Nota de orientacion sobre las pruebas del
SARS-CoV-2
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Antecedentes

La aplicacion de pruebas diagnésticas es un componente fundamental de la respuesta a las epidemias, ya que permiten
a las autoridades de salud publica identificar tanto los casos individuales como los focos emergentes de enfermedades
infecciosas tales como COVID-19; y aplicar rapidamente medidas eficaces de control de las epidemias, como el
aislamiento y el tratamiento de los casos y el seguimiento de los contactos; y asi, frenar y detener la propagacién del
virus. Se puede pedir a las Sociedades Nacionales, en su papel auxiliar de las autoridades de salud publica y de respuesta
a emergencias, que apoyen las estrategias de pruebas gubernamentales para identificar y aislar rdpidamente los casos.
En estas orientaciones se explican los tipos y la fiabilidad de los diferentes tipos y estrategias de pruebas. Tiene,
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igualmente, por objeto informar la toma de decisiones efectivas por parte de las Sociedades Nacionales que participan
en las pruebas de COVID-19, o que estan considerando la posibilidad de apoyarlas.

Sensibilidad y especificidad de la prueba

Ninguna prueba es 100% exacta. Algunas pruebas pueden dar como resultado que una persona positiva resulte negativa
(falso negativo) o que una persona negativa resulte positiva (falso positivo). Tanto los falsos negativos como los falsos
positivos pueden tener un impacto significativo en la salud y la vida del individuo y en el impacto de las medidas de
respuesta a la epidemia. La calidad de las pruebas suele examinarse en funcidn de su sensibilidad y especificidad.

- La sensibilidad es la proporcién de personas infectadas con el virus que dan positivo, es decir, un verdadero
positivo. Una prueba que es 100% sensible significa que todos los que tienen el virus recibiran un resultado
positivo. Una prueba sensible se usa para descartar la presencia de enfermedad, ya que raramente clasifica
erréneamente a alguien que tiene la enfermedad como "sano".

- Laespecificidad es la proporcién de personas que no estdn realmente infectadas con el virus que dan negativo,
es decir, un verdadero negativo. Una prueba altamente especifica significa que las personas sanas son
correctamente identificadas como sanas, y no hay falsos positivos. Una prueba especifica se utiliza para
confirmar la presencia de una enfermedad, ya que rara vez clasifica erréneamente a alguien que no tiene el virus
como "infectado".

Tipos de pruebas de COVID-19

Pruebas de amplificacidon de acidos nucleicos (NAAT): reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR) (también llamada "PCR")

Esta prueba sirve para identificar el material genético viral (ARN) buscando en las muestras bioldgicas una pauta
correspondiente a la secuencia de ARN del patégeno a identificar y su posterior amplificacidn para cuantificarla. Puede
utilizarse tanto como prueba cualitativa ("positiva o negativa") como cuantitativa, indicando no sélo la presencia del virus,
sino también la carga viral (es decir, "cuanto"). En el caso del SARS-CoV-2, el agente causante de la COVID-19, las muestras
se recogen del tracto respiratorio superior, por lo general con un hisopo que se frota en la mucosa bucofaringea o la nariz
(en la UCI u otros dmbitos clinicos hospitalarios también se pueden recoger muestras del tracto respiratorio inferior). Se
procesa en el laboratorio por personal cualificado y con equipo especifico. Por lo general, los resultados tardan unas
pocas horas (aunque, segun el volumen de pruebas que gestione el laboratorio y la prioridad de cada caso en funcién de
su gravedad, los resultados pueden demorarse varios dias).

