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RESUMEN

Introduccién: en diciembre del afio 2019 surgio en China una neumonia viral; el virus fue identificado
como un coronavirus SARS-CoV-2, que se propagd rapidamente de tal manera que se convirtio en
pandemia. La alta contagiosidad y la presencia de portadores asintomaticos dificultaron el diagnostico
de lainfeccidny la toma de decisiones sanitarias.

Obijetivo: el objetivo de esta revision bibliografica es presentar y describir las principales técnicas
utilizadas actualmente para el diagnostico de COVID-19 y establecer su relacion con los conocimientos
de distintas disciplinas y tecnologias emergentes que confluyen en la Biotecnologia bioguimico-
farmacéutica orientada a la Salud humana.

Metodologia: se realizd una revision de la bibliografia disponible en PubMed a partir de enero de 2020
sobre las pruebas diagndsticas que se encuentran actualmente en uso, en el dmbito sanitario, para la
deteccion y seguimiento de la enfermedad COVID-19. También se realizaron busquedas a través
de Google y Google Académico para publicaciones de organismos de Salud en referencia a métodos
diagnosticos.

Resultados: se presenta una importante cantidad de pruebas diagnosticas, basadas en diferentes
tecnologias, que desempenan un papel clave en la pandemia de COVID-19. Algunas de ellas muy
sofisticadas, como la secuenciacién gendmica de proxima generacion, otras més estdndar, pero
igualmente robustas, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También otras adaptadas para
el brote pandémico, como la amplificacién isotérmica de acidos nucleicos mediada por bucle. Todas las
mencionadas se consideran de tipo molecular, pero también existen las pruebas serolégicas, como ELISA,
gue incluyen ensayos en plasma o de tipo inmunoldgico. Estas sirven para detectar anticuerpos frente a
la exposicion al virus o antigenos en personas potencialmente infectadas.

Conclusiones: los procesos de investigacion y desarrollo biotecnoldgicos aplicados al diagnéstico y los
conocimientos cientificos previos permitieron una respuesta tanto nacional como internacional répiday
eficaz en medio de una inédita pandemia global. En esta revision destacamos las principales técnicas, en
qué estadio se deben usar y qué informacién nos aportan.
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Biotechnology contributions in COVID-19 diagnosis

ABSTRACT

Introduction: in December 2019, a viral pneumonia emerged in China, identifying the virus as a SARS-
CoV-2coronavirus,whichspreadrapidlyinsuchawaythatitbecameapandemic. The high contagiousness
and the presence of asymptomatic carriers make difficulted to diagnose the infection and to make health
decisions.

Target: the objective of this review is to present and describe the main techniques currently used for the
diagnosis of COVID-19, and to establish their relationship with the knowledge of different disciplines
and emerging technologies that converge in biochemical-pharmaceutical biotechnology oriented to
human health.

Methodology: a review of the literature available in Pubmed from January 2020 on the diagnostic
tests that are currently in use in the health field, for the detection and monitoring of COVID-19 disease,
was carried out. Searches were also carried out through Google and Google Scholar for publications of
Health organizations in reference to diagnostic methods.

Results: a significant number of diagnostic tests are presented, based on different technologies, which
play akeyroleinthe COVID-19 pandemic. Some of them are very sophisticated, such as next-generation
genomic sequencing, others more standard, but equally robust, such as polymerase chain reaction. Also
others adapted for the pandemic outbreak such as loop-mediated isothermal amplification of nucleic
acids. All of the aforementioned are considered molecular, but there are also serological tests, such as
ELISA, which include plasma or immunological tests. These serve to detect antibodies against exposure
to the virus or antigens in potentially infected people.

Conclusions: biotechnological research and development processes applied to diagnosis and previous
scientific knowledge allowed a rapid and effective national and international response in the midst of
an unprecedented global pandemic. In this review we highlight the main techniques, at what stage they
should be used and what information they provide us.

Key words: SARS-CoV-2, COVID19, molecular biology, biotechnology, diagnostic techniques,
bioinformatics, sensitivity, biomarkers.

