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Resumen

A fines de 2019 se describieron en China los primeros casos de neumonia
asociada a SARS-CoV-2. La OMS la llam¢é COVID-19 y declar6 emergencia
sanitaria internacional en enero de 2020, ante la rapida diseminacion de la
infeccion a nivel mundial. En la Argentina los primeros casos se detectaron
en marzo de 2020 y casi inmediatamente comenzaron a utilizarse métodos
directos para deteccién de SARS-CoV-2 (RT PCR, LAMP, entre otros). Los mé-
todos para deteccion de anticuerpos fueron aprobados posteriormente y no son
de eleccién para realizar el diagnéstico de la enfermedad. En este laboratorio
estos Ultimos comenzaron a utilizarse durante la primera ola de COVID-19 y
con estos datos se realizd un estudio observacional retrospectivo de una serie
de pacientes con resultados de anticuerpos IgG positivos. Se calculé la tasa de
notificacion al Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentino (SISA) y
se evaluaron los niveles de anticuerpos, agrupandolos de acuerdo a: si estaban
notificados y si tenian resultado de RT PCR/LAMP, los sintomas presentados y
el tiempo transcurrido post RT PCR/LAMP. No fue posible demostrar diferen-
cias entre los pacientes con RT PCR/LAMP detectable y no detectable, tampo-
co con el tipo de sintomas declarados ni con respecto a los dias transcurridos
posinfeccién. Sin embargo, se observé que existia una diferencia significativa
entre el grupo de pacientes notificados y no notificados y una alta tasa de
pacientes con anticuerpos positivos que no fueron declarados en SISA, por lo
que su deteccién podria considerarse como marcador subrogante de contacto
cuando no fuera posible arribar al diagnostico por métodos moleculares.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Métodos serolégicos; Niveles de anticuerpos;
IgG; Argentina; Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentino

Evaluation of antibody levels for COVID-19 patients who
attended a laboratory in Buenos Aires city

Abstract

At the end of 2019 the first cases of SARS-CoV-2-associated pneumonia were
reported in China. Consequently, the World Health Organization (WHO) named
it COVID-19 and in January 2020, it declared the international health emer-
gency due to the worldwide rapid spread of the infection. The first cases in
Argentina were detected in early March 2020. Molecular tests like RT PCR
and LAMP were immediately used. Serological tests for antibody detection
were approved a few months later; however, these are still not the preferred
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Introduccién

diagnostic method for the disease. In our laboratory, the latter began to be used during the first wave of
COVID-19. With the results obtained in that moment, an observational retrospective study in a cohort of
patients who came voluntarily to test for SARS-CoV-2 IgG antibodies and whose results were positive was
performed. The notification rate to the Argentine Integrated System for Health Information (SISA for its
acronym in Spanish) was calculated and antibody levels were evaluated, clustering them according to
the following facts: if the event had been notified to the SISA and if they had a previous RT PCR/LAMP
result, the symptoms experienced by these patients and the time elapsed between RT PCR/LAMP and
antibody test results. It was not possible to demonstrate differences between patients with detectable
and undetectable RT PCR/LAMP, neither with the type of declared symptoms nor with respect to the days
elapsed post-infection. However, it was found that there was a significant difference between notified
and non-notified patients, and a high rate of non-notified patients with positive antibodies. Therefore,
antibodies level might be considered as a surrogate marker of SARS-CoV-2 contact when a diagnosis
through molecular methods is not available.

Keywords: SARS-CoV-2; Serologic test; Antibody levels; IgG; Argentina; Argentine Integrated System
for Health Information

Avaliacéo dos niveis de anticorpos para COVID-19 em pacientes que con-
correram a um laboratoério da Cidade Autbnoma de Buenos Aires

