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Resumen

Durante la pandemia por sars-cov-2 ha sido necesario contar con pruebas diagnésticas precisas, exactas y aplica-
bles para la deteccién temprana de contagios, para su aislamiento y manejo oportuno. Estas pruebas se deben
utilizar, aplicar e interpretar por personal de salud calificado.

MATERIAL Y METODOS. Analizamos la determinacion semicuantitativa del index positivo (=1.4) de anticuerpos 1gc
contra la nucleocapside del virus sars-cov-2 por inmunoanalisis, durante los meses de noviembre de 2020 a febrero
de 2021, asi como su asociacién con signos y sintomas manifestados por cada uno de los participantes.

RESULTADOS. En 318 pacientes, adultos entre 17 y 80 afos de edad de ambos sexos (51% mujeres, 49% hombres),
el porcentaje de nivel positivo del index de igc fue: noviembre 50.89%, diciembre 76.14%, enero 62.2% y febrero
52% de casos. Noviembre fue el mes que mayor porcentaje de casos se asociaron a contacto con enfermos vy
presencia de cefalea, aun con menor porcentaje de positividad. No se encontré asociacion estadisticamente signif-
icativa del index positivo con los sintomas (p >0.05).

DISCUSION. Aun cuando no se encontré asociacion estadistica, es posible inferir que la variable contacto con enfer-
mos se relaciona con al menos un tercio de las personas con index positivo, seguido de practicamente dos de cada
10 con cefalea y malestar general, la fiebre fue el sintoma menos frecuente asociado a positividad.
Palabras clave: diagnéstico serolégico de covip-19, anticuerpos igG Vs. SARs-cov-2, covip-19, inmunoanalisis.

Abstract

During the sars-cov-2 pandemic, it has been necessary to have precise, exact and applicable diagnostic tests for
the early detection of infections, and to favor isolation measures and timely management. These tests must be
used, applied and interpreted by qualified health personnel.

MATERIAL AND METHODS. \We analyzed the semi-quantitative determination of the positive index (= 1.4) of igc an-
tibodies against the nucleocapsid of the sars-cov-2 virus by immunoassay, during the months of November 2020 to
February 2021, and its association with signs and symptoms, expressed by each of the participants.

RESULTS. 318 patients, adults between 17 and 80 years of age, both sexes (51% women, 49% men) were included.
The positive level percentage of the ige index was: November 50.89%, December 76.14%, January 62.2% and
February 52% of cases. November was the month with the highest percentage of cases associated with contact
with patients and the presence of headache, even with a lower percentage of positivity. No statistically significant
association was found between the positive index and symptoms (p >0.05).

piscussioN. Despite not finding a statistical association, it is possible to infer that the variable, contact with pa-
tients, is related to at least one third of people with a positive index, followed by practically two out of 10 with
headache and general malaise, fever was the least frequent symptom associated with positivity.

Keywords: serological diagnosis of covio-19, 196 antibodies Vs. sArs-cov-2, covip-19, immunoassay.
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Introduccion

Desde inicios del afio 2020 la humanidad se enfrenté a una
nueva enfermedad viral denominada covip-19, cuyos efectos
desafiaron todos los sistemas de salud y la economia mun-
dial. También ha sido muy intensa la investigacion sobre el
virus del sindrome respiratorio agudo severo por corona-
virus 2 (sArs-cov-2) para tratar de contener sus efectos en
millones de casos confirmados y fallecimientos a nivel mun-
dial. Se han publicado numerosos estudios que evaltan di-
ferentes aspectos epidemioldgicos de la pandemia, como
el cuadro clinico (definicién de caso), la respuesta inmune
de personas que han sido expuestas al virus y que hayan
presentado o no un cuadro clinico; la evaluacion de prue-
bas de diagndstico, prondstico; las manifestaciones a largo
plazo, reaccién inmune ante las vacunas, entre otros.™ Ha
habido una intensa investigacion que ha permitido obte-
ner en tiempo récord las primeras vacunas en diferentes
plataformas y metodologias contra el virus causante de la
pandemia por covip-19, de las cuales se inicidé su aplicacion
a finales de 2020.45