La prueba es capaz de detectar la presencia de virus, tanto en personas sintomaticas como asintomadticas, y es, hasta el
dia de hoy, la Unica prueba aceptada para el diagnéstico de COVID-19%. La sensibilidad estimada de las pruebas de PCR
se situa entre el 71 y el 98%, y puede variar en funcién del momento en que se realice la prueba (cuando se toma la
muestra en comparacion con cuando esa persona ha contraido el SARS-CoV-2, y los periodos de latencia e incubacién;
este es también el motivo por el que se sugieren y/o indican pruebas consecutivas en entornos clinicos)?3. Los resultados
falsos positivos son raros, pero se producen, en particular como resultado de la contaminacién o de un error humano al
tomar o manipular las muestras. Los resultados falsos negativos son mas comunes en los pacientes presintomaticos (en
general, el periodo entre el final del periodo de latencia y el final del periodo de incubacidn), y la sensibilidad de la prueba
aumenta a medida que el paciente se vuelve sintomatico. En una revision de siete estudios (1.330 muestras respiratorias)
que utilizaron RT-PCR, hubo una tasa de falsos negativos del 100% cuatro dias antes de la aparicién de los sintomas,
disminuyendo al 38% de falsos negativos el dia de la aparicidn de los sintomas, y al 20% tres dias después de la aparicién
de los sintomas. Los falsos negativos volvieron a aumentar a medida que la enfermedad progresaba, subiendo al 66% 17
dias después del inicio de los sintomas® .En cualquier caso, en periodos superiores a los 10 dias, y siempre en ausencia
de sintomatologia, el resultado de la PCR, en relacién a la capacidad infectiva de la persona, varia; y podria determinar
consecuencias clinicas y epidemiolégicas distintas®.
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La prueba de PCR es la prueba mas especifica y sensible disponible actualmente para COVID-19. Es la Unica prueba
recomendada para la deteccién y aislamiento de casos y, por tanto, para frenar la transmisién.

Pruebas de diagndstico rapido (RDT) basadas en la deteccidn de antigenos

Estas pruebas detectan la presencia de proteinas virales (antigenos) expresadas por el virus COVID-19 en una muestra
del tracto respiratorio de una persona infectada. Las pruebas de antigenos sélo funcionan si hay suficiente virus en la
muestra para unirse a los anticuerpos especificos contenidos en la prueba. Estas pruebas suelen tener el aspecto de una
tira de papel; y un signo detectable (normalmente una banda de color) aparece para indicar la presencia de antigenos. El
antigeno o antigenos se detectan sélo si el virus se esta replicando, por lo que estas pruebas pueden identificar una
infeccidon aguda o temprana. Sin embargo, muchos factores podrian interferir en los resultados, lo que daria lugar a un
amplio espectro de sensibilidad y especificidad. En la actualidad, estas pruebas dan lugar a una cantidad considerable
tanto de falsos negativos (paciente infectado pero virus no detectado) como de falsos positivos (paciente no infectado
con un resultado positivo). Basandose en esta escasa sensibilidad y especificidad, la OMS no recomienda el uso de las
pruebas de deteccidén basadas en antigenos para la atencién de los pacientes, aunque alienta a que se siga investigando
sobre su desarrollo y su posible uso®.

Pruebas diagndsticas rapidas basadas en la deteccién de anticuerpos del huésped

Estos son los pruebas rdpidas mds comunes comercializadas para COVID-19. Estas pruebas detectan la presencia de
anticuerpos en la sangre (normalmente con una gota de sangre tomada de la punta del dedo de la persona). Hay dos
tipos de anticuerpos: IgM e IgG. La IgM puede detectarse aproximadamente siete dias después del inicio de los sintomas,
y desaparecen aproximadamente después de 21 dias; pueden reflejar una fase activa de la infeccion. Las 1gG aparecen
alrededor de 14 dias después de la aparicidn de los sintomas, y pueden permanecer durante algin tiempo (para algunas
enfermedades, de por vida) y pueden conferir inmunidad (proteccion contra reinfecciones o disminucidn de la gravedad
de nuevos cursos clinicos). Si bien estas pruebas son fundamentales para apoyar el desarrollo de vacunas, asi como las
investigaciones sobre la tasa de ataque en la poblaciéon y la tasa de mortalidad a diferentes niveles geograficos, tienen
una utilidad muy limitada para el diagndstico clinico, ya que no se pueden utilizar para fundamentar ninguna decisién
sobre la evolucion clinica o sobre la vigilancia epidemioldgica activa inmediata (un resultado negativo no significa que
una persona no esté infectada, ya que esa persona puede estar infectada y ser contagiosa, pero los anticuerpos todavia
no estan presentes). Ademas, hasta ahora, no hay evidencia cientifica tampoco, de que la presencia de IgG confiera
proteccién o inmunidad contra una futura reinfeccién con el virus que causa la COVID-19°.