Resumo

No final de 2019 foram reportados na China os primeiros casos de pneumonia associados a SARS-CoV-2.
A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) chamou-a de COVID-19 e declarou emergéncia sanitéria interna-
cional em janeiro de 2020, frente a rapida disseminagédo da infeccdo em nivel mundial. Na Argentina os
primeiros casos foram detectados no inicio de marco de 2020 e de forma quase imediata, comegaram a
ser utilizados métodos diretos para detectar SARS-CoV-2 (RT PCR, LAMP, entre outros). Os métodos para
detectar anticorpos foram posteriormente aprovados e néo séo de eleicdo para realizar o diagndstico da
doenca. Em nosso laboratdrio, a utilizacdo destes tltimos comegou durante a primeira onda de COVID-19 e
com os resultados obtidos nesse momento foi realizado um estudo observacional retrospectivo de uma série
de pacientes com resultados de anticorpos IgG positivos. Foi calculada a taxa de notificagdo ao Sistema
Integrado de Informagdo em Sadde da Argentina (SISA) e foram avaliados os niveis de anticorpos agrupan-
do-os de acordo a: se estavam notificados e se eles tinham resultado de RT PCR/LAMP, os sintomas apre-
sentados e o tempo decorrido pés RT PCR/LAMP. Néo foi possivel demonstrar diferencas entre pacientes
com RT PCR/LAMP detectavel e ndo detectavel, nem com o tipo de sintomas declarados nem com relagéo
aos dias decorridos apds a infecgdo. No entanto, verificou-se que existia uma diferenga significativa entre
0 grupo de pacientes notificados e ndo notificados, e uma alta taxa de pacientes com anticorpos positivos
que n&o foram declarados no SISA, portanto, sua detec¢do poderia ser considerada como um marcador
substituto de contato quando néo fosse possivel chegar ao diagndstico por métodos moleculares.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Teste soroldgico; Niveis de anticorpos; IgG; Argentina; Sistema Integra-
do de Informacdo em Satide da Argentina

sindrome respiratorio agudo severo producido por
coronavirus 2) y, posteriormente, COVID-19 a la neu-

En diciembre de 2019 se describieron en Wuhan
(provincia de Hubei, China) varios casos de neumonia
de etiologia desconocida, algunos de ellos de evolucién
fatal, que fueron relacionados con la venta y consumo
de animales exo6ticos en un mercado de dicha ciudad
(1) (2). E19 de enero de 2020, el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) de China identi-
fic6 que el agente etiologico pertenecia a la familia de
los coronavirus, dos de los cuales han producido pande-
mias en las décadas pasadas (SARS y MERS) (1) (2) (3).
Es por esto que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) lo llam6 2019-nCoV (actualmente SARS-CoV-2:
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monia asociada (4). Dada la rapida diseminacion de la
enfermedad, y luego de notificarse los primeros casos
de neumonia asociada a SARS-CoV-2, el 30 de enero de
2020 Ia OMS declar6 la emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII) (5) y pandemia el
11 de marzo del mismo ano.

En la Argentina se publicaron las medidas de vigi-
lancia para la COVID-19 por primera vez en la semana
epidemiolégica 10, en el Boletin Integrado de Vigilancia
del Ministerio de Salud (MSAL), de manera de identifi-
car de forma temprana casos sospechosos y adoptar las
medidas de aislamiento y prevencion sanitaria para evi-



tar la propagacion de la enfermedad. Hasta el 6 de marzo
de 2020 se habian identificado 8 casos de COVID-19 en
pacientes con antecedente de viajes internacionales (6).

Desde los primeros casos identificados y hasta la
actualidad, la OMS establecié que el diagnostico de
COVID-19 se debia realizar a través de técnicas de am-
plificaciéon de acidos nucleicos (NAATs) basadas en la
deteccion del genoma viral en muestras del tracto res-
piratorio superior y/o inferior. Las mas utilizadas en la
Argentina son RT PCR (reaccion en cadena de la poli-
merasa con transcripcion reversa) y LAMP (amplifica-
cién isotérmica) (7) (8) (9).

Mediante los métodos moleculares se han descripto
entre 20 y 30% de resultados falsamente negativos en
muestras del tracto respiratorio superior que podian
estar asociados a diferentes factores como la toma de
muestra (tipo de muestra, almacenamiento y transpor-
te), tiempo de evolucion y gravedad de los sintomas,
grado de multiplicacién o clearance viral. Por otro lado,
se pueden observar resultados falsamente positivos, en
especial en muestras del tracto respiratorio inferior, no
necesariamente asociados a una replicacion viral activa
(9) (10). En esto se basa la importancia de que el resul-
tado de los tests debe ser interpretado en el contexto
clinico y epidemiolégico del paciente.

Los tests serologicos o de deteccion de anticuerpos
(Ac) para SARS-CoV-2 comenzaron a difundirse lue-
go de que la FDA (Food and Drug Administration de los
EE.UU.) emiti6 en marzo de 2020 una politica regulato-
ria para permitir a los desarrolladores de los mismos su
comercializacion luego de realizar las correspondientes
evaluaciones para asegurar su exactitud y confiabilidad
(11) (12). En la Argentina, el 21 de abril de 2020 la Ad-
ministraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) publicé el primer listado
de reactivos para deteccion de anticuerpos (Ac) acepta-
dos para su uso en el laboratorio (13).