En este sentido, desde el principio de la pandemia
se vio la necesidad creciente de contar con pruebas diag-
nésticas confiables que hicieran posible detectar enfermos
en fase temprana para su aislamiento, tratamiento opor-
tuno vy, especialmente en estos casos, realizar los cercos
epidemioldgicos necesarios para contener la propagacién
y diseminacioén del virus, incluso el cierre de fronteras en
algunos paises.’®

Con las primeras pruebas serolégicas que salieron
al mercado ya era posible la deteccion de anticuerpos igm e
IgG totales (inespecificos), se empezaron a utilizar con fines
diagnésticos que, hoy sabemos, fueron de poca utilidad,
por lo que constantes estudios y desarrollos incorporaron y
aplicaron nuevas pruebas, mas especificas, como las prue-
bas moleculares (RT-PCR) que se convirtieron en el estandar
de oro, ademés de otras igualmente de tipo serolégico pero
con mejores pardametros en cuanto a sensibilidad y especi-
ficidad.*”

Estas pruebas serologicas detectan anticuerpos
producidos como respuesta a distintos antigenos del virus
SARs-cov-2, los cuales nos indican que la persona ha sido in-
fectada e incluso se podria inferir el tiempo de la infeccion,
dependiendo del isotipo detectado (iga, Igm o 1ga). Distintas
plataformas y tecnologias detectan anticuerpos igM e I1gc
que se producen como respuesta al contacto con los anti-
genos virales a partir de la segunda semana (igm) y tercera
a cuarta semanas (1gG). Su presencia indica: a) contacto con
el virus sars-cov-2 y el desarrollo o no de sintomatologia, y
que dicho contacto pudo haber tenido lugar en los pasados
siete a 10 dias (igm) o en los Ultimos15 a 20 dias (igc); b)
que el sistema inmune de la persona reaccioné y produjo
uno o los dos anticuerpos determinados, dependiendo del
anticuerpo detectado.®®

Cuantificar los anticuerpos igG puede ayudar a cono-
cer la intensidad de la permeabilidad que ha tenido el virus
en una comunidad (prevalencia), asi como evaluar si el sue-
ro de una persona recuperada de covip-19 se puede utilizar
en el tratamiento de personas enfermas (plasma convale-
ciente) si se cumplen los requisitos necesarios. El plasma
de convalecientes se ha usado via plasmaféresis como una
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opciodn terapéutica. También se podria evaluar la respuesta
inmune del organismo a la aplicacion de una vacuna contra
el virus cuando exista un anticuerpo 1gc especifico al virus
y sus principales proteinas, de acuerdo con el mecanismo
desarrollado por la vacuna.®'™

Se piensa que el uso de estas pruebas, junto con
otros datos (sintomas, RT-PCR, otros analisis e impresion cli-
nica y estudios de imagen), podria ayudar en el diagnéstico
temprano del contagio por su accesibilidad, tiempo y costo;
sin embargo, los mismos fabricantes de las pruebas seha-
lan que un resultado negativo no descarta la infeccién por
SARS-COV-2, especialmente en personas que hayan estado
en contacto con el virus; en estos casos, siempre se reco-
mienda valorar el uso de un anélisis de seguimiento o con-
firmacion por método molecular de amplificacion de acidos
nucleicos del sArs-cov-2 (RT-PCR), en el momento adecuado,
para descartar la infeccion.

Por otra parte, el resultado no debe utilizarse por si
solo para diagnosticar o descartar la infeccion, o para in-
formar sobre el estado de la infeccion, toda vez que con
algunos de estos ensayos no se ha evaluado infeccion por
cepas de coronavirus relacionadas con el sars-cov-2, como
los tipos Hku1, NLB3, 0c43 0 229e. También se sabe que esta
prueba no se debe utilizar en el cribado de la infeccién por
sArs-cov-2 en unidades de sangre, y es necesario atender
los reportes sobre resultados de las pruebas en pacientes
vacunados y evaluar la inmunidad humoral que éstas han
generado.'"®

Sélo en cifras oficiales, en todo el mundo el sArs-
cov-2 ha sumado mas de 4.6 millones de fallecidos y mas
de 225 millones de personas infectadas. A medida que se
vacuna a mas personas, para el diagnéstico y prondéstico
es necesario evaluar el rendimiento clinico y la utilidad de
las plataformas de serologia del sars-cov-2 de las diferentes
pruebas diagnésticas y su asociacion con el cuadro clinico,
mas auln conforme avanza la vacunacién mundial al tiempo
que aparecen nuevas variantes del virus.®

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion y
correlacion entre sintomas y signos clinicos y la exposicién
al contagio con la presencia de inmunoglobulina igé con un
index positivo = 1.4, aplicando selectivamente criterios clini-
cos definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (owms).