Las pruebas rapidas de antigenos y anticuerpos son cualitativas; pueden decir si hay o no presencia de proteinas virales
o de anticuerpos del huésped, pero no pueden proporcionar ninguna informacién sobre la cantidad. Las pruebas de
antigenos y anticuerpos también pueden realizarse en el laboratorio mediante pruebas cuantitativas mds precisas; sin
embargo, las indicaciones y su utilidad no difieren de las mencionadas para las pruebas rapidas.

¢Qué recomienda la OMS?

La Unica definicion que la OMS acepta a partir de junio de 2020 para considerar que una persona ha sido sometida a
pruebas de deteccién de COVID-19 es una persona que ha sido examinada para detectar el virus con pruebas de
amplificacién de 4cidos nucleicos (NAAT), como la rRT-PCR’. Basdndose en la evidencia actual, la OMS recomienda el uso
de pruebas de inmunodiagndstico, como pruebas de antigeno o anticuerpos, sélo en entornos de investigacion, pero no
deben utilizarse para ninguna toma de decision clinica o de modificacion individual o colectiva de la medidas de salud
publica y social (MSPS)3.
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¢Y si mi Ministerio de Salud recomienda algo diferente?

Los distintos Ministerios de Salud pueden tener politicas diferentes en lo que respecta a los tipos de pruebas, a quiénes
se deben hacer las pruebas y como utilizar los resultados. Las autoridades sanitarias locales deben determinar estas
normas y estrategias y deben decidir si se ajustan o no a las normas internacionales establecidas por la OMS y otras
instituciones reguladoras. Cuando proceda, se alienta a las SN a que aboguen por la alineacién con las normas
internacionales basadas en evidencias cientificas; y que intenten, en la medida de su capacidad, sus conocimientos
especializados y su independencia, de seguir esas directrices internacionales en todas sus intervenciones. En ningulin caso
se puede recomendar a las Sociedades Nacionales que tomen decisiones informadas propias basandose en estrategias
de testeo que carecen de evidencia cientifica.
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Como interpretar los resultados de las pruebas

+CIFRC

Tipo de
prueba

Interpretacion del resultado

Infecciosidad

Los siguientes pasos

Prueba de
PCR

La persona que ha dado positivo se clasifica como
un caso confirmado de COVID-19, tenga o no
sintomas.

La persona infectada puede transmitir el
virus.

La persona debe ser aislada para evitar la
transmision, y recibir seguimiento y atencién
médica si es necesario. Los contactos deben ser
rastreados.

Una prueba RT-PCR negativa indica que el virus no
se encuentra en la muestra recogida y que, por lo
tanto, no esta infectado por el SARS-CoV-2. Los
falsos negativos son mas comunes que los falsos
positivos. En la mayoria de los paises, para
determinar que una persona se ha "curado" del
COVID-19 (después de una prueba de PCR positiva)
se requieren por lo menos dos pruebas de PCR
negativas con una diferencia de, por lo menos, 24
horas®. Recientemente se han presentado
recomendaciones actualizadas®®.

Una persona presintomatica o sintomatica
que dé negativo puede ser capaz de
transmitir el virus.

Una persona con sintomas clinicos de COVID-19
y un resultado negativo en la prueba debe volver
a ser examinada y tratada como contagiosa
hasta que se obtengan mas resultados. Una
evaluacion clinica debe acompafiar a todos los
diagndsticos de laboratorio; en caso de duda o
inconsistencia entre las pruebas de laboratorio y
las clinicas, se debe repetir la RT-PCR y buscar
otras infecciones con sintomas similares.

Prueba de
antigeno

Se puede interpretar que la persona que ha dado
positivo esta experimentando o ha experimentado
una infeccién activa de SARS-CoV-2, tenga o no
sintomas. Sin embargo, los resultados no son
fiables, y en este momento, la inmunidad basada
en una prueba de antigeno positiva no se entiende
bien. La sensibilidad y la especificidad de las

pruebas de antigenos actuales varian ampliamente.

No esta claro, segun los resultados de las
pruebas. La persona infectada, si es
genuinamente positiva, puede transmitir el
virus.

El resultado positivo debe confirmarse con una
PCR para informar las acciones de control clinico
y epidémico.