Desde su aparicion y hasta la actualidad se discute la
utilidad de los tests para deteccion de Ac (14). Si bien
no pueden utilizarse como marcadores de infeccion
activa por sus limitaciones, ya que los Ac comienzan a
desarrollarse al producirse la infeccién y no es posible
detectarlos hasta una a dos semanas luego del inicio de
los sintomas, se reconoce su utilidad en diversas situa-
ciones: a) en pacientes que han desarrollado sintomas
compatibles con COVID-19 y que por medio de méto-
dos moleculares no fue posible arribar al diagnoéstico,
b) como diagnéstico retrospectivo en individuos en los
que no ha sido posible realizar el diagnéstico por ha-
ber sido asintomaticos o con sintomas leves, ¢) como
marcador de resolucién de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes que no negativizan los resultados de los
tests moleculares, d) para evaluar la evoluciéon de la
pandemia en la poblacién mediante estudios de sero-
prevalencia, e) como diagnoéstico tardio en pediatria en
pacientes con sindromes inflamatorios multisistémicos
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y f) para posibles candidatos a la donacién de plasma de
convalecientes (8) (10) (15).

Se han desarrollado diversos inmunoensayos automa-
tizados y enzimoinmunoensayos (ELISA) manuales para
la deteccion de Ac IgG, IgM, IgA y/o totales dirigidos ha-
cia diferentes proteinas del virus. Los que dosan Ac de
isotipo IgM y/o IgA son ttiles en la primera fase de la
infeccion, ya que s6lo son detectables por pocas semanas,
mientras que los que dosan IgG pueden utilizarse para
conocer la cinética de la respuesta inmune a lo largo del
tiempo (15), aunque su persistencia sigue siendo amplia-
mente discutida (16) (17) (18) (19). Los formatos mds
utilizados en este medio son los que dosan Ac dirigidos
hacia la proteina S (proteina de la espicula o “spike”), ha-
cia la proteina N (nucleocapside) o hacia el dominio de
union al receptor (RBD, por sus siglas en inglés), ubicado
en la subunidad S1 de la proteina S, el cual se une al re-
ceptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 o al
receptor viral en células humanas, llamado S1-RBD.

El objetivo de este trabajo fue evaluar en una pobla-
cion de pacientes con resultados positivos de Ac para
COVID-19, la tasa de notificacion al Sistema Integrado
de Informacion Sanitaria Argentino (SISA), la diferen-
cia entre los niveles de anticuerpos IgG de los pacientes
notificados y no notificados, entre los pacientes con RT
PCR y/o LAMP detectable y no detectable, de acuerdo
con el tipo de sintomas declarados y con respecto a los
dias transcurridos posinfeccion.

Materiales y Métodos

Poblacién estudiada

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo don-
de se evalu6 un total de 1005 pacientes (rango etario: 1-
96; mediana: 46 anos) que concurrieron a este laborato-
rio entre el 1 de agosto y el 30 de septiembre de 2020 con
solicitud de Ac IgG para SARS-CoV-2 y cuyos resultados
fueron positivos. Los pacientes provenian del Area Me-
tropolitana de Buenos Aires (AMBA). Se seleccion6 ese
rango de fechas ya que coincidia con el aumento expo-
nencial de casos que comenz6 a observarse en el AMBA
a partir de mayo de 2020 durante la primera ola de la
pandemia (20) (21) y ain no se estaba llevando a cabo la
inmunizacion activa mediante vacunacion.
A través de la consulta en SISA (ver mas abajo) se
evaluo:
® Si estos pacientes estaban notificados.
¢ Si tenian resultados previos informados por algin
método para deteccion directa del virus por RT
PCRy/o LAMP.

