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Introduccion: la infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha dado
lugar a una rapida proliferacién de pruebas serologicas para la deteccidon
de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2. El objetivo de este tra-
bajo fue la realizacién de un estudio comparativo de cinco técnicas serolo-
gicas comerciales para la deteccidon de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos: la variedad de test seroldgicos disponibles que uti-
lizan diferentes tipos de ensayos, distintos tipos de anticuerpos y dianas
antigénicas y la falta de estandarizacién internacional, hace necesario una
evaluacion de los diferentes test actualmente disponibles con el fin de
determinar, si existen diferencias significativas entre ellos y por lo tanto, si
son intercambiables. Se realizd una seleccion de 176 muestras para com-
parar los resultados cuantitativos y cualitativos de los anticuerpos obte-
niéndose unos resultados intercambiables Unicamente a nivel cualitativo.

Resultados: se encontraron muestras con resultados discrepantes entre
las diferentes técnicas evaluadas, pero aplicando los conocimientos de los
ultimos estudios publicados y tras realizar un diagnéstico de laboratorio
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personalizado y evaluar los diferentes métodos serolégicos se obtuvo una
correcta evaluaciéon para la mayoria de los pacientes incorporados en el
estudio.

Conclusiones: el diagndstico serologico es una herramienta muy util para
conocer el estado epidemioldgico de la poblacién en cualquier situacion
y evaluar la repuesta a la inmunizacion. Ademas, la realizacion de infor-
mes interpretativos del estudio seroldgico por parte del Servicio del La-
boratorio Clinico proporciona ayuda en el manejo de los resultados de los
pacientes.

ABSTRACT

Background: infection with the novel SARS-CoV-2 coronavirus has led to
a rapid proliferation of serological tests for the detection of specific anti-
bodies against SARS-CoV-2.The aim of this study is to compare five com-
mercial serological techniques for the detection of IgG antibodies against
SARS-CoV-2.

Material and methods: the variety of serological tests available that use
different types of tests, different types of antibodies and antigenic targets,
and the absence of international standardization, makes it necessary to
evaluate the different tests currently available in order to determine if
there are significant differences between them and therefore, if they are
interchangeable. A selection of 176 samples was compared the quantita-
tive and qualitative results of the antibodies, obtaining interchangeable
results only at the qualitative results.

Results: samples with discrepant results were found between the different
techniques evaluated, but applying the knowledge that has been incor-
porated in the latest studies and after making a personalized laboratory
diagnosis and evaluating the different serological methods, a correct eval-
uation was obtained for most of the patients incorporated into the study.

Conclusion: serological diagnosis is a very useful tool to know the epide-
miological status of the population in any situation, to allow evaluating
the response to immunization. In addition, the performance of interpretive
reports of the serological study by the Clinical Laboratory Service pro-
vides assistance in the management of patient results.

INTRODUCCION

region RBP, mientras que S2 es necesaria para la fusién
de la bicapa lipidica viral con la membrana celular (2).

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2,
causante de la pandemia actual, ha supuesto un gran
impacto sanitario y socioecondmico a nivel mundial.
A diciembre del 2020, y segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), es el responsable de mas de
82 millones de personas infectadas en todo el mundo,
con mas de 1,8 millones fallecidos. En Espana, se han
detectado mas de 1,6 millones casos (1).

Las particulas virales del SARS-CoV-2 se componen
de una nucleocapside proteica (N), dentro de la cual se
encuentra una molécula de ARN de polaridad positiva
que constituye el genoma viral, la cual estad rodeada de
una envoltura lipidica donde se inserta la proteina spike
(S), que interacciona con el receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina tipo 2, a través del dominio de
unién al receptor (RBP). La proteina S presenta dos do-
minios diferenciados, S1y S2. La regidon S1 contiene la

Actualmente son objeto de estudio los mecanismos
de respuesta humoral ante el SARS-CoV-2 (3) y, aunque
no se conocen en detalle, existe evidencia de que la in-
feccion COVID-19 produce una respuesta inmunogénica
distinta segun factores dependientes del paciente y de la
enfermedad (estado clinico del paciente, gravedad, du-
racion de la enfermedad, edad, etc.) (4). Los anticuerpos
dirigidos contra la proteina S tienen capacidad neutrali-
zante y son la diana habitual de las vacunas. La proteina
N es altamente inmunogénica y los anticuerpos dirigi-
dos contra ella, aunque no se conoce en detalle su fun-
cién, suelen tener un pico alrededor de los 14 dias tras el
inicio de los sintomas (5). La duracién de la inmunidad
frente al SARS-CoV-2 continda en investigacion, aunque
existen estudios que demuestran la disminucion de la
cantidad de anticuerpos a lo largo del tiempo, también
existen evidencias de su permanencia (6,7).
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La realizacion de pruebas serolégicas permite identifi-
car a personas que hayan estado en contacto con el virus
y hayan respondido frente a este, o estén en proceso. Los
datos disponibles indican que hasta el 94 % de los pa-
cientes son capaces de responder produciendo inmuno-
globulinas hacia el dia 14 tras el inicio de los sintomas (8).

Hemos asistido a una rapida proliferacion de pruebas
serologicas para la deteccidén de anticuerpos especifi-
cos contra el SARS-CoV-2 (9), pero la ausencia de unos
requerimientos establecidos por las distintas entidades
internacionales ha dado lugar a una alta variedad de
test, con distintos formatos, detecciéon de diferentes
tipos de anticuerpos, diversas dianas antigénicas y la
utilizacion de diferentes especimenes (10).