Un resultado de prueba negativo indica que no se
detecté material viral en la muestra. Sin embargo,
estas pruebas, hasta ahora, no tienen los indices
minimos de confianza necesarios para orientar
cualquier decisidn sobre medidas clinicas o de
salud publica (por lo tanto, ademads, no suelen
encontrarse en el mercado y practicamente no se
utilizan).

No esta claro, segun los resultados de las
pruebas. La persona infectada, si es
genuinamente negativa, no puede

transmitir el virus.

La persona debe ser considerada positiva hasta
que se pueda realizar una prueba mas fiable.
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No esta claro, segun los resultados de las

Prueba de
anticuerpos

La persona que ha dado positivo puede haber
estado infectada anteriormente o estarlo
actualmente, segun los resultados. Sin embargo, las
pruebas no son fiables, y esto puede ser un falso
positivo.

pruebas. Si se detecta IgM sin IgG, la
persona puede estar en la fase activa de la
enfermedad, y ser contagiosa. Si se
detectan tanto IgM como IgG, la persona
estaria en una fase de recuperacién
temprana, y seria infecciosa. Si se detecta
IgG sin IgM, |la persona puede estar en la
fase de recuperacidn, y no ser contagiosa.
Estas interpretaciones son indicativas,
deben ser consistentes con la evaluacién
clinica, y en ningun caso descartan la
presencia del virus y por lo tanto, la
contagiosidad y la posibilidad de
transmision.

Se debe hacer una PCR para confirmar si alguien
tiene COVID-19 activa, asi como para confirmar
que un paciente con COVID-19 se ha recuperado
Y ya no es contagioso.

Por lo tanto, tanto en el periodo de latencia e

La persona que ha dado negativo no muestra

evidencia de infeccién pasada o presente de SARS-

CoV-2. Sin embargo, las pruebas no son fiables, y
esto puede ser un falso negativo.

No esta claro, segun los resultados de las
pruebas. Una prueba de deteccién de
anticuerpos negativa podria indicar que los
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 no
fueron detectados en ese momento, pero
esto no indica si estan infectados con el
virus. Los primeros anticuerpos (IgM)
generalmente requieren al menos una
semana después del inicio de los sintomas
para ser detectados (y para las IgG mas de

incubacion, como en la fase inicial de la
enfermedad, los anticuerpos NO pueden ser
detectados, y esta prueba serd negativa, aunque
la persona pueda estar infectada, enfermay
contagiosa (ademds de la posibilidad de un falso
negativo). Por esta razén, un resultado negativo
de la prueba de anticuerpos NO proporciona

ninguna informacion sobre el estado de
infeccidn y contagio de la persona analizada.

dos semanas).
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éPodemos comprar pruebas localmente con fondos de la FICR?

Las pruebas y el equipo de laboratorio entran en el ambito de las adquisiciones médicas y deben ser coordinadas
a través de Ginebra. Ginebra puede identificar a los proveedores locales autorizados de equipo médico. Las
Sociedades Nacionales también pueden utilizar las pruebas proporcionadas directamente por su Ministerio de
Salud.

Estrategia de prueba

¢Quién debe ser examinado?

El Ministerio de Salud y las autoridades sanitarias locales establecen la estrategia nacional o local de pruebas.
La poblacién objetivo variara segun el tipo de prueba y el propdsito de la misma. En general, la Unica prueba
aprobada y recomendada por la OMS para la deteccién de casos es la RT-PCR. Esta prueba se aplica
generalmente a aquellos con sintomas compatibles con COVID-19 para confirmar el diagndstico clinico y
proceder al aislamiento y cuidado del paciente. La prueba diagnéstica de COVID-19 (RT-PCR) también puede
realizarse en personas sin sintomas en actividades de deteccién o control de contactos; y, mas habitualmente,
en personas que, por ejemplo, van a ser sometidas a una intervencidn quirurgica o requieren ingreso hospitalario
por otra causa. Las autoridades sanitarias suelen adoptar estas ultimas aplicaciones de la prueba RT-PCR para
mantener el control de la epidemia y, por lo tanto, cuando los recursos necesarios para realizar las pruebas de
PCR ya no deben dedicarse exclusivamente a satisfacer la necesidad urgente de confirmar el diagnéstico en
personas sintomaticas.