INTRODUCCION del SARS-CoV-2, basandose en los fundamentos de la
genética molecular, la filogenética computacional y la

En diciembre del afio 2019 surgié en la ciudad de bioinformatica.

Wuhan (provincia de Hubei, China) una epidemia de
neumonia viral llamada COVID-19 que, debido a su alta
tasa de transmision y a la globalizacion, se ha convertido
en pandemia.

En ese momento, la relacion entre los nuevos cono-
cimientos provenientes de la Biotecnologia y muchas de
las actuales estrategias utilizadas en Salud Humana, era
una cuestién no muy difundida.

La Biotecnologia aplicada ala Salud ha podido dar res-
puestas parala prevencion, el diagnostico, el seguimiento
y la terapéutica de diferentes patologias. En relaciéon con
COVID-19 demostré en poco tiempo todo su potencial, su
inmensa capacidad de generary renovar conocimientos,
permitiendo una acelerada traslacion al paciente.

Resulta util, entonces, tomar a COVID-19 como
patologia de referencia para sefalar algunos de estos
aportes, que fueron dando respuestas a las necesidades
que se planteaban en cada una de las distintas fases de
la pandemia.

A. Transmision Zoondtica: se identifica el agente cau-
sal — el 11/01/2020 se publica el genoma de referencia

B. Difusion global — el 30/03/2020 se publican las
secuencias completas del genoma viral en la base de datos
Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID, por
sus siglas en inglés).

C. Brote — a) se comienzan a contener los contactos
estrechos a través del método de referencia diagnostica
recomendado, la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés).

b) la progresion y dimension de los brotes con prue-
bas mas rapidas, capaces de dar resultados inmediatos y
precisos en el punto de atencion (point of care).

c) necesidad de identificar proteinas antigénicas para
ensayos serologicos como las proteinas estructurales del
SARS-CoV-2, S, E, My N, y su optimizacion productiva
para uso como reactivo.

D. Brote regional o estacional — necesidad de detectar
variantes emergentes, lo que se logré con nuevas secuen-
ciaciones gen6émicas.

E. Pandemia en curso

a) Vacunas profilacticas: las proteinas antigénicas se
transforman en blanco paralos distintos tipos de vacunas
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(23/08/2021 la Food and Drug Administration [FDA] de
los Estados Unidos aprueba la primera vacuna basada en
acidos nucleicos de la historia y primera para COVID-19
de Pfizer-BioNTech).

b) Deteccion de anticuerpos neutralizantes: determi-
nacioén de titulos de anticuerpos en plasma y cinética de
disminucion de estos.

¢) Biofarmacos e inmunomoduladores: se realizan
ensayos clinicos de anticuerpos monoclonales comer-
cializados como nueva indicacion para esta patologia.

d) Bioterapias: se realizan ensayos clinicos con plasma
de convalecientes, suero hiperinmunitario equino, células
madre mesenquimales y sus derivados.

e) Microbiota intestinal: se la evalia como potencial
blanco terapéutico para modular la respuesta inmuno-
logicay el dafo tisular??.

Para terminar de presentar el estado de arte de la
Biotecnologia bioquimico-farmacéutica en relaciéon
con sus aportes en COVID-19, es interesante analizar lo
realizado a través de la Bioinformatica. Las herramientas
y técnicas bioinformaticas que se implementaron han
permitido la interpretacion de la secuenciacion del ge-
noma del virus, la identificacion y el seguimiento de sus
variaciones genéticas.

La Metagendmica, por ejemplo, permite la iden-
tificacion de patdgenos, y se la utilizé para una rapida
identificacion y caracterizacion de los primeros casos de
COVID-19, utilizando programas informaticos y bases de
datos. Ademas, las secuencias de SARS-CoV-2 obtenidas
por nueva generacion de secuenciacion (NGS, del inglés
next generation sequencing) y la secuenciacion del geno-
ma completo (WGS, del inglés whole genome sequencing)
disponibles en varias bases de datos en linea brindan
informacién adicional para ofrecer mejor atencion a los
pacientes y para determinar la tasa y el grado de varia-
bilidad mutacional asociado con el SARS-CoV-2*. Esta
herramienta esencial también se emplea para identificar
cepas emergentes del virus, lo que permite categorizarlos
segun su peligrosidad, y desarrollar vacunas mas eficaces?.