¢ Si tenian sintomas registrados en el momento de
la denuncia del caso (de acuerdo a la definicion
de caso sospechoso) (22) y cuales fueron.

e Sise constato la existencia de comorbilidades.
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Método de deteccién de anticuerpos IgG para
SARS-CoV-2

Las muestras de suero de los pacientes estudiados,
obtenidas por puncién venosa, fueron analizadas por el
inmunoensayo VIDAS® SARS-CoV-2 IgG (bioMérieux,
Marcy, Francia). Este método dosa Ac dirigidos a Sl-
RBD. El principio de la determinacién combina un mé-
todo inmunoenzimatico de tipo sandwich en dos etapas
con una deteccion final por fluorescencia (ELFA). La
intensidad de la senal de fluorescencia es directamen-
te proporcional al nivel de Ac presentes en la muestra
(23). Los resultados se expresan en relaciéon de positivi-
dad o indice respecto del valor de corte o cut off (CO).
Los resultados se interpretan como:

— Positivo: todo resultado cuyo indice sea mayor o

igual a 1 (CO).

— Negativo: todo resultado cuyo indice sea menor

que 1 (CO).

Sistema Integrado de Informaciéon Sanitaria Ar-
gentino (SISA)

Esta es una plataforma oficial que permite unificar
y centralizar la informacién sanitaria de la Argentina y
permite que la misma esté disponible para los equipos
de salud. Dentro de ésta se encuentra el Sistema Nacio-
nal de Vigilancia de la Salud (SNVS), donde los equipos
de salud notifican las enfermedades transmisibles y no
transmisibles, algunas de ellas de denuncia obligatoria.

A partir de la deteccion de los primeros casos en la
Argentina se incluy6 la COVID-19 al listado de enfer-
medades de notificacion obligatoria. En este sentido,
la vigilancia epidemiolégica permite alertar en forma
temprana ante la deteccién de casos sospechosos y con-
firmados de COVID-19, de modo de facilitar la toma
de medidas de contencién para la propagacion de la

enfermedad (22) (24).

Anélisis realizado

Se calcul6 la tasa de pacientes con Ac IgG positivos
(indice =1) que no habian sido informados al SISA
como casos sospechosos y/o confirmados de COVID-19
y se evalu6 si existia diferencia significativa en los titulos
de Ac respecto de los pacientes notificados. Ademas del
total de los pacientes notificados se determind la distri-
bucion de acuerdo a los resultados de RT PCR/LAMP
y/ o clasificacion por criterio clinico (sin el resultado de
métodos directos).

a) De los pacientes declarados en SISA, se determi-
noé el porcentaje que presentaba un resultado de-
tectable (clasificados como “caso confirmado”) y
no detectable (clasificados como “caso descarta-
do”) por RT PCR o LAMP y se evaluo si existia
diferencia significativa en los niveles de Ac entre
los dos grupos.
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b) En el grupo de pacientes para los que fueron de-
clarados los sintomas en el SISA se evaluo si exis-
tia correlacion de los niveles de Ac producidos y
el tipo y gravedad de los sintomas. Los sintomas
se agruparon de la siguiente manera:

e Grupo A: presentan sintomas leves, respira-
torios altos, anosmia/disgeusia y/o sintomas
gastrointestinales.

¢ Grupo B: presentan sintomas respiratorios ba-
jos, neumonia, comorbilidades (hipertension
arterial, diabetes, asma, insuficiencia renal cré-
nica, obesidad) y/o criterio de internacién (25).

c) Para los pacientes cuyos resultados por método
directo (RT PCR o LAMP) fueron detectables, se
evaluaron los niveles de Ac respecto de los dias
transcurridos luego del resultado del método di-
recto. Para ello se tuvieron en cuenta los siguien-
tes periodos de tiempo post RT PCR/LAMP:

e (Oal3dias

e 14229 dias

e 30 a b9 dias

e >60 dias

Herramientas estadisticas

Las variables categoricas se presentaron como por-
centaje numérico y las variables continuas como media-
nas [rango intercuartilico (IQR)].

Las pruebas estadisticas empleadas fueron: prueba
de normalidad de Anderson-Darling y prueba de Mann-
Whitney (prueba de hipétesis no paramétrica para de-
terminar si dos poblaciones tienen la misma mediana
poblacional).

Se consider6 como nivel de significacion un valor de
$=0,05.

Para el analisis de los datos se utilizo el software Mini-
tab 17®, planilla de cdlculo Excel®, graficos circulares
y de caja y bigote.

Resultados

Para todos los analisis realizados se aplic6 la prueba
de normalidad de Anderson-Darling para determinar si
los datos seguian una distribucién normal ($>0,005) y en
todos los casos se obtuvo $<0,005 (las poblaciones no se-
guian una distribucién normal). Por lo tanto, se realiz6 la
prueba de Mann-Whitney para evaluar si existia diferen-
cia significativa entre las categorias evaluadas ($<0,05).

