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LA PANDEMIA POR SARS COV-2 UN RETO DESDE

MULTIPLES FRENTES
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En estos dias hemos cumplido el dia 100 de circulacién
del SARS CoV-2 en nuestro pafs, una infeccién por un nuevo
agente, sin tratamiento eficaz y alin sin vacuna disponible.

Coronavirus y COVID-19 han sido los términos mas
usados en la conversacién diaria como también en los
medios de difusién siendo percibidos como una amenaza y
preocupacion para la poblacién general, el personal de salud
y las autoridades del pais.

El informe epidemiolégico N 17 del 18 de junio del 2020,
comunic6 que un total de 250.919 casos de COVID 19 han sido
diagnosticados, la gran mayoria de ellos han evolucionado
en forma ambulatorio y, solo 74% han requerido de
hospitalizacién para asistencia y soporte de complicaciones
pulmonares y/o compromiso general de distintos 6rganos,
en centros hospitalario a lo largo de todo el pais. La cifra de
letalidad global es de alrededor de 1,8%.

Como pais nos hemos enfrentado a un evento infeccioso
de caracter sUbito y global, es asi como al cabo de pocas
semanas, mientras presencidbamos los estragos sanitarios
que ocurrian en Asia y Europa, se decret6 Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional el 30 de enero
2020 Y, luego el 11 de marzo 2020 pandemia global. El
continente americano, a esa fecha, ya estaba empezando a
tener recuentos ascendentes de casos, especialmente en EE.
UUYy los primeros pacientes empezaban a ser diagnosticados
como casos importados en Chile.

Durante todas las semanas que antecedieron al primer
caso en Chile se empez6 a trabajar en diferentes estrategias
sanitarias, entre ellas, las que reforzaran la disponibilidad
de las herramientas necesarias para entregar un diagnéstico
virologico oportuno del SARS CoV-2 a nuestra poblacién.

La velocidad del conocimiento y difusiéon de éste ha
sido una de las caracteristicas mas notables durante esta
pandemia, es destacable la colaboracién que han prestado
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los grandes centros de investigacion para hacer disponible
al resto de la comunidad cientifica el producto de su
investigacion casi en tiempo real, en beneficio de nuestros
pacientes. No hay que desconocer, sin embargo, que mucha
de esta informacién no ha tenido tiempo para ser analizada
por pares lo que debe ser tomado en cuenta para dar el valor
mas adecuado a lo que leemos.

En nuestra realidad, una de las lineas de preparacion
activa fue a nivel de los laboratorios clinicos con la
implementacién de las técnicas de diagnéstico molecular
como el rRT-PCR de SARS CoV-2, recurso que hasta ahora
ha permitido la confirmacién de los casos sospechosos
detectados en los centros de salud asociados a hospitales,
clinicas y centros de atencién primaria. El Instituto de Salud
Plblica y su departamento de virologia han liderado hasta
la fecha la validacién de los laboratorios clinicos de los
servicios publicos y privados, sumandose a esta certificacion
los laboratorios de investigacion universitarios que se han
convertido a laboratorios de diagn6stico de COVID 19 durante
esta situacion de emergencia sanitaria. A la fecha, existen 83
centros que tienen la responsabilidad de procesar muestras
y entregar resultados diariamente al Ministerio de Salud para
censar en forma dinamica la carga de sujetos infectados en
la poblacion.

Desde el punto de vista de los laboratorios que hoy
enfrentan esta importante responsabilidad, me parece
importante destacar algunas realidades que se han hecho
patentes asociadas a: la infraestructura o planta fisica
disponible, los equipos a utilizar, la disponibilidad de
personal entrenado tanto en técnicas moleculares como
practicas de bioseguridad, y un elemento critico como
es el suministro de reactivos para el RT-PCR y los insumos
asociados a su realizacion, los primeros practicamente todos
dependientes de importacién. Sumado a esto la necesidad de
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validacion repetida de la técnica ante el cambio de reactivos
de cualquiera de las fases del PCR.