En la Argentina, las variantes de SARS-CoV-2 se
monitorizan por secuenciacion NGS del genoma viral, a
través de la Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud ANLIS- MALBRAN en colaboracién
con el consorcio proyecto PAIS (Proyecto Argentino
Interinstitucional de genémica de SARS-CoV-2). Se
analiza la trayectoria evolutiva de las cepas que circulan
en la Argentina para estudiar su origen, su dispersion
y las mutaciones que pudieran afectar el diagnostico,
transmision y virulencia.

Las secuencias son analizadas en el ambito local y
enviadas a la base de datos GISAID, donde son analiza-
das a nivel global en tiempo real. Luego se monitorizan
los cambios nucleotidicos y aminoacidicos de las cepas
secuenciadas y se identifican los linajes virales presentes
en pacientes con antecedente de viaje.

En cuanto a la circulacién viral autéctona se evalian
los factores poblacionales y virales, mediante analisis
multivariados de asociaciéon que integren informaciéon
genética y datos epidemiolégicos. La diseminacion viral
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se analiza a través de analisis filogeograficos continuos,
por regiones geograficas, a fin de trazar mapas de disper-
sion viral en el tiempo’.

Lo antedicho permite encuadrar los aportes de la
biotecnologia en todo el contexto de la pandemia. En el
presente trabajo, profundizamos uno de ellos: el diag-
noéstico de COVID-19. Describiremos las plataformas
tecnologicas utilizadas que han permitido un desarrollo
critico, en tiempo récord. Un método de deteccion fiable
de la infeccion por SARS-CoV-2 ha sido fundamental
tanto para la prevencion y el control de la pandemia,
como también porque un diagnoéstico temprano facilita
una rapida intervencion en pacientes de alto riesgo y con
posibilidades de desarrollar serias complicaciones por la
infeccion del SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de la bibliografia dedicada
a biomarcadores, pruebas diagnosticas, tecnologias y
herramientas diagnosticas de COVID-19 disponible en
PubMed utilizando articulos en inglés y espafiol pu-
blicados entre enero de 2020 y diciembre de 2021. Se
analizaron 30 articulos de los cuales se especifican 8 en
la bibliografia. También se hicieron busquedas a través
de Google y Google Académico para publicaciones de
organismos de Salud con referencia a politicas de salud
establecidas para dicha pandemia y acceso a la infor-
macién de los laboratorios fabricantes de insumos o
pruebas diagnoésticas, datos estos que completan el total
de citas bibliograficas.

RESULTADOS

Correlacion entre el desarrollo de la enfermedad y los
biomarcadores

El tiempo de incubacion del SARS-CoV-2 es de 2 a
14 dias (media = 6 dias)>. Como puede apreciarse en la
figura 1, la carga viral comienza a aumentar rapidamente
y los pacientes empiezan a liberar particulas virales 3-5
dias antes de la aparicion de los sintomas®. Después de
5-6 dias del comienzo de estos, el RNA viral llega a su
pico; luego disminuye gradualmente hasta desaparecer,
aproximadamente 2 semanas mas tarde’. Simultanea-
mente al aumento del RNA viral, también son detectables
en plasma las proteinas virales. Durante este periodo de
tiempo, el biomarcador de elecciéon es el RNA viral.

Tras la infeccion viral se produce la respuesta in-
munitaria celular y humoral: al dia 5 del inicio de los
sintomas se generan anticuerpos de tipo IgM. La se-
roconversion (el aumento de los anticuerpos IgG y la
disminucion progresiva de los IgM) se produce hacia el
dia 148. Por lo tanto, del dia 5 hasta el 14, el biomarcador
apropiado son los anticuerpos IgM; a partir de entonces
se deben medir los anticuerpos IgG.