Notificacion al Sistema Integrado de Informacién
Sanitaria Argentino

De los 1005 pacientes, 493 (49,05%) no habian sido
notificados a SISA 'y 512 (50,95%) se encontraban en el
sistema (Fig. 1).



50,95%

49,05%

M Declarados en el SISA
[J No declarados en el SISA

Figura 1. Tasa de notificacion al SISA de los pacientes evaluados
(n=1005)

De los pacientes notificados, 4 (0,78%) habian sido
clasificados por criterio clinico, es decir que no se les
habia realizado toma de muestra para deteccion del vi-
rus. Del resto de los notificados, 403 (78,71%) tenian
resultado de RT PCR o LAMP detectable, 92 (17,97%)
no detectable y a 13 (2,54%) se les habia realizado la
toma de muestra, pero no se encontraba cargado el re-
sultado en el SISA, por lo que no estaban clasificados
(Fig. 2).

Notificados en el SISA

17,97%

B 17,97%: RT PCR 0 LAMP (-)
[ 0,78%: Declarados en el SISA como (+) por criterio clinico
[ 2,54%: Declarados en el SISA como (+) sin resultado
RT PCR o LAMP
[] 78,71%: RT PCR o LAMP (+)

Figura 2. Distribucion de los pacientes notificados en el SISA
de acuerdo con los resultados de RT PCR o LAMP y/o clasificacidn
por criterio clinico
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Se evalu6 si existia diferencia significativa en los titu-
los de Ac entre los pacientes notificados y los no notifi-
cados en el SISA (Fig. 3). El valor obtenido para la prue-
ba de Mann-Whitney fue p=0,0307 ((p<0,05)) (TablaI),
por lo que se concluye que en estos grupos existe una
diferencia significativa entre los niveles de Ac.

Ac de pacientes notificados vs. no notificados

50

40

30

indice de Ac

20

T T
Pacientes notificados Pacientes no notificados

Figura 3. Distribucién de los indices de anticuerpos
segtin notificacion al SISA

Niveles de Ac en pacientes notificados en SISA
con RT PCR/LAMP detectable y no detectable

Se evalud si existia diferencia significativa entre los
niveles de Ac de los pacientes con RT PCR/LAMP de-
tectable y no detectable (Fig. 4).

Se aplic6 la prueba de Mann-Whitney y se obtuvo
$=0,2317 (p>0,05) (Tabla II), es decir que no habia di-
ferencia significativa entre los grupos evaluados.

Niveles de anticuerpos en relacién con los
sintomas

Se evaluaron 221 pacientes que presentaban sinto-
mas (notificados en el SISA) y resultado de Ac positivo
y se determino si existia diferencia significativa entre los
niveles de Ac en los grupos Ay B (Fig. 5).

La prueba de Mann-Whitney para este analisis resul-
t6 p=0,1403 (p>0,05) (Tabla III), lo que indicaba que
no existia diferencia significativa entre ambos grupos.

Tabla I. Indice de anticuerpos en pacientes notificados y no notificados en el SISA

Mediana Prueba de normalidad Prueba Mann-
Categorias evaluadas n Anderson-Darling Whitney
(IGR)
(p) (p)

indice de Ac de pacientes
notificados en el SISA 512 10,65 (16,1) p<0,005
indice de Ac d ient 9,10 0,037
ndice de Ac de pacientes ,
no notificados en el SISA | 00 (14,5) p<0,005
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Tabla Il. [ndice de anticuerpos en pacientes con RT PCR/LAMP detectable (D) y no detectable (ND)

Mediana Prueba de normalidad Prueba Mann-
Categorias evaluadas n Anderson-Darling Whitney
(IGR)
(p) (p)
RT PCR/LAMP (D) 403 11 (16,3) p<0,005 0.0317
RT PCR/LAMP (ND) 92 8,85 (15,8) p<0,005 Y
RT PCR/LAMP detectable vs. RT PCR/LAMP no detectable GRUPO A vs. GRUPO B
50| 50
40- 40
2;: 30- £ 30
E 3
k] g
2 20 5 20
= = /
10 — | 104
| ‘ |
0+ ‘ : 01 \ ‘
RT PCR/LAMP detectable RT PCR/LAMP no detectable GRUPO A GRUPO B