Eninfraestructura es probable que ningtin laboratorio haya
imaginado que todo metraje podia llegar a ser insuficiente
para equipos, personaly material de reserva, que los equipos
basicos como refrigeradores y freezers se llenaron a poco
andary que los equipos como termocicladores y extractores
automaticos, cuando los habfa, se hicieron rapidamente
insuficientes para la magnitud de la cantidad de muestras
que llegan hasta hoy a los laboratorios.

En este aspecto es importante sefalar que la
centralizacién de nuestro quehacer en diagnéstico virologico
se hizo sentir fuertemente en regiones, donde pese a haber
vivido la experiencia e implementacién de laboratorios
de biologia molecular durante la pandemia de influenza
A HiN1 en el 2009, no dieron a vasto o no se encontraban
completamente provistos para responder a la demanda.
Magallanes y Antofagasta en ambos extremos del pais son
dos ejemplos que han salido adelante con apoyo estataly de
las universidades locales.

Sin duda la mejor inversion para nuestro quehacer
de diagndstico virolégico es la educacion y capacitacion
continua de nuestros profesionales y técnicos, todos ellos se
hanvisto enfrentados a la necesidad de reentrenamiento para
extremar las medidas de bioseguridad, tanto para la toma
de muestras como para el manejo de ellas en el laboratorio.
Asimismo, han tenido que ser flexibles y competentes en la
validacion de reactivos, muestras y medios de transporte que
puedan incidir en un resultado correcto.

Aporte de la virologia molecular al diagnéstico

El rol de los laboratorios de diagnéstico es, sin duda,
fundamental en la confirmacion del eslabén inicial de la cadena
epidemiolégica, este paso permite el aislamientoy cuidado del
casoy la pesquisa de sus contactos con el fin de interrumpir la
diseminacion delvirus. El recurso técnico hasta ahora utilizado
es la técnica de rRT-PCR para SARS CoV-2 que tiene mas de un
blanco de amplificacién, ARN polimerasa (RdRp) , genes de la
nucleoproteinas (N1, N2), y envoltura (E), todos incluidos en
los diversos ensayos disponibles en el mercado.

Las muestras hasta ahora aceptadas para su
procesamiento son las células de la nasofaringe donde ocurre
una activa replicacion en la etapa inicial de la infeccién,
o del tracto respiratorio inferior, como el lavado bronco
alveolar o aspirado traqueo bronquial tomado en pacientes
intubados durante la segunda semana de evolucién cuando
ocurren las complicaciones respiratorias y sistémicas. Otras
muestras como el esputo y el hisopado orofaringeo también
son validas. La muestra de saliva, con la ventaja de una
facil obtencion, incluso a través de una auto toma, no ha
sido aln introducida en nuestra rutina diagnéstica, si bien
hay estudios que apoyan su uso en la deteccion de casos
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con una buena sensibilidad y especificidad. Hasta ahora, se
encuentra aln pendiente una validacion local que refuerce
Su uso primario o alternativo en ausencia de materiales para
la toma de muestra por hisopado nasofaringeo.

Hoy, le damos mucho valor a los resultados de la PCR en
forma individual y colectiva ya que en base a estos se han
tomado decisiones clinicasy epidemiologicasy, sus variaciones
han permitido monitorear el efecto de estas decisiones sobre
el comportamiento de la pandemia a lo largo de nuestro
pais. Es destacable que, si bien los valores de sensibilidad
analitica de los ensayos son muy buenos, en la rutina
diagnéstica su rendimiento (sensibilidad y especificidad) varfa
fundamentalmente en funcién de la calidad de la muestray la
temporalidad en que se obtiene ésta.

Esta informacién es importante de considerar para
obtener los mejores resultados, por ejemplo, entrenando y
reforzando al personal que tomas las muestras y, al momento
de interpretar los resultados considerar el nimero de dias de
sintomas caso a caso. Se estima que los primeros 7 dias de
evolucion postinicio de sintomas se alcanza la carga viral mas
alta en la regién posterior de la nasofaringe y saliva. Desde
ese momento la carga tiende a caer vy, su negatividad no
descarta el diagnéstico si la definicion de caso sospechoso
se cumple o es un contacto de caso positivo o el paciente
tiene un scanner compatible con Covid-19.

