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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por
el virus SARS-CoV-2. La Organizacién Mundial de la Salud la declaré
una emergencia sanitaria internacional debido a su rapida expansion.
Para su diagndstico, se utilizaron diferentes técnicas: pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), pruebas
de identificacion de antigenos y serologias. En Cuba, el protocolo
diagndstico, aunque tuvo modificaciones en la pandemia, siempre ha
considerado la confirmacién de los casos cuando el RT-PCR fuera
positivo. En la provincia de Matanzas, entre julio y agosto de 2021, se
realizaron modificaciones, y se pasé a confirmar tanto por PCR como
por pruebas rapidas, protocolo utilizado por otros paises.

Objetivo: Contribuir al conocimiento tedrico de la evolucion del
protocolo de diagndstico de COVID-19 en Matanzas.
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Métodos: Se realizd una revisién bibliografica a través de los sitios web de las
organizaciones Mundial y Panamericana de la Salud, el motor de busqueda
Google Académico, y de las bases de datos PubMed, SciELO y Scopus. Ademas,
se revisaron documentos oficiales del Minsap.

Resultados: El 8 de julio comenzd la notificacién de casos confirmados tanto
por PCR como por test rapido en Matanzas, notificdndose 3559 confirmados. En
esa jornada fue cuando Cuba reportd 6422, y la provincia representé el 55,4 %
del total.

Conclusiones: Los cambios al protocolo, solo aplicados en Matanzas, influyeron
en el incremento de la deteccidon de casos, seguido de una rapida reduccién vy,
como consecuencia, en la oportunidad de diagndstico, el aislamiento de casos y
el tratamiento inmediato.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2
virus. The World Health Organization declared it an international health
emergency due to its rapid spread. For its diagnosis, different techniques were
used: real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) tests, antigen identification
tests, and serological tests. In Cuba, the diagnostic protocol, despite undergoing
modifications throughout the pandemic, has always considered the confirmation
of cases when the RT-PCR was positive. In the province of Matanzas,
modifications were implemented between July and August 2021, shifting to
confirmation via both PCR and rapid tests, a protocol also used by other
countries.

Objective: To contribute to the theoretical knowledge of the evolution of the
COVID-19 diagnostic protocol in Matanzas.

Methods: A literature review was carried out through the websites of the World
and the Pan American Health Organizations, the Google Scholar search engine,
and the PubMed, SciELO, and Scopus databases. Additionally, official documents
from the Ministry of Public Health (MINSAP) were reviewed.

Results: On July 8, the notification of cases confirmed both by PCR and rapid
tests began in Matanzas, with 3,559 confirmed cases reported. On that day,
Cuba reported 6,422, and the province represented 55.4% of the total.

Conclusions: The changes to the protocol, only applied in Matanzas, influenced
the increase in case detection, followed by a rapid reduction, and as a
consequence impacted the timeliness of diagnosis, case isolation, and immediate
treatment.
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INTRODUCCION

A finales de 2019 se notificd la presencia de casos con infecciones respiratorias
bajas en Wuhan, en la provincia china de Hubei, y fue informado por primera
vez a la oficina de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en China, el 31 de
diciembre. La etiologia de la enfermedad se atribuyé a un nuevo virus
perteneciente a la familia de los coronavirus. Surgid asi el sindrome respiratorio
agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV-2).(

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, que
se transmite, principalmente, a través de gotas respiratorias y aerosoles, y
afecta al sistema respiratorio, aunque también puede tener repercusiones
multisistémicas.® La diversidad de presentaciones clinicas, desde infecciones
asintomaticas hasta formas graves, complicé el disefio de estrategias
diagndsticas eficaces.