Ante todo, cabe aclarar que la deteccion exitosa de
la enfermedad depende de varios factores, como el mo-
mento de la prueba desde el inicio de la enfermedad, la
concentracion del virus en la muestra, la calidad de la
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Dindamica de los biomarcadores (RNA viral, proteinas virales y anticuerpos)

| |

Proteinaviral

| |

Figura 1. Tiempo de aparicion de biomarcadores de acuerdo con las semanas de infeccion®.

muestra recolectada de una persona y como se procesan
los reactivos en los kits de prueba?.

Los métodos de diagnostico disponibles para las
pruebas de COVID-19 se clasifican en dos tipos:

1) Moleculares: los métodos basados en RT-PCR y
otros como los de amplificacion isotérmica de acidos
nucleicos mediada por bucle (RT-LAMP, del inglés Loop-
mediated isothermal amplification), incluida la amplificacion
mediada por transcripcion, estan siendo comercializados.
De acuerdo con la estructura de SARS-CoV-2 se analizan
diversos genes como la proteina envoltura (E), la nucleo-
capside (N), la espiga (S) y la RNA polimerasa dependiente
de RNA(RdRp).

2) Serologicas: se basan en la deteccion de anticuerpos
producidos por el individuo en respuesta a la exposicion
al virus; se pueden realizar mediante ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas (ELISA) e inmunoensayo de
flujo lateral. Los inmunolégicos, por su parte, se basan
en la deteccién de proteinas antigénicas en individuos
infectados?®.

Plataformas tecnolégicas empleadas para el diagnéstico
de COVID-19

La prueba ideal deberia cumplir con una serie de
requerimientos: ser sensible y especifica, rapida, facil de
procesar, econémica y factible de conseguir y distribuir,
entre otros. A continuacion, se desarrollaran las mas
destacadas.

Pruebas moleculares

- RT-PCR: es una variante de la PCR convencional en
la que la hebra molde utilizada es RNA vy, al realizarse en
tiempo real, combina en un mismo paso la amplificaciéon
de los fragmentos de los genes RdRp, E, S y/o N del virus
(de acuerdo con el kit empleado) con la deteccion, al uti-
lizar marcadores fluorescentes. El uso de PCR multiplex

dirigida a dos o mas regiones del genoma del virus reduce
la posibilidad de falsos negativos como resultado de la
evolucion del virus. Tiene una sensibilidad del 99% y se
considera la prueba de referencia para el diagnostico.

-RT-LAMP: realiza la amplificacion de acidos nuclei-
cos de manera isotérmica, sin emplear termociclador y
de forma mas rapida que la RT-PCR (1 horavs. 6-8 horas),
pero es de menor sensibilidad; la deteccion puede ser
colorimétrica o turbidimétrica, o por deteccion por tiras
reactivas inmunocromatograficas.

Pruebas serolégicas

Al detectar la presencia de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 en la sangre, producidos por la respuesta inmuni-
taria humoral, pueden indicar el alcance y la duracion de
la proteccion inmunitaria, tanto en casos de posinfeccion
como de vacunados’. Hay diferentes técnicas que pueden
utilizarse, entre las que se destacan:

o Ensayo enzimdtico de union a ligando. ELISA: inmu-
noensayo realizado en placas para la detecciéon y cuanti-
ficacion de anticuerpos o antigenos. Las placas contienen
un antigeno, proteina recombinante del virus que es reco-
nocido por anticuerpos presente en el suero del paciente.
Lareaccion de union entre antigeno y anticuerpo se revela
agregando un segundo anticuerpo antiinmunoglobulina
humana conjugado con una enzima, que —al agregar un
sustrato cromogénico— genera una reaccion colorimé-
trica detectable por espectrofotometria. Esto permite
evidenciar la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV- 2
en tres horas.