Figura 4. Distribucién de los indices de anticuerpos
segtin resultado de RTPCR/LAMP

Niveles de anticuerpos en los pacientes notifica-
dos en SISA de acuerdo con el tiempo transcurri-
do post RT PCR/LAMP

Se incluyeron los pacientes notificados en SISA con
resultado de RT PCR/LAMP detectable (n=403) y se los
agrup6 de acuerdo con el tiempo transcurrido desde el
resultado de RT PCR/LAMP hasta la toma de muestra
para el dosaje de Ac IgG. Se evalué si existia diferencia
significativa y se trazaron las lineas de tendencia para
observar posibles variaciones entre las medianas de los
grupos seleccionados (Fig. 6).

Las comparaciones se llevaron a cabo de la siguiente
manera:

e (-13 dias vs. 14-29 dias
e 14-29 dias vs. 30-59 dias
e 30-59 dias vs. = a 60 dias

Se aplic6 la prueba de Mann-Whitney y en todos los
casos se obtuvo $>0,05 (Tabla IV), por lo que no se

Figura 5. Distribucion de los indices de anticuerpos
en los grupos Ay B

pudieron demostrar diferencias entre los grupos eva-
luados.

Niveles de Ac en funcion de los dias transcurridos post PCR
50-]

40

w
o
I

N
o
I

indice de Ac

T T T T
0-13 dias 14-29 dias 30-59 dias 260 dias

Figura 6. Distribucién de las medianas de anticuerpos
de acuerdo con el tiempo post RT PCR/LAMP

Tabla Ill. /ndice de anticuerpos de acuerdo con los sintomas declarados

Mediana Prueba de normalidad Prueba Mann-
Categorias evaluadas N Anderson-Darling Whitney
(IQR)
(p) (p)
Grupo A 132 11,2 (13,03) p<0,005
0,1403
Grupo B 89 17,2 (23,1) p<0,005
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Tabla IV. [ndice de anticuerpos segtin los dias transcurridos post RT PCR/LAMP

299

et Pruebla}ddz Prueba Mann-Whitney
p ediana normalida
i (p)
Indice de Ac " (IGR) Anderson-Darling ; p’ .
® 0-13 dias 14-29 dias vs. 30-59 dias
vs. 14-29 dias 30-59 dias vs. 260 dias
0-13 dias 38 7,9 (13,3) p<0,005
14-29 dias 121 | 8,5(16,7) p<0,005
0,9774 0,061 0,6784
30-50 dias 191 | 12,1(16,1) p<0,005
>60 dias 53 11,2 (18) p<0,005

Discusion y Conclusiones

Como se mencioné previamente, hasta el momento
los tests serologicos no se encuentran aceptados por los
organismos regulatorios internacionales como métodos
diagnosticos en la infeccion por SARS-CoV-2 y su utili-
zacion se encuentra limitada a situaciones particulares
dado que no se conoce con exactitud la cinética de Ac,
la duracion de la respuesta inmune a lo largo del tiem-
po v, ademas, estos factores varian de acuerdo a la po-
blacién estudiada (7) (8) (15).

Segun los datos del presente trabajo se encontré una
alta tasa de pacientes con Ac positivos que no habian
sido notificados al SISA (49,05%). Ademas, dentro del
grupo de pacientes notificados (50,95%) se encontré
un 0,78% que fueron clasificados por criterio clinico
sin toma de muestra para RT PCR y/o LAMP y 17,97%
con resultado no detectable que desarrollaron Ac en
los dias, semanas o meses subsiguientes. Esto concuerda
con los datos hallados en la bibliografia donde se des-
cribe entre un 20 y 30% de falsos negativos asociados
a toma de muestra (9) (10) (26). En base a estos ha-
llazgos se puede inferir que, si bien el dosaje de Ac no
estd aceptado como diagnostico de infeccion por SARS-
CoV-2, su deteccion podria considerarse como marca-
dor subrogante de contacto en pacientes en los que no
se haya podido arribar al diagnéstico mediante méto-
dos moleculares (8) (15). Por otro lado, la notificacion
sin resultado detectable de algiin método directo con
posterior desarrollo de inmunidad estaria respaldando
lo mencionado por algunos autores que aseguran que,
si bien un resultado de RT PCR detectable es necesario
para diagnosticar la infeccion por SARS-CoV-2, en un
contexto de alta prevalencia un resultado negativo no
debe usarse para descartar pacientes con sintomas alta-
mente sugestivos (14).