Se estima que el periodo de incubacion varia de 1 a 14 dias, con una mediana
de 5 a 6 dias; otros estudios sugieren que puede durar hasta 24 dias.(>* Los
sintomas de la enfermedad en mdas de un 80 % de los casos son leves, y
aproximadamente el 20 % pueden tener manifestaciones clinicas mas graves
gue requieran ingreso hospitalario. Tampoco se ha precisado la duracién de la
inmunidad, aunque algunos autores indican que podria empezar a reducirse a
partir de los dos a tres meses.®

Long et al.“» concluyeron que aun no ha sido completamente esclarecido el papel
gue los casos asintomaticos tienen en la transmisién de la enfermedad, pero de
acuerdo a estudios disponibles se asume que la mayor parte de los contagios se
deben a casos presintomaticos y sintomaticos. Todavia no existe la certeza de si
el patron estacional del SARS-CoV-2 sera similar al de otros virus respiratorios.
Lo cierto es que el incremento exponencial de los casos confirmados desde la
aparicion de la pandemia, como era de esperar, ha modificado las cifras de
incidencia de la infeccion por el SARS-CoV-2.

El 30 de enero de 2020 la OMS declaré esta afeccion como una emergencia
sanitaria internacional debido a su rapida expansion.® El 11 de febrero de ese
afno, el director general, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, anuncié que la
enfermedad causada por este nuevo coronavirus se denominaba COVID-19
(siglas que proceden del inglés coronavirus disease 2019, enfermedad por
coronavirus 2019). El 11 de marzo la OMS declara la enfermedad COVID-19
como una pandemia.®

Los dias 11 y 12 de marzo se notificaron en Cuba los primeros casos
confirmados: tres turistas italianos que dieron positivo al huevo coronavirus en
examenes efectuados por el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).
Pocos dias después, se notificé un cubano radicado en Villa Clara y otro en la
capital.(”?. A partir de ese momento, se activd el sistema de vigilancia
epidemiolégica, que identific6 un grupo de individuos detectados como
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sospechosos e internados en las instituciones preparadas para el aislamiento y
seguimiento de la enfermedad.®

Esta pandemia requirié de una adecuada infraestructura hospitalaria y de
laboratorio, ademas de sistemas de salud capaces de llevar a cabo el rastreo de
los contactos de los casos confirmados. Ademas, suficiente personal de salud y
equipamiento para brindar atencion a una gran cantidad de pacientes al mismo
tiempo. Por otra parte, tal como ocurre con otras enfermedades infecciosas, las
inequidades incrementan tanto la transmision de la COVID-19 como el nivel de
gravedad con el que transita la enfermedad al interior de las sociedades mas
pobres.®

Asi, las consecuencias de la enfermedad recaen de forma desproporcionada en
los grupos que se encuentran en una situacién de vulnerabilidad y en los que
sufren de discriminacién. Basado en esto, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) hizo un llamado a los paises de la regién, a fin de considerar la
perspectiva de equidad, género, caracteristicas étnicas y los derechos humanos
en sus respuestas a la COVID-19.(9)

Las autoridades del Ministerio de Salud Publica de Cuba (Minsap), al declararse
la pandemia, establecieron un proceso de capacitacién de forma escalonada a
profesionales, técnicos, trabajadores y estudiantes del Sistema Nacional de
Salud, que desarrollarian actividades de atencién médica, vigilancia y control
epidemioldgico en todas las provincias del pais y el municipio especial Isla de la
Juventud, sobre el protocolo cubano de manejo clinico. Asi también las
estrategias para prevenir y controlar brotes debido al SARS-CoV-2, las medidas
de bioseguridad, el diagndstico viroldgico, las buenas practicas en la toma de
muestras y las estrategias que deberian usarse para comunicar el riesgo.(%12)

Como resultado de la evolucién de la epidemia en el pais, el 8 de octubre de
2020, se establecié un nuevo plan de enfrentamiento a la COVID-19.3 Fue
ejecutado un protocolo de actuacion de alcance nacional para la atencién a
pacientes afectados, que se actualizd sistematicamente y contribuyé a la
prevencion y control de la enfermedad, asi como al mejor manejo de los casos.
También al personal de salud y auxiliar que, necesariamente, tuvo que atender
directamente los casos contactos, sospechosos y confirmados, incluidas las
personas asintomaticas. (1214