Las pruebas inmunoldgicas para la deteccion de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 se recomiendan Unicamente
en el contexto de la investigacidén o en la estimacidn del alcance de infecciones anteriores en las poblaciones.
Sin embargo, las pruebas en esos contextos no informan las decisiones clinicas ni apoyan las medidas de control
epidemioldgico inmediatas. Por consiguiente, estas pruebas pueden aplicarse a poblaciones enteras, muestras
de poblacién o grupos especificos, en el marco de estos fines de investigacion o de la determinaciéon de la
exposicién pasada en los grupos destinatarios.

éComo pueden las SN apoyar las estrategias de pruebas del gobierno?

Las autoridades sanitarias locales tienen la facultad y la autoridad reguladora para determinar a quiénes se les
debe hacer la prueba, cuando y con qué tipo de prueba(s). Si estas autoridades requieren el apoyo de las SN
para esta actividad, la FICR recomienda una cuidadosa evaluacién de los protocolos a aplicar. Si dichos
protocolos no se ajustan a las normas internacionales, se podria establecer una comunicacién técnica
constructiva para tratar de abogar por la adopcidn de esos criterios con una base cientifica mas solida. Se alienta
a las Sociedades Nacionales a que no participen en las actividades y estrategias de testeo que puedan implicar
la adopcién de decisiones de alto riesgo en relacion con la atencién clinica y la toma de decisiones de vigilancia
epidemioldgica y, por supuesto, en caso de violacién de los derechos o principios éticos de las personas o
comunidades. Aunque la negativa a apoyar las actividades gubernamentales puede entrafiar, en efecto, riesgos
operacionales presentes y futuros, se deberian considerar mas perniciosos los riesgos de reputacién y visibilidad
de estar asociados a practicas erroneas de resultado incierto y de alto riesgo y repercusién.

Si el apoyo solicitado para las actividades de testeo forma parte de la investigacion (como en el caso de los
estudios de seroprevalencia con pruebas de anticuerpos), se podria considerar este apoyo, evaluando siempre
los riesgos asociados; sabiendo que son las autoridades sanitarias y de investigacion las que deben liderar el



proceso estratégico, asi como las que deben proporcionar las pruebas. En este caso, también se debe evaluar
muy cuidadosamente si el uso de recursos (materiales y humanos) en estas actividades de investigacion cumple
con un criterio minimo de eficiencia e impacto y no afectan negativamente a otras actividades mas relevantes a
nivel preventivo, de atencion primaria, etc. que pudieran resultar mds necesarias en el momento concreto de la
epidemia y mas acordes con el papel y el mandato del Movimiento.

La mayoria de las Sociedades Nacionales no tienen capacidad de laboratorio. No se recomienda desarrollar la
capacidad de laboratorio con el propdsito especifico de responder a COVID-19. Las estrategias de ensayo
adecuadas también requieren un apoyo no técnico a nivel comunitario, que las Sociedades Nacionales estadn
bien situadas para proporcionar. Esto incluye la movilizacién social para las campafias de testeo, la comunicacién
del riesgo y el compromiso de la comunidad para informar al publico sobre las pruebas; asi como el potencial
apoyo para poner en marcha instalaciones de testeo o apoyar campafias de promocién de pruebas en las
poblaciones objetivo.

Mi SN tiene hospitales/bancos de sangre/laboratorios y la competencia para hacer
analisis de sangre avanzados para otras enfermedades. éPodemos empezar a hacer
pruebas para COVID-19?

Si el laboratorio de la SN tiene el equipo necesario y los profesionales tienen la formaciéon requerida, se podrian
realizar pruebas de RT-PCR para COVID-19. Deberian evaluarse algunos aspectos que consideramos relevantes,
tales como:

- Qué recursos materiales y humanos pueden asignarse a esa actividad.

- Cémo se verdn afectadas las actividades rutinarias de laboratorio por la desviacién de recursos para la
nueva intervencion.

- Cémo asegurar la sostenibilidad de la actividad mientras la ejecucién es imperativa o se mantiene la
solicitud de apoyo (debe considerarse que una planificacion deficiente con una posible interrupcién
abrupta de la actividad puede entrafiar riesgos clinicos y de reputacién muy elevados).

¢Tiene la FICR una estrategia global de pruebas de COVID-19?

No, porque la estrategia de pruebas de la SN debe estar alineada con el Ministerio de Salud del pais. A nivel
global, la FICR sigue la orientacidon normativa de la OMS.