o Inmunoensayo por quimioluminiscencia: comparte el
mismo fundamento técnico que los ensayos ELISA, con
la diferencia de que la enzima que se acopla al anticuer-
po cataliza una reacciéon quimioluminiscente que emite
fotones; se determina, entonces, la produccion de luz au-
mentando la sensibilidad de los resultados de los ELISA.
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o Ensayos rapidos: estos pueden ser usados para detectar
anticuerpos como antigenos.

o Deteccion de anticuerpos: son ensayos rapidos inmu-
nocromatograficos de flujo lateral para la deteccion cua-
litativa de anticuerpos IgG/IgM anti-SARS-COV-2. Estos
requieren poco equipamiento y son faciles de usar, pero
presentan un importante porcentaje de falsos negativos,
y posibilidad de falsos positivos. Se basan en la migracion
de un fluido por tiras de nitrocelulosa usando complejos
de anticuerpo y antigeno como medio para generar un
resultado perceptible.

o Pruebas de antigeno: también son ensayos rapidos
inmunocromatograficos de flujo lateral pero esta vez, a
la inversa que en el caso anterior, se basan en la interac-
cion de los antigenos presentes en la muestra del tracto
respiratorio del paciente y los anticuerpos inmovilizados
que se pueden unir a la proteina S del SARS-CoV-2 o a
la proteina N de la nucleocapside, en la superficie del
cartucho o tira reactiva. Dan resultados en alrededor de
10-15 minutos.

¢Cuando usar cada prueba?

Estas diferentes técnicas se utilizan dependiendo del
estadio de la enfermedad en el organismo ya que, segin
lafase de lainfeccion, seran los componentes de mayores
concentraciones que podran ser detectados (Fig. 2).

El genoma del RNA del SARS-CoV-2 puede detectar-
se durante todas las etapas hasta mediados/finales de la
convalecencia, por RT-PCR, NGS y RT-LAMP.

Por otro lado, desde la incubacién hasta los primeros
sintomas se puede utilizar la prueba de antigeno para

Incubacién

-0, OI 1 2 3 '
Exposicién

Convalecencia

Prueba de Antigenos vi ' | I

CR, NGS, NAAT,etc)
rales

Figura 2. Modalidades de testeo segln estadio de la enfermedad®.

Técnicas para el diagnéstico de COVID-19 147

detectar las proteinas del virus, que proporcionan resul-
tados rapidos en el punto de atencién y son econémicos,
aunque con menor especificidad y sensibilidad que las
pruebas basadas en acidos nucleicos.

A mediados de la produccion de sintomas y hasta el
periodo de convalecencia se utiliza la prueba serologica
de IgM. Y por ultimo, desde la convalecencia en adelante,
las pruebas de IgG.

Por lo tanto, las autoridades nacionales decidieron
que:

o A todos los casos sospechosos se les hara deteccion
RT-PCR®.

e Las pruebas rapidas de anticuerpos no reemplazan
el diagnoéstico por RT-PCR; su uso queda restringido,
pues, para entornos de estudios de investigacion epide-
miologica'®.

o Las pruebas serologicas de tipo ELISA o quimiolu-
miniscencia seran autorizadas solo para seguimiento de
pacientes para estudios epidemiolégicos!.

o Las pruebas rapidas de antigenos confirman el diag-
nostico si el resultado es positivo, pero debera realizarse
una RT-PCR con un segundo hisopado, en caso de que
el resultado sea negativo'>1s.

Sensibilidad, especificidad de las técnicas de diagnéstico,
valores predictivos y prevalencia

Sensibilidad es la capacidad de una prueba de de-
tectar correctamente a los individuos enfermos. Una
prueba altamente sensible arroja pocos resultados falsos
negativos porque pocas personas infectadas escapan a la
deteccion (Fig. 3).

Reproduccién viral
Infeccién

I Sintomas
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Sensibilidad = 100% -% falsos NEGATIVOS

Especificidad es la capacidad de una prueba para
detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos,
proporcion de sanos correctamente identificados respec-
to del agente infeccioso especifico testeado.