El diagndstico precoz de enfermedades infecciosas permite interrumpir las
cadenas de transmision mediante el aislamiento de casos, la busqueda de
contactos y el tratamiento oportuno;® las pruebas de diagndstico para el virus
se presentan como un importante componente de las estrategias para reducir
su transmision.(*> En el caso de la COVID-19, se utilizaron diversas técnicas,
incluyendo pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR), pruebas de deteccidon de antigenos y serologias. (1617
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Desde el inicio de la infeccion por SARS-CoV-2, se realizaron innumerables
esfuerzos por desarrollar métodos de diagndstico de la enfermedad COVID-19,
y el de referencia fue la deteccion de particulas virales mediante RT-PCR.(18:19)
Las pruebas confirmatorias deben tener validez, fiabilidad y seguridad. En la
practica clinica, se espera que la sensibilidad y especificidad de las pruebas sean
del 100 %. Esto no siempre es constante debido a que se encuentran afectadas
por las condiciones de realizacién, asi como por el estado de la infeccion en la
que se encuentre la persona a la que se le realiza la prueba.®?®

La toma de muestra es de suma importancia en el método, ya que ademas de
gue debe realizarse de manera que se pueda asegurar la recoleccién de células
infectadas por SARS-CoV-2, debe respetarse el “periodo de ventana”, en el que
es posible que se obtengan resultados falsos negativos. Se ha demostrado que
en el dia 3, después de la aparicion de los sintomas, la tasa mediana de falsos
negativos disminuye al 20 % y es el valor mas bajo durante los 21 dias de la
infeccion.(?V)

El diagnodstico correcto y rapido de la infeccidon por SARS-CoV-2 es critico, tanto
desde el punto de vista epidemioldgico (dado que muchas personas infectadas
estan asintomaticas), como desde el punto de vista clinico (para identificar y
tratar a los pacientes cuanto antes).(??

Las enfermedades epidemidgenas y pandemidégenas —como las causadas por el
virus de la gripe o influenza y otros virus respiratorios, el dengue y otras
enfermedades arbovirales, el cdlera, la fiebre amarilla, las fiebres hemorragicas
y la peste— siguen representando una importante amenaza para la salud publica
en la regiéon de las Américas. Al mismo tiempo, otras amenazas por nuevos
agentes patogenos vy las relacionadas con los riesgos ambientales,
particularmente en los grupos en situacion de vulnerabilidad, plantean desafios
importantes en la region.

Por lo tanto, se necesitan sistemas eficientes y sélidos de alerta temprana vy
respuesta. Es decir, sistemas que sean capaces de detectar, verificar, investigar
y evaluar los riesgos para la salud publica, y aplicar intervenciones de manera
oportuna.(®®

La pandemia de COVID-19 representd uno de los mayores desafios de salud
publica en la historia reciente. Desde su aparicion, el diagndstico oportuno y
preciso de los casos fue fundamental para contener su propagacién. Sin
embargo, los protocolos diagndsticos evolucionaron rapidamente a medida que
se generaban nuevos conocimientos cientificos y se disponia de distintas
tecnologias diagndsticas. @

En Cuba, y en particular en la provincia de Matanzas, se realizaron
modificaciones especificas en los procedimientos de diagndstico que influyeron
significativamente en la notificacién de casos confirmados y la oportunidad en
cuanto a diagndstico y tratamiento.
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La evaluacion de estas modificaciones resulté esencial para comprender su
impacto en la dinamica de la epidemia y en la eficacia de las estrategias de
control sanitario implementadas. Se realizd una revisién bibliografica con el
objetivo de contribuir al conocimiento tedrico de la evolucion del protocolo de
diagnodstico de COVID-19 en Matanzas.

METODOS

Fue realizada una revision de la literatura médica del periodo 2020-2025, de la
cual, por su relevancia y actualidad, se consultaron 39 referentes bibliograficos
y se escogieron 27, con vistas a obtener informacidn sobre protocolo diagndstico
de COVID-19.