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, prolecti-
vo, transversal y comparativo sobre la presencia positiva o
negativa de anticuerpos IgG anti sars-cov-2. La investigacion
incluyé a 318 pacientes adultos ambulatorios, de ambos
sexos, de forma aleatoria, que acudieron durante los meses
de noviembre de 2020 a febrero de 2021 a un laboratorio
particular de la ciudad de Chihuahua por sospecha de en-
fermedad, indicacién de su médico tratante o contacto con
enfermos confirmados.

De acuerdo con los protocolos estandar, se obtuvo
una muestra de sangre total. Se aplicé encuesta clinica sim-
plificada y exploraciéon de los sintomas positivos o negati-
vos asociados a la definicion clinica de caso de la infeccion
por covip-19: fiebre, malestar general, tos, disnea, cefalea, y
contacto con enfermos positivos.
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En todas las muestras se determind de inmediato
deteccion semicuantitativa de anticuerpos g frente a la
nucleocéapside del virus de sArs-cov-2, empleando la técnica
de inmunoanélisis quimioluminiscente de microparticulas
(cmia) y, siguiendo las indicaciones del fabricante, procesa-
das en el equipo Architetct iSystem. El resultado se expresa
como un index (indice (s/c) que es la division del resultado
de la muestra entre el resultado del calibrador utilizado por
el equipo, generando un punto de corte.™ Para la interpreta-
cién del resultado, el punto de corte corresponde a un index
de 1.4 (por arriba de éste se estimé un resultado positivo).
Un index de entre 0.75 a 1.4 se consider6 zona gris, y por
debajo de éste Ultimo, como negativo. Segun las instruc-
ciones y estudios del fabricante, la imprecision observada
usando 50 controles negativos y 50 controles positivos
fue de 5.2% en promedio (casos negativos) y de 1.1 a 1.2
(casos positivos). La especificidad analitica se encontré al
analizar un total de 182 especimenes pertenecientes a 36
categorias diferentes; 181 especimenes fueron negativos y
un espécimen fue positivo con el ensayo sars-cov-2, 1gG. La
concordancia del resultado en casos positivos, de acuerdo
con los dias posteriores al inicio de los sintomas, obtuvo
100% a los 14 dias y 86.13% entre los dias 8y 13 luego del
comienzo de los sintomas. Especificidad de clase manifes-
tada por el fabricante: el anticuerpo anti ige humano utiliza-
do en el ensayo sArRs-cov-2 1gG tiene reactividad especifica de
clase sélo para los isotipos de igc humana. No se observa-
ron interacciones de union a igm humana, iga humana ni 1gG
de oveja (ovina).'01417

En todos los casos se observaron las consideracio-
nes éticas y principios establecidos en la Declaracion de He-
Isinky y en la Ley General de Salud, Nom-012-ssA3-2012, para
la ejecucion de proyectos de investigaciéon en humanos.

Los analisis estadisticos se realizaron para: estadisti-
ca descriptiva, promedio y desviacion estandar, estadistica
inferencial, Xi?, coeficiente de correlacion de Tau (Kendall);
mediante StatSuite, para tablas de contingencias el nivel
alfa se estableci¢ en todos los analisis a 95%.

Resultados

Los 318 pacientes adultos estuvieron entre 17 y 80 afos de
edad, 51% mujeres y 49% hombres. Los casos se distribu-
yeron mensualmente: en noviembre 110 casos, diciembre
88, enero 80 y febrero 40 casos.