Especificidad = 100% - % falsos POSITIVOS (Tabla 1)

Prevalencia es la cantidad de personas que padecen
una enfermedad sobre el total de la poblacion.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba des-
cribe la proporcion de individuos con una prueba positiva
que presentan la enfermedad

El valor predictivo negativo (VPN) es la proporcion
de sujetos con una prueba negativa que no presentan la
enfermedad.

La sensibilidad y la especificidad son intrinsecas a la
prueba y definen su validez independientemente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién.

Vol 42 | N° 3 | Septiembre 2022

Los valores predictivos, en cambio, son de gran uti-
lidad y dependen de la frecuencia de la enfermedad en
la poblacion.

Prevalencia ' = VPN Uy VPP

En el diagnostico de COVID-19, un resultado positivo
indica presencia de infeccion y necesidad de aislamien-
to; sin embargo, ante un resultado negativo, no se debe
descartar la posibilidad de que sea un resultado falso
negativo.

La fiabilidad de una prueba se ve fuertemente afectada
por la prevalencia de la enfermedad. Cuando la preva-
lencia de la enfermedad es baja, la tasa de falsos positivos
es alta, y el VPP puede aumentar cuando se utiliza una
prueba diagnoéstica con alta especificidad.

La seleccion de pruebas de laboratorio y la estrategia
de prueba para COVID-19 implican una consideracién
cuidadosa de las compensaciones entre la sensibilidad

La sensibilidad analitica dependedelas caracteristicas del ensayo y de la dinamica viral

? S
] o D
E E Faso /- Positivo 1 Faso
. K "m”m 3
2 = Negauivay ; | negativo
_E 5 4 ,/W‘.-.'.;-,..;..l(;.._;....;;(.-.\
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= . .(‘(u;u‘.‘.'>44-.44>>.‘4>>44h»di»»ﬁ(bh--'X'hqh'b})l,,_‘..
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verdadero
l Limite de deteccién (Prueba A)
Limite de deteccién (Prueba B)
-“:-:ff‘,“?‘v-
2 3 Semanas despuésde lainfecdon

\_Y A ' I
Preinfeccion Infeccion

Figura 3. Sensibilidad analitica y dindmica viral®.

Persistenciade ARN gendmico

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad acorde con las distintas metodologias'*

Metodologia Sensibilidad Especificidad
RT-PCR > 95% > 96%
Dias 8-14 Dias 15-21 Dias 22-35
IgG 66,5% 88,2% 80,3%
Quimioluminiscencia (57,9a74,2) (83,5a91,8) (72,4 a86,4) 18G: 99,1% (98,3% a 99,6%)
ELISA IgM 58,4% 75,4% 68,1% 1gM: 98,7% (97,4% a 99,3%)
Inmunocromatografia (45,5a70,3) (64,3283,8) (55,0a78,9) 1gG/1gM: 98,7% (97,2% a 99,4%)
1gG/ 72,2% 91,4% 96,0%
(63,5a79,5) 870a944)  (90,6298,3)

Diagndstico molecular répido

95,2 (95% 1C: 86,7-98,3)

98,9 (IC 95%: 97,32 99,5)

(Isotérmicas o LAMP) [68 a100%)] [92 a2 100%]
Inmunoensayo de flujo lateral 56,2% (95%1C: 29,5-79,8) 995 (IC 95%: 98,1-99,9)
[0a 94%)] [90 a 100%)
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clinica y la especificidad clinica, asi como el VPN y el
VPP. Los profesionales deben considerar los escenarios
clinicos en los que se utilizara el resultado de la prueba
y seleccionar la estrategia de prueba mas adecuada que
cumpla con las especificaciones de rendimiento clinico
definidas a priori

Pruebas aprobadas en la Argentina

EnlaArgentina, la ANMAT (Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) lleva
aprobados mas de 240 kits diagnosticos? (tabla 2).
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Pruebas desarrolladas en la Argentina

A continuacion se resumen las principales caracteris-
ticas de las pruebas diagnosticas con desarrollos llevados
a cabo en la Argentina (tabla 3)