Analizando los niveles de Ac de los pacientes que ha-
bian sido notificados y de los no notificados se vio que
existian diferencias entre las medianas de las poblacio-
nes de datos (p<0,05) y se observaron mayores titulos
en los pacientes informados al SISA. Esto haria pensar

en la posibilidad de que la falta de informe al SISA po-
dria correlacionarse con una menor gravedad y una
mayor inespecificidad en los sintomas desarrollados v,
por ende, una menor tasa de consultas en las unidades
de atencion médica. A su vez, en el periodo analizado
se presentaban dificultades para acceder a los tests diag-
nosticos, ya sea por la alta demanda, por la falta de dis-
ponibilidad de los mismos o por la poca informacién
disponible en cuanto a la definicién de protocolos de
deteccion. Esto podria haber contribuido a la rdpida di-
seminacion del virus que se observé durante la primera
ola de la pandemia en la Argentina.

Al evaluar los niveles de Ac de los pacientes notifi-
cados al SISA con RT PCR y/o LAMP detectable (cla-
sificados como “caso confirmado de COVID-19”) y no
detectable (clasificados como “caso descartado”) se
observo que no existia diferencia significativa entre las
medianas de ambos grupos ($>0,05). Si bien estos ulti-
mos fueron pacientes en los que no fue posible realizar
el diagnéstico por métodos directos, la detecciéon pos-
terior de Ac junto con el desarrollo de sintomas com-
patibles, confirmados por su notificacién a un centro
de atencion médica, podria considerarse como una he-
rramienta de diagnéstico de COVID-19 en forma tardia
(27) (28), tal como se menciond previamente.

Cuando se compararon los grupos de pacientes noti-
ficados al SISA con sintomas leves (grupo A) y con sin-
tomas asociados a neumonia y comorbilidades (grupo
B) se observo que los niveles de Ac no presentaban dife-
rencias significativas ($>0,05). Esto no estaria alineado
con lo publicado por algunos autores que describieron
una relacion entre los niveles de Ac y la gravedad de
los sintomas presentados teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido post RT PCR (18) (29) (30) (31) (32), si
bien el presente andlisis fue independiente del momen-
to del resultado de RT PCR/LAMP vy solo se tuvo en
cuenta el tipo de sintomas que presentaron los pacien-
tes seleccionados.

Al analizar los niveles de Ac agrupando a los pacien-
tes de acuerdo al tiempo transcurrido post RT PCR/
LAMP, se observo que los mismos no fueron estadisti-
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camente diferentes (p>0,05), es decir, que no variaban
entre los periodos de tiempo seleccionados. No fue
posible correlacionar los resultados de este trabajo con
otros modelos bibliograficos (17) (27) (28) (29) (33)
que demostraron variacion de los niveles de Ac a lo lar-
go del tiempo, ya que en este caso no se realiz6 una
evaluacion seriada de los pacientes en forma individual,
sino que se agruparon los datos de la poblacion selec-
cionada de acuerdo con el tiempo transcurrido desde
el momento del diagnéstico. Sin embargo, observando
las lineas de tendencia de las medianas de los cuatro
grupos, se puede ver un incremento en las medianas de
los titulos desde el dia 0 al dia 59, con una ligera dismi-
nucion a partir de los 60 dias.

Durante la primera ola de la pandemia en la Ar-
gentina, los equipos de salud, tanto del dmbito estatal
como privado, debieron adaptarse en forma rapida y
eficiente a las medidas adoptadas por las autoridades
sanitarias para evitar la propagacion de la enfermedad.
Debido a la gran demanda en las unidades de atencién
primaria, en ese periodo de tiempo se hacia dificultosa
la notificacion de los casos, tanto a nivel médico como
en el laboratorio, como asi también la estandarizacion
de los protocolos médicos y bioquimicos de deteccion
de casos.

Los métodos diagnosticos fueron evolucionando de
acuerdo con la necesidad, por lo que la OMS se vio en la
urgencia de aprobar su utilizacién a nivel mundial en el
contexto de la pandemia, adaptandose a los continuos
avances en el desarrollo de los mismos. En la actualidad
los métodos de deteccion directa contintian siendo los
elegidos y la utilidad del dosaje de Ac quedé limitada
a estudios de seroprevalencia y tasa de respuesta a la
inmunizacién natural o adquirida, aunque este ultimo
punto sea absolutamente controversial.
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