Los sintomas presentes en cada paciente se en-
contraron de manera variable en los meses de estudio, se
seleccionaron los seis de frecuencia significativa. El mes
con mayor asistencia al laboratorio y, por tanto, de casos
fue noviembre, seguido diciembre, enero y febrero, tam-
bién se atenud la manifestacion apreciada por los pacien-
tes de los signos y sintomas, como se puede apreciar en
los porcentajes reportados en el cuadro 1. El contacto con
enfermo, seguido por cefalea y el malestar general fueron
los sintomas mas frecuentes durante el periodo de estudio,
como se observa en los puntos més elevados de cada mes
(figuras 1y 2).

De acuerdo con el valor de corte (= 1.4) del index de
IgG, el porcentaje de casos positivos varié en una proporcion
diferente y sin tendencia en los meses estudiados, el mayor
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porcentaje de valores positivos se encontré en el mes de
diciembre con 76.14% sin ningun valor en la zona gris de
resultados; en enero 62.2% con 2.22% de casos en zona
gris, febrero con 52% de casos positivos y ninguno en zona
gris, noviembre 50.89% con 7.14% de casos en zona gris
(figura 3), a todos los casos en zona gris se les recomendo
realizar nuevo estudio en dos a tres semanas. Noviembre
fue el mes que mayor cantidad de casos se asociaron a con-
tacto con enfermo y presencia de cefalea, a pesar de tener
el menor porcentaje de positividad. Aun cuando la fiebre
fue el sintoma con menor porcentaje, noviembre fue el mes
més elevado con 8.9%.

Los casos con valores positivos del index de 1gc en
los cuatro meses no se encontraron asociados significativa-
mente a ninguno de los signos y sintomas, como se indica
en la tabla 2, todos con p >0.05. La X/? tampoco fue esta-
disticamente significativa. Si bien no hubo una asociacién
entre los datos clinicos y la positividad al indice de anticuer-
pos 196G, los sintomas; condicién de contacto con enfermo
positivo a la enfermedad saArs-cov-2 fue la manifestacion
mas frecuente (32%), seguida de cefalea (22%) y malestar
general (17%). La disnea y la fiebre fueron los datos menos
comunes (figura 1). En el resto de signos, sintomas y datos
biométricos como la edad y el sexo no se encontrd asocia-
cion ni correlacién estadistica considerable.

Cuadro 1.
Frecuencia de sintomas y signos positivos encontrados
en los pacientes, en porcentaje por cada mes

estudiado
Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero

2020 2020 2021 2021
Fiebre 4.7 2.3 2.2 2
Malestar 31.3 17 12.2 10
Tos 17.9 9.1 3.3 4.5
Disnea 10.7 10.2 6.7 8
Cefalea 41.1 14.8 20 14
Contacto 52 375 28.9 16

Figura 1.
Frecuencias mensuales y porcentaje de cada uno de
los seis signos y sintomas analizados (n = 318)
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Figura 2.
Porcentaje de prevalencia de signos, sintomas y exposicion a contacto de los participantes (n = 318)
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Figura 3.
Porcentaje de presencia de valores con indices positivos de anticuerpos 1gc vs. sars-cov-2 (index 21.4) en los
cuatro meses de estudio
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Cuadro 2.
Porcentaje de signos y sintomas (n = 318), su analisis
Xi?2 y su significancia p

Variables clinicas Xi? p
Fiebre 76.1 >0.05
Malestar 18.8 >0.05
Tos 221 >0.05
Disnea 54.1 >0.05
Cefalea 13.6 >0.05
Contacto 12.3 >0.05

feb-21

ene-21

Discusion

La presencia de anticuerpos i1ge identifica a personas que
ya se han infectado y recuperado de la enfermedad, desa-
rrollando una respuesta inmune que quiza les genere inmu-
nidad a corto o mediano plazo.™'”'°® La deteccién de 1gG y
otros ensayos serologicos desempefaran un papel impor-
tante en la investigacién vy la vigilancia de la enfermedad y
el control de la diseminacion del virus, la evidencia cientifica
aun se encuentra en construccion.??" Sabemos que los
anticuerpos 1gG son producidos en la respuesta inmune a
partir del dia 15 del contacto con el agente, y su presencia
en el suero nos indicaria que si pudo haberlo tenido, con vy
sin sintomatologia y, quiza, encontrarse en un estado inmu-
noprotector probable.?2%