DISCUSION

El manejo sanitario de la pandemia de COVID-19 re-
present6 un gran desafio. A principios del ano 2020, la vi-
rologia hacia ya décadas que basaba la identificacion de los
patégenos en los fundamentos de la biologia moleculary

Tabla 2. Algunos ejemplos de los kits diagndsticos aprobados en la Argentina

Nombre del kit
Real Star SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0

Laboratorio/Origen

Altona Diagnostics GmbH- Alemania

Tecnologfa empleada
Real Time RT-PCR

CoronARdx

Argenomics- Argentina

RT-PCR

Abbott RealTime SARS-CoV-2

Abbott Molecular Inc. Estados Unidos

Real Time RT-PCR

VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR
Detection Kit

CERTEST BIOTEC. Espana

Real Time RT-PCR

NOVEL CORONAVIRUS (2019-nCoV)
Real-Time RT-PCR Kit

Getein Biotech, Inc. China

Real Time RT-PCR

Sofia 2 SARS Antigen FIA

Quidel Corporation. Estados Unidos

Deteccién de antigeno por técnica de FIA

(inmunofluorescencia)

[lumina COVID Seq Test

Illumina. Estados Unidos

Next Generation Sequencing (NGS)

ELA CHEMSTRIP® COVID-19

CHEMTEST ARGENTINAS.A. Argentina

Amplificacién isotérmica

COVID-19 NEOKIT TECNOAMI

NEOKIT S.A.S. Argentina

Amplificacion isotérmica

COVID-19 NEOKIT PLUS

NEOKIT S.AS. Argentina

Amplificacion isotérmica

Bio-Rad SARS-CoV-2 ddPCR Test

Bio-Rad Laboratories Inc. Estados Unidos

Digital RT-PCR

WGene SARS-CoV-2 RT Detection

WIENER Laboratorios S.A.I.C. Argentina

Real Time RT-PCR

SARS-CoV-2 I1gG

Abbott Ireland, Diagnostics Division.

Irlanda

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

MAGLUMI 2019-nCoV IgG (CLIA)

Shenzhen New Industries Biomedical En-

gineering Co. China

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

ErbaLisa COVID-19 I1gG vy IgM

Calbiotech Inc. Estados Unidos

ELISA

COVID-19 IgADIA.PRO

Diagnostic BioProbes S.r.l. Italia

ELISA

VIDAS® SARS-COV-2 IgG y IgM

BIOMERIEUX SA. Francia

ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)

COVIDARIgGYy IgM

Laboratorio Lemos SRL Desarrollo: CONI-
CET- Int. Lelior Argentina

ELISA

2019-nCoV Ab Test (colloidal gold)

Innovita Biological Technology Co. China

Prueba rapida - inmunocromatografica

COVID-19 1gG/1gM Rapid test

Ergon Sutramed Srl. Italia

Prueba rapida inmunocromatografica

OnSite COVID-19 1gG/IgM Rapid Test CTK

Biotech, Inc. Estados Unidos

Prueba rapida inmunocromatografica

Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device

Abbott Diagnostics Korea Inc. Corea

Prueba imunocromatografica para detec-

cion de antigeno

SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test

Monocent, Inc. Estados Unidos

Inmunoensayo répido para la detecciéon de

antigenos
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Tabla 3. Kits diagndsticos argentinos

Técnica diagnostica

RT-PCR duo

Material de deteccion

Detecciénsimultaneadel

gen E ydel gen RdRp

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Tipo de muestra

Hisopados nasofaringeo

u orofaringeo y saliva

Laboratorio/Punto de
atencion

Laboratorio
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Marca comercial

Schep SARS-CoV-2 (Bio-

cientifica)®

RT-PCR duo

Deteccién simultanea
delgenRdRpviral depen-
dientey del N

Muestras biolégicas de
origen respiratorio y sa-

liva

Laboratorio

WGene SARS-CoV-2 RT

Detection®’