Se definié como estrategia de busqueda para localizar y relacionar los conceptos
fundamentales en la investigacion las palabras clave: pandemia, coronavirus,
SARS-CoV-2, COVID-19 y pruebas diagndsticas. Se identificaron diferentes
fuentes publicadas en los sitios web de instituciones como la OMS y OPS. Se
utilizé el motor de busqueda Google Académico y las bases de datos PubMed,
SciELO y Scopus. La revision de documentos oficiales del Minsap también
constituyd un elemento esencial para la revision.

Se consulto la informacion que deriva del Sistema de Informacién para la COVID-
19 con los datos procesados en la Direccidon de Registros Médicos y Estadisticas
de Salud de la Direccién General de Salud y del Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia de Matanzas. Una vez procesada, sirvié de
referencia para finalizar este estudio y arribar a conclusiones.

RESULTADOS

A lo largo de la pandemia, los protocolos de diagndstico de la COVID-19
evolucionaron significativamente. En un inicio, el PCR en tiempo real fue
considerado el estandar de oro; sin embargo, la necesidad de métodos rapidos
y masivos llevd a la validacion de pruebas de antigenos.®> Cada modificacion
respondid a necesidades epidemioldgicas y de capacidad tecnoldgica locales.

La rapidez con la que se adaptaron los protocolos diagndsticos de la COVID-19
fue crucial para la respuesta global a la pandemia. La identificacién temprana de
los casos permitié la implementacion de medidas de aislamiento y tratamiento,
con lo cual se redujo la morbilidad y mortalidad. En este contexto, resulta
imprescindible analizar las variaciones locales que, como en el caso de Matanzas,
pudieron tener un impacto significativo en los indicadores epidemiolégicos y en
la calidad de la atencién médica brindada.

Durante los meses de julio y agosto de 2021, en Matanzas se realizaron ajustes
al protocolo de diagnédstico oficial, contextualizdndolo a la situacién
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epidemioldgica de la provincia. A partir de reuniones de expertos, encabezadas
por el ministro de salud publica José Angel Portal Miranda, se decidi6 priorizar la
confirmacion por pruebas rapidas de antigeno, de probada efectividad, ante el
colapso hospitalario y la alta incidencia de casos. Esas modificaciones buscaban
optimizar recursos disponibles y agilizar la confirmacién diagndstica, aunque
influyendo también en las tasas de confirmacién y en los tiempos de tratamiento

de manera positiva.

Esta modificacion al protocolo de diagndstico en Matanzas, que incluyé la
confirmacion de casos tanto por RT-PCR como por test rapido, tuvo su expresion
en el incremento significativo del niumero de casos confirmados (grafico 1). El 8
de julio comenzé la notificacion de casos confirmados tanto por PCR como por
test rapido en Matanzas, notificAandose 3559 en esa jornada, cuando Cuba
reportd 6422, lo que representd el 55,4 % del total. Este reporte se mantuvo
elevado de manera sostenida durante julio, con un descenso a finales de mes,
lo cual evidencid la oportunidad en cuanto a diagndstico, y permitidé un

aislamiento y tratamiento mas oportuno.
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Graf. 1. Casos confirmados por COVID-19 segln meses de reporte. Matanzas,
2020-2021.

Posteriormente, después de esta intervencidn, que se extendié durante julio y
agosto, se volvié gradualmente a la confirmacion por RT-PCR, segun las
indicaciones del Minsap y con ajuste al protocolo nacional (grafico 2), aun cuando
la confirmacion por test rapido habia demostrado una mayor oportunidad en el

diagndstico y tratamiento.
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Graf. 2. Casos confirmados por COVID-19 segln meses de reporte. Matanzas,
2022-2023.

Se realiza modificacién al protocolo diagndstico en enero de 2022, y la ultima
modificacion en mayo de ese afo, vigente hasta hoy. Segun los modelos de
prondstico para esta enfermedad, se mantiene la tendencia a la disminucion del
numero de casos Yy fallecidos y, en correspondencia, el control de la enfermedad

en las préximas semanas.