Asimismo, detectar este anticuerpo indica que el sis-
tema inmune de la persona reaccioné y lo produjo, y tam-
bién podemos inferir qué tanta permeabilidad ha tenido el
virus en una comunidad (prevalencia), sin embargo, actual-
mente el uso de estas pruebas no tiene utilidad establecida
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para el diagnéstico temprano de la enfermedad, como las
pruebas de deteccién de antigeno viral. Cuando se cuantifi-
que el anticuerpo 1gG anti sars-cov-2, también nos permitira
conocer si el suero se puede utilizar en el tratamiento de
personas enfermas (plasma convaleciente) una vez que se
cumplan los requisitos necesarios, y evaluar la respuesta
del organismo a la aplicacion de una vacuna contra el virus
cuando ésta reaccione y genere distintos anticuerpos con-
tra los principales antigenos virales y los especificos que
estimulan las actuales vacunas.??°

Los fabricantes de este ensayo mencionan que
se ha observado que los pacientes inmunodeprimidos
que adquieren covip-19 pueden presentar una demora en
la respuesta de los anticuerpos y generar niveles de an-
ticuerpos que no se detecten como positivos con el ensa-
y0, y que los anticuerpos heteréfilos presentes en el suero
humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas del
reactivo e interferir en el inmunoanalisis /n vitro, condicién
que se debe tomar en cuenta al interpretar los resultados.
Las muestras de pacientes habitualmente en contacto con
animales o con productos procedentes de suero animal
pueden ser propensas a esta interferencia y dar valores
andmalos, situaciones que no fueron detectadas en el pre-
sente estudio. Como en otras pruebas similares, el factor
reumatoide (FrR) presente en el suero humano puede re-
accionar con las inmunoglobulinas del reactivo e interferir
en los inmunoanadlisis /in vitro, condicién que tampoco fue
advertida en las muestras de todos los casos que analiza-
mos_6,9,10,12,15

En muchos laboratorios, sitios disimiles, farmacias
y empresas del pais actualmente se aplican estas pruebas
serolégicas (no sabemos si por personal calificado) para de-
terminar si una persona se encuentra o no “infectada” o en-
fermay para diagnosticarla o aislarla hasta por 14 dias, o bien
permitirle o no el acceso a una instalacion particular, situacion
que también sucede con las pruebas rapidas de antigeno pa-
ra acceder a los aeropuertos o paises, las cuales deben estar
supervisadas por personal certificado.?® Estas pruebas sero-
l6gicas existentes en el mercado refieren una sensibilidad
relativa de 99.9% para el anticuerpo i1gG y una especificidad
mayor a 98%, esto propicia que las personas las conside-
ren apropiadas para su uso en el diagnéstico temprano de
la enfermedad y en la investigacion, vigilancia y control de la
diseminacién del virus,'®82427 sin tener en cuenta todas las
limitantes que se pueden presentar cuando no son efectua-
das por personal certificado y supervisadas e interpretadas
por médicos.

Se deben ampliar los periodos de evaluacion heu-
ristica, de investigaciéon de anticuerpos IgG Vvs. SARS-COV-2,
con mayor cantidad de casos y que evallen al menos un
afio completo, que asocie o descarte periodos estacionales
y su influencia o no con la presencia de la enfermedad y su
reactividad inmune. También sera importante determinar la
relacién de estas variables sintomaticas para lograr mayor
aprendizaje del comportamiento de la infeccién con las di-
ferentes variantes que van surgiendo. Se necesita dilucidar
el problema derivado del patron de positividad de los casos
estudiados mediante pruebas de laboratorio y los restantes
casos notificados; la inclusién de casos positivos por prue-
ba de antigenos reduce la positividad detectada, pues mien-
tras por laboratorio la positividad se ha observado alrededor
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de 40%, las pruebas rapidas de antigenos han arrojado una
positividad de alrededor de 25%.%-%