Los ensayos moleculares no tienen hoy una modalidad
cuantitativa sino, en forma indirecta semi-cuantitativa,
expresada en el valor numérico del ciclo umbral de deteccién
de amplificacion (CT), los rangos mas frecuentemente
detectados van desde el 14 al 38, de tal manera que un CT
bajo expresa una alta carga viral mientras que un CT alto
una carga viral menor. Esta informaciéon no se entrega de
rutina en el informe, sin embargo, podria ser de utilidad para
establecer el nivel de contagiosidad del sujeto junto con los
dias de evolucién de la sintomatologia. En una publicacion
reciente se logré correlacionar falta de infectividad con CT
224y mas de 8 dias de sintomas.

Aspectos que aln no quedan completamente resueltos
en términos practicos se asocian al uso de RT-PCR en
forma ampliada hacia poblaciones asintomaticas, también
es deseable tener tiempos mas cortos de respuesta y
descentralizar los laboratorios para asegurar un acceso mas
universal de toda la poblacion. En un futuro no muy lejano
tendremos que vigilar de cerca las posibles mutaciones
que puedan surgir en el virus y, que nos van a repercutir en
un diagnoéstico de laboratorio insuficiente, situacién que
recordamos en las primeras semanas de la pandemia de
influenza A H1N1.

Finalmente, la comunicaciéon hoy alcanzada entre los
Ministerios de Ciencia y de Salud debe perdurary sinergizar
sus fortalezas, un objetivo comdn pudiera ser la produccién
nacional de reactivos e insumos esenciales para el trabajo en
esta area de la virologia molecular.
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Otras alternativas de diagnéstico viroléogico
que nos ayuden a monitorear la pandemiay la

post-pandemia

Hasta ahora hemos alcanzado un buen manejo de los
ensayos virolégicos moleculares en la interpretacion de
resultados e implementacion de conductas, sin embargo,
la mirada al futuro cercano implica plantearse como nos
pueden ayudar otros recursos diagnésticos como las técnicas
serolégicas y las de deteccion de antigenos de SARS CoV-2.
Necesitamos un recurso rapido, exacto, de costo razonable y
de facil realizacién, con ello se facilitara la pesquisa de casos
y permitira ampliar la evaluacion de poblaciones infectadasy
susceptibles al virus.

Hasta ahora ha existido retiscencia a implementar su
uso rutinario ya que, por un lado falta mas informacion
del comportamiento de la respuesta inmunologica de las
distintas poblaciones que se han ido infectando y han
surgido dudas, tales como, la duracién de los anticuerpos,
la interpretacion de su hallazgo y el concepto de inmunidad
protectora. Por por otro lado la produccion de mejores
ensayos recién esta empezando a llegar hasta nuestro pais
estando pendiente sus validaciones para que las usemos con
confianza y seguridad.

Hasta ahora sabemos que es posible detectar IgG, IgM e
IgA anti SARS Cov-2 y que la respuesta inmune es pequisable,
por una técnica muy sensible, mas alla de los 7 a 14 dias post
exposicion, por lo tanto como herramienta de diagnéstico
en infeccién aguda no son (tiles. Donde hemos identificado
fortalezas, tanto con los ensayos rapidos y en particular con
los ensayos de ELISA, es en la identificacion de sujetos IgG
positivos convalescientes de COVID 19 y candidatos a ser
donantes de plasmay, en la identificacion de susceptibles por
su IgG anti- SARS CoV-2 negativa. La duracion de la respuesta
inmune se encuentra en plena evaluacion y la gran intriga
es la interpetacion de su calidad protectora, esta respuesta
esperamos sea contestada cuando las poblaciones que ya
cursaron por nuestro actual “primer ciclo de infeccién”, se
enfrenten a una su “segunda ola de circulacién viral” o a
rebrotes localizados.

Los ensayos de deteccién de antigenos son altamente
deseables ya que con ellos existe vasta practica en el
diagnésticoymanejo delasinfeccionesvirales “tradicionales”.

Sin duda, todos quienes trabajamos en diagndstico
esperamos que a la brevedad podamos contar con recursos
diagnésticos accesibles y (tiles para el bienestar de nuestros
pacientes.
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