Nuestro Ministerio de Salud nos pide que les compremos una maquina de PCR. ¢Qué
deberiamos tener en cuenta?

La financiacidn para ampliar los tests se obtiene a través de los planes de la OMS para los paises y de otros
donantes institucionales y mecanismos de los paises. Se ha recibido informacion sistematica en el sentido de
gue se necesita un apoyo comunitario mds importante para llevar a cabo eficazmente las estrategias de testeo
a nivel de la poblacion. Antes de estudiar la posibilidad de apoyar al Ministerio de Salud en la adquisicidn de
equipo que pueda financiarse a través de otros asociados, las Sociedades Nacionales deberian considerar
primero si todos los elementos de los analisis a nivel comunitario -en los que las Sociedades Nacionales tienen
una presencia especifica y singular y un valor afiadido- estan cubiertos en las comunidades afectadas, incluso:

- Movilizacién social para pruebas masivas,
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- Comunicacion de riesgos, participacion comunitaria y responsabilidad (RC/CEA) para asegurar que las
personas estén informadas sobre las estrategias de pruebas y puedan proporcionar retroalimentacién
a las autoridades de salud,

- Apoyo a las instalaciones de prueba, incluyendo control de multitudes, sitios de pruebas méviles, etc.
(dirigido por el Ministerio de Salud u otros socios clinicos),

- Apoyo a las personas que dan positivo y requieren aislamiento en el hogar,

- Rastreo de contactos alrededor de todos los casos positivos, y apoyo a los contactos que estan en
cuarentena en una instalacion o en sus propios hogares.

Los tests forman parte de una estrategia multiple para frenar y detener la transmisién, que también incluye el
aislamiento y el tratamiento de los enfermos, la localizacion de contactos y otras medidas de salud publica.
Invertir en la realizacidn de pruebas sin estas actividades -muchas de las cuales pueden mejorarse enormemente
mediante la participacién de las filiales y los voluntarios de las Sociedades Nacionales- limita considerablemente
el impacto de las estrategias de realizacién de pruebas.

Pruebas con fines de investigacion

Dado que no se recomiendan pruebas de anticuerpos inmunoldgicos para orientar las decisiones clinicas o la
vigilancia epidemioldgica en tiempo real, estas pruebas no pueden recibir financiacién humanitaria. Por esta
razén, su uso y compra no puede financiarse a través del llamamiento global de la FICR para COVID-19. Se
recomienda que las acciones de la respuesta humanitaria de la Cruz Roja y la Media Luna Roja se ajusten a un
criterio de eficiencia y maximizacién del impacto, en consonancia con los principios de optimizacién de aquellas
lineas de accién en las que hay mas conocimientos y experiencia. Sin subestimar la importancia de la
investigacion, consideramos que son las autoridades nacionales, las instituciones reguladoras y los centros de
investigacion de referencia los que pueden llevar a cabo esta actividad de manera 6ptima, creando los
protocolos de investigacién necesarios, supervisando su desarrollo, compartiendo los resultados y adoptando
las decisiones tanto clinicas como de salud publica que se consideren pertinentes.

En cualquier caso, si se decide llevar a cabo un trabajo de investigacion por eleccidn propia y con fondos propios,
se recomienda encarecidamente seguir los pasos habituales para este tipo de actividad: creacién de un comité
de investigacion, creacion de un comité ético, validacién de protocolos de investigacion, etc.

éDe qué recursos se dispone para apoyar las pruebas?

Entrenamiento y orientacion

- Pruebas de laboratorio para la enfermedad coronavirus (COVID-19) en casos humanos sospechosos:
orientacion provisional, 19 de marzo de 2020

- Protocolo para ensayos de PCR en tiempo real (RT) para la deteccién del SARS-CoV-2 para dos
objetivos RdRp (IP2 v IP4)

Consideraciones operacionales

- Almacenamiento de los hisopos
o Los hisopos pueden almacenarse en seco o en una pequeiia cantidad de solucidn de NaCl; si
es necesario, esto debe aclararse con el laboratorio de antemano.
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- Almacenamiento de muestras (calor y transporte)
o Esesencial un rapido examen de PCR, preferiblemente en el mismo dia si es posible.
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