acompafiarle =~ .eeeeeeeaa-

para realizar el test

INFORMAR

Explicar a la persona
coémo realizar el test

ANTES DE

DISPENSAR i
EL TEST !

PREGUNTAR

¢Ha tenido sintomas en los
ultimos 5 dias compatibles

e— con COVID-19 (fiebre, tos, ===
falta de aire, malestar

general, diarrea y/o vomitos)?

&
INTERPRETACION
- En el momento de realizar el test, la carga viral
de SARS-CoV-2 es baja
- No garantiza que no esté infectado, ya que podria
estar en fase de incubacion
- En caso de estar infectado (falso negativo), es
poco probable que pueda contagiar la enfermedad TRAS LA
- Su validez es limitada. Es muy importante mantener REALlZACléN YA
las medidas basicas de prevencion

DEL TEST

i

i

- Resultado positivo en prueba de autodiagndstico. H

En general, se considera caso sospechoso, aunque se H
recomienda consultar las actualizaciones publicadas | .
por cada CCAA. : !
- Se debe comenzar el aislamiento domiciliario y L H

contactar, a través de los canales establecidos en cada E

CCAA, que determinaran como proceder. !

|
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ANEXO 2

Algoritmo guia en la dispensacion de los test de autodiagndstico de anticuerpos

ANTES DE E Aconsejar a las personas con sintomas compatibles con COVID-19, que no es el momento E
DISPENSAR ? i de utilizar este test para determinar la produccion de anticuerpos frente a SARS-Cov-2 |
EL TEST bommmmmmme- ettt ittt .
1
O ¢Esta vacunado con pauta de vacunacion completa?
1
peeee Lo .

Valorar tiempo transcurrido desde la segunda dosis
Valorar vacuna administrada

1
¥

<____________

La confirmacion de infeccion previa sélo si el f',Cém(?’detect?r P
autotest detecta anticuerpos frente a proteina N infeccién previa?
Si hace 15 dias 0 mas desde la segunda dosis, es E
posible utilizar autotest que detecta anti-RBD, pero i g '
siempre confirmar el resultado mediante ELISA en ¢Como detectar m !
laboratorios especializados n anticuerpos LCEEEEE T g :
post-vacunacién? 5 !
No se pueden utilizar, actualmente, para evaluar el B H
nivel de proteccion después de la vacunacion - H
i
m :
(o] 1
c i
ANTI-S NEGATIVO T 1
£Qué significa L — 5 !
Si hace 15 dias 0 mas desde la segunda dosis, el un resultado o !
reactivo utilizado es en base a proteina N negativo? = !
> 1
D i
(7} i
—| ANTI-S POSITIVO - !
1
Sospecha de infeccién natural, realizar serologia i
basada en proteina N !
n £Qué significa un PA— '
Confirmacién post-vacunacion. Insistir en que los resultado positivo? !
resultados seroldgicos no se pueden realizar para |
establecer el nivel de proteccion a la infeccion :
1
i
:
i
S S— v
A ANTI-N . REALIZACION
-No inf:e?cién natuntal ] INTERPRETACION DE LA PRUEBA
- Infeccién muy reciente. Alin no ha desarrollado PACIENTE NO SEROLOGICA BASADA
anticuerpos, repetir pasados 15 dias VACUNADO ?
- No todas las personas desarrollan anticuerpos T ANTI-S EN LA DETECCION
1 .
R RRRREEE INTERPRETACION DE ANTICUERPOS
ANTI-N O ANTI-S

. H RESULTADO POSITIVO R

i
- Infeccion reciente

| - Falso positivo de IgM .

E - Contactar con sistema sanitario a través | __ IgMpositivo .___, ANTI-N POSITIVO
i

i

1

i

de su centro de salud o acudir a un i 196 negativo i INTERPRETACION
laboratorio de diagnéstico clinico | H '

1 1 1
—————————————————————————————————————— : :
R i !

1 -Infeccién en fase de remision ! '
i - Se considera poco contagioso E_ __ lgMpositivo ___ -E- --- \F/’Q(C:LIJE'\III/:\FEONO
I - En algunos pacientes, la persistencia ! IgG positivo !
! de IgM puede ser prolongada ! | |
o
:
: IgM negativo .___: ANTI-S POSITIVO

H IgG positivo INTERPRETACION
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