Ante estos resultados, fue necesario realizar modificaciones en el algoritmo de
diagndstico y seguimiento de los casos con COVID-19, en aras de lograr mayor
oportunidad y efectividad en el tratamiento, con el consiguiente ahorro de
recursos. Se decidid por las autoridades del Minsap lo siguiente:

e Los casos que acudan al sistema por sintomatologia respiratoria u otra
sugerente de COVID-19, se trataran atendiendo a su cuadro clinico y factores
de riesgo.

e De presentar cuadros graves o factores de riesgo que puedan poner en
peligro la vida, seradn ingresados en las unidades del sistema destinadas a
casos de enfermedades respiratorias y COVID-19, y se estudiaran con test
de antigeno rapido.

e Los casos que resulten positivos al test de antigeno seran estudiados con
PCR-RT.

e Se dispondra de test de antigeno (diagnodstico rapido) y de PCR-RT en las
unidades de atencién a pacientes ingresados.

e En el caso de gestantes con sintomas respiratorios u otros sugerentes de
COVID-19, seran ingresados en unidades hospitalarias destinadas al efecto y
se les tomara muestra para antigeno rapido y PCR-RT, de primera intencién.
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e En el caso de los ninos menores de 2 afios con sintomas respiratorios u otros
sugerentes de COVID-19 y atendiendo a las comorbilidades, cuadro clinico y
epidemiologia, seran ingresados en unidades hospitalarias destinadas al
efecto y se les tomara muestra para antigeno rapido y PCR-RT, de primera
intencion.

e Solo se considerara caso confirmado de COVID-19 quien presente resultado
de PCR-RT positivo.

DISCUSION

El diagndstico confirmatorio de infeccién por SARS-CoV-2 se basa en pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que amplifican e identifican
secuencias de ARN virales. En algunos casos, la PCR puede no detectar ARN viral
debido a la aparicién temprana de sintomas, problemas con el muestreo y
manejo de muestras, la calidad del kit o el rendimiento general de la prueba.®>

En enero de 2020, la OMS disefid y comenzé a distribuir una prueba cuantitativa
de PCR basada en transcriptasa inversa (RT-PCR) para detectar la infeccidon por
SARS-CoV-2. A la fecha, estan disponibles diferentes protocolos de RT-PCR, asi
como otras pruebas de diagndstico para SARS-CoV-2.(29

Aunque las pruebas de RT-PCR son rapidas (generalmente el proceso dura de 4
a 6 horas), estas tienen un alto grado de complejidad y se requiere un nivel de
entrenamiento en laboratorio. Ademas, la RT-PCR es costosa (en comparacion
con las pruebas seroldgicas) y requiere capacitacion de personal de acreditado
nivel para obtener y procesar muestras de pacientes, generalmente muestras
del tracto respiratorio inferior con niveles mas altos y prolongados de ARN viral,
gue son mas dificiles de obtener.

Debido a esto, las pruebas de RT-PCR generalmente se encuentran centralizadas
en laboratorios especializados. Sin embargo, la centralizacién de las pruebas
reduce la velocidad de identificacion de casos, debido al tiempo que toma el
envio de muestras clinicas desde las regiones a los laboratorios de las grandes
ciudades.(*>

Los procedimientos empleados para el diagndstico de la infeccién por COVID-19,
como los utilizados para el diagndstico de otros agentes infecciosos, son de dos
tipos: directos (ofrecen diagndstico de certeza) e indirectos. Con los primeros se
buscan elementos morfoldgicos y componentes antigénicos o gendmicos del
agresor en una muestra representativa del proceso infeccioso; con los segundos,
se obtienen resultados que, junto a elementos clinicos y epidemioldgicos,
ofrecen un diagndstico probable.