Las pruebas evaluadas en este estudio se concen-
traron en soélo cuatro meses de la estacién invernal, en el
transcurso de la llamada segunda ola de casos en México.
Los 13 054 casos positivos registrados y publicados por las
autoridades sanitarias durante los cuatro meses de estudio
en la ciudad de Chihuahua se distribuyeron de la siguiente
forma: en noviembre 5 220, diciembre 2 232, enero 2 914
y febrero: 2 268; cabe mencionar que en el mes previo se
presentaron tres veces mas casos registrados (octubre: 14
370 casos), lo que podria asociarse a la exposicién mayor
a enfermos, y también es posible inferir mas cantidad de
casos positivos asintomaticos en la comunidad (segunda
ola). EI mayor porcentaje de casos positivos encontrados,
mes de diciembre, podria estar relacionado con una ma-
nifestacion invernal del virus vs. la presencia de la nueva
ola de contagios, asociada a las mutaciones que generaron
variantes del virus original.

Se han detectado més de 10 variantes, las mas pre-
valentes durante el tiempo de nuestro estudio eran: B.1,
8.1.1,8.1.1.222,8.1.2,8.1.243,8.1.427,8.1.429yB.1.1.318. A
principios de 2021 comenz6 la predominancia de la variante
8.1.1.519 y una baja proporcién de la B.1.628, para abril de
ese mismo ano empezé la presencia de las variantes alfa,
gamma y lambda. A la fecha de envio para publicacion del
presente estudio (septiembre de 2021), la variante delta ini-
ciaba su predominio y, en muy baja proporcion, la variante
mu. La owms declaré las variantes alfa, gama y delta como
de preocupacion. La presencia de diferentes variantes en
el pais, de lo cual hoy no tenemos estudios del comporta-
miento antigénico especifico que promueven en el sistema
inmune del mexicano, obliga a realizar nuevos estudios para
conocer los efectos y enfermedad que causan dichas va-
riantes.!1921

La prueba igc estudiada indica contacto con el virus
SARS-cOV-2, pero dado que su presencia en el suero se gene-
ra a partir del dia 15 de exposicién, no se debe usar como
prueba diagnéstica. Las pruebas rapidas cuya utilizacién se
ha masificado, han demostrado que un resultado positivo
por si solo no es diagnéstico de la enfermedad, aunque se
reporte la presencia Unica del anticuerpo igm, ya que esto
sélo podria indicar el contacto previo de la persona con el
virus (asintomatico o sintomatico) o con la enfermedad, vy
tampoco indica con certeza que la persona si se infectd, o
que tendra inmunidad permanente que impida la reinfec-
cién con el virus sArs-cov-2 (covip-19) cuando el anticuerpo
I9G se haya detectado.®'"'® Nos falta mayor evidencia cienti-
fica para conocer el comportamiento inmunoldgico de este
nuevo virus.

Las definiciones de caso y contacto para esta infec-
cion pandémica estan variando debido a la situacion epide-
mioldgica que estamos enfrentando. Se debe publicar y dar
a conocer a todo el personal de salud la definicion de caso,
vigente o actualizada —ahora ya se incluye escurrimiento
nasal, por ejemplo—, documentar y difundir masivamente
las actualizaciones constantes basadas en la evidencia para
mantener acorde la interpretacion de los datos de vigilancia
epidemiolégica en su contexto total 810121518

Diversos estudios exploran la eficacia y eficiencia de
las pruebas 24172327 Por ahora se desconoce el nivel especifico
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de anticuerpos que se correlaciona con la proteccion, ya
que ademas se ha presentado la infeccién en distinta mag-
nitud en pacientes con diferentes esquemas de vacunacion.
Por tanto, se deberan hacer estudios similares al presente,
en especial por las diversificaciones que se agregan al con-
texto de la pandemia, las ya mencionadas nuevas variantes
del virus, tasas de seroconversion, diferentes vacunas y
esquemas aplicados a la poblacién, proxima aplicacion de
terceras dosis, estudio en poblaciones pediatricas, vacu-
nacién en casos con inmunosupresion, niveles de 1gG anti
Spike en vacunados o el comportamiento en trasplantes, la
variabilidad bioldgica, entre otros.?*<°

Los datos arrojados en el presente estudio indicaron
que aun cuando no se encontrd asociaciéon estadisticamen-
te significativa entre las variables investigadas, es posible
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