RT-PCR duo

Deteccién de regién es-
pecificadegenEydeotra
en el gen RdRp

Hisopado oro/nasofa-

ringeo

Laboratorio

CoronARdx!®

Amplificacionisotérmi-
ca+deteccion por tiras

reactivas inmunocro-

Unaregiondelgen E

Hisopado nasofaringeo,
orofaringeo y lavado

broncoalveolar

Punto de atencion

ELA-CHEMSTRIPY

matograficas

RT-LAMP Amplificacion isotérmica
de cuatro fragmentos de

DNA del RNA aislado

Muestra nasofaringea

Punto de atencion Neokit y Neokit Plus (se
extrae el genoma viral
sin necesidad de previa
purificacion del RNA del

virus®

Prueba seroldgica: in- Proteinas Sy RBD re- Suero

munoenzimatica hete- combinantes
rogénea, no competiti-

va, ELISA indirecto

Laboratorio CovidArlgG?!

sus técnicas derivadas. También de la Bioinformatica para
administrar, difundir y compartir la informacién obteni-
da, ademas de utilizar el modelado proteico iz silico para
evaluar nuevas variantes y/o nuevos blancos terapéuticos.

Por otro lado, el trabajo bajo condiciones de garantia
de calidad era conocido por la comunidad cientifica, lo
que permitio el progreso en el trabajo conjunto entre
la academia, la industria y las entidades regulatorias en
el desarrollo de metodologias aplicadas a la deteccion y
cuantificacion de biomacromoléculas, asi como el desa-
rrollo de técnicas inmunolégicas.

Esta situacion descripta es valida también para el am-
bito argentino, que tuvo y tiene una participacion muy
activa en el manejo de datos epidemiologicos, asi como en
el desarrollo de kits diagnoésticos y de reactivos e insumos
basicos necesarios para esos diagnosticos.

La primera generacion de kits diagnosticos se bas6 en
la técnica de RT-PCRy presentaron parametros de evalua-
cion de la calidad altamente aceptables. Pero el aumento
de casos hizo necesario contar con técnicas mas rapidas,
practicas y/o econémicas, que exigieron modificaciones
en laamplificacion del material genético viral, trabajando
de manera isotérmica y sin necesidad de termociclador.

Al mismo tiempo fue necesario el desarrollo de
pruebas serologicas para conocer la inmunidad de los

recuperados, de los potenciales donantes de plasma o de
los vacunados. La biologia molecular dio una vez mas los
fundamentos para poder detectar el(los) antigeno(s) en los
enfermos y los anticuerpos en los recuperados.

La Biotecnologia bioquimico-farmacéutica presenta
una gran versatilidad, y sus aplicaciones en el cuidado
de la salud fueron aprovechadas en las diferentes etapas
de una pandemia.

Finalmente, es destacable que —frente a la alta can-
tidad de informacién que se obtiene a la hora de la
aplicacion de estas pruebas— resulta vital contar con la
capacidad de procesar e interpretar eficientemente los
datos; esto se vio facilitado porlas herramientas y técnicas
bioinformaticas disponibles, que son simples, precisas,
rentables, econémicas y estan disponibles gratuitamente
en Internet, lo que permite su uso universal para diferen-
tes fines de investigacion.

CONCLUSIONES

El desarrollo y la comercializacién de las pruebas
diagnosticas para COVID-19 han sido un soporte sanita-
rio relevante durante la pandemia. Demostraron el gran
avance que la Biotecnologia bioquimica venia gestando
desde hace décadas, y que tuvo una imperante aceleracion
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en los ultimos dos afios, aportando soluciones en todos
los estadios de la pandemia, desde la identificacion del
agente patogeno hasta la determinacion de las proteinas
antigénicas del virus, y la secuenciacion del RNA men-
sajero (RNAm) utilizado en las primeras vacunas basadas
en terapia génica, incluyendo la produccién de antigenos
y anticuerpos como reactivos diagnosticos, y todo en
tiempo récord.

Gracias a ello, en todo el mundo incluida la Argentina,
se pudieron desarrollar tanto pruebas diagnosticas, como
los insumos especificos para llevarlas a cabo, con diversas
tecnologias destinadas a dar las respuestas necesarias en
la inédita pandemia.
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