En Cuba, el protocolo para el diagndstico de la enfermedad, aunque ha tenido
modificaciones a lo largo de la pandemia, sobre todo en relacién con los sujetos
para estudiar, siempre ha considerado la confirmacién de los casos autéctonos
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confirmados cuando el RT-PCR fuera positivo. A partir de junio de 2021, se
hicieron las primeras modificaciones al protocolo inicial, incluyendo el uso de la
prueba rapida para confirmar casos.

Considerando la facilidad y rapidez con que se obtiene el resultado, las pruebas
de antigeno de SARS-CoV-2 son recomendadas por diferentes organismos e
instituciones (OMS, los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades,
en los Estados Unidos y Europa) para el diagnéstico de COVID-19 en paises o
areas con transmision generalizada, donde el sistema de salud puede estar
sobrecargado y no es posible estudiar por PCR todos los casos sospechosos y
realizar la vigilancia. Se debe recalcar aqui que la deteccién de antigenos del
virus constituye un diagndstico directo de la enfermedad, de certeza, y su Unica
debilidad radica en que cuando las cargas virales son pequefas pudieran
notificarse resultados falsos negativos.

Esta ultima observacidon constituye la clave de la modificacién del protocolo en
el territorio matancero. Los casos positivos a la prueba de deteccion de antigenos
serian considerados automaticamente como positivos a COVID-19; de lo
contrario, serian los candidatos para realizarles la prueba RT-PCR. Ambas
técnicas son consideradas directas y, por consiguiente, ofrecen resultados de
certeza.

En el Laboratorio Nacional de Referencia del IPK se evaluaron diferentes
sistemas de deteccidén de antigeno de SARS-CoV-2 (tiras rapidas, UMELISA-Cuba
y el estuche WANTAI con equipo Biosensor). Los resultados mostraron
sensibilidad variable desde 81 a 95 % en dependencia del grupo de individuos
estudiados (sospechosos, contactos, evolutivos del quinto dia, asintomaticos,
etc.).

Aun cuando los organismos internacionales recomendaban el uso de test de
antigeno para el diagndstico de casos sintomaticos (sospechosos), el estudio de
contactos asintomaticos de casos confirmados (manteniendo la cuarenta en los
casos negativos), el estudio de brotes en grupos cerrados como escuelas,
centros de trabajo, residencias, etc., la vigilancia de la tendencia de la
transmisiéon en las comunidades (estudios de vigilancia) y el estudio de viajeros,
el pais aplicdé estas pruebas para determinados grupos, pero no para la
confirmacion de casos sospechosos, pues se mantuvo como criterio diagndstico
para confirmacion de caso positivo el RT-PCR.?7)

Solo en Matanzas la modificacidon realizada al protocolo de diagnédstico de la
COVID-19, en julio y agosto de 2021, permitid la confirmacion de casos
sospechosos autdctonos a través de pruebas rapidas. El valor de la confirmacion
por test rapido de manera simultanea con el RT-PCR que se aplicé en ese periodo
estuvo avalado por el criterio de expertos nacionales e internacionales; sin
embargo, no se generalizé ni se sistematizé en el pais.
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En conclusién, los protocolos y técnicas diagndsticas proporcionan soluciones
para diagnosticar la infeccion con SARS-CoV-2. Las pruebas diagndsticas son
una estrategia clave con el propésito de reducir la transmisién del virus, no solo
en esta pandemia, sino también en las siguientes que aparezcan. Los paises
pueden estar mejor preparados en el enfrentamiento de nuevas epidemias si
disefian las herramientas adecuadas para la rapida identificacién de casos de
infeccion, y para la implementacion de acciones de salud publica que puedan
minimizar el impacto de estos agentes, altamente transmisibles y letales, en las
poblaciones humanas.

La modificacién al protocolo de diagndstico solo aplicado en Matanzas durante
julio y agosto del 2021, influyeron en el incremento en la deteccién de casos
seguido de una rapida reduccion. Como consecuencia, ayudaron en la
oportunidad de diagnéstico, el aislamiento de casos y el tratamiento inmediato.
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