La Food Drug Administration publicé una politica de
control de estos test para la obtencién de una autori-
zacion rapida a partir de estudios de las empresas de
diagnostico in vitro (10). En revisién a posteriori, se han
retirado un total de 252 (11).

Existen recomendaciones sobre la utilizacién de es-
tudios seroldgicos, pero no existe un consenso global.
La Diseases Society of America establece cuatro esce-
narios posibles donde pueden ser de utilidad (12):

1. Pacientes con sintomatologia sugerente de SARS-

CoV-2 con deteccidon de ARN viral negativa.

2. Seleccion de posibles donantes de plasma.

3. Evaluacion de respuesta tras vacunacion.

4. Estudios epidemioldgicos.

Recientemente se ha publicado un estudio multicéntri-
co, en el que 51 laboratorios comparando 125 métodos,
han establecido un estandar internacional para facilitar
la estandarizacion de los métodos seroldgicos (13).

OBJETIVO

Realizacion de un estudio comparativo entre cinco
técnicas seroldgicas comerciales para la deteccién de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2, con el fin de deter-
minar si existen diferencias significativas entre ellos, y
por lo tanto, si son intercambiables.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una seleccion de 176 muestras de suero que
habian sido procesadas durante los meses de abril y
mayo de 2020 en el en el Servicio del Laboratorio Clinico
del Hospital Universitario de Fuenlabrada. Las muestras
correspondian a 176 pacientes, 69 hombres y 107 muje-
res, con una edad comprendida entre 20 y 95 afos con
una mediana de 51 anos, 119 con resultado de la detec-
cion de RNA viral SARS-CoV-2 negativo y 57 positivo.

El estudio fue revisado y aceptado por el Comité de
Etica de nuestro hospital.

Todas las muestras fueron congeladas a -80 °C, rea-
lizandose Unicamente un proceso de descongelaciéon y
un analisis Unico simultaneamente para los cinco in-
munoensayos.

[Rev Med Lab 2021:2(2):50-58]

La técnica utilizada de manera rutinaria en nuestro
laboratorio durante el tiempo en que se realizo el estu-
dio es el test 2019-nCoV IgG de MAGLUMI® (test A), los
resultados de este ensayo fueron comparados con el
test TGS COVID-19 IgG Menarini® (test B), el test Access
SARS-CoV-2 IgG de Beckman® (test C), el test SARS-
CoV-2 S1/S2 IgG de LIASON® (test D) y el test Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 (anticuerpos totales IgG, IgM e IgA)
de ROCHE?® (test E). Las caracteristicas detalladas de
cada uno de los ensayos se muestran en la tabla I. Se
dispone de mas informacion en los inserts facilitados
por los fabricantes (14-18).

Los resultados de los anticuerpos se obtienen en uni-
dades arbitrarias (UA), debido a la falta de un estandar
internacional que permita cuantificar la concentracion
de los mismos.

Ademas, a partir del estudio presentado por Giusep-
pe Lippi y cols. (19) que asumia como valor positivo re-
sultados superiores a 1,1 UA, en nuestro laboratorio se
decidio establecer una zona gris que comprendiera un
10 % de variacién con respecto al punto de corte 1,0 UA
(desde 0,9 a 1,1 UA) como valores indeterminados.

El analisis estadistico se realizo utilizando el progra-
ma estadistico MedCalc® 19.8 (MedCalc Software, Os-
tende, Bélgica).

Se abordo el estudio analizando por un lado los re-
sultados cuantitativos obtenidos por los distintos ensa-
yos utilizados y, por otro lado, de modo cualitativo, con
la interpretacion de los resultados de los anticuerpos
como positivo y negativo.

El estudio de los resultados cuantitativos se reali-
z6 segun la Guia de Consenso EP09-03 (Clinical and
Laboratory Standards Institute) dirigida al estudio
de comparacion de métodos utilizando muestras de
pacientes (20). Se realizo el analisis de outliers y tras
esto, la regresién lineal no paramétrica de Passing-Ba-
block y el grafico de Bland-Altman excluyendo el mé-
todo E debido a que mide la cantidad de anticuerpos
totales (IgG, IgM e IgA). Por otro lado, el anélisis de los
cualitativos se realizd de los cinco ensayos mediante
el indice de concordancia kappa y el test de chi-cua-
drado, todos ellos estableciendo un nivel de significa-
cion del 95 %.

RESULTADOS

Para el estudio de los resultados de manera cuanti-
tativa se realizé el estudio de regresion de Passing-Ba-
blok y los métodos graficos de Bland-Altman. Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla Il y en las
figuras 1y 2.

Por otro lado, se realizo el estudio de los resultados
cualitativos, utilizando la interpretacion de positivo, ne-
gativo o indeterminado.

Los porcentajes de las muestras que obtuvieron un
resultado positivo, negativo o indeterminado para
cada uno de los test evaluados se puede observar en
la tabla lll.
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Tabla I.

Informacion comercial de los métodos utilizados para la comparacion de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Test Ensayo Antigeno Empresa Analizador Interpretacion
SARS-CoV-2 diagnéstica de resultados
(recombinante)
2019-nCoV IgG ; i Lzt MAGLUMI® > 1 UA positivo
A A tizado CLIA ProteinaNy S Diagnostica®/ 800 =1 UA neqativo
utomatizado Snibe Diagnostics® 9
TGS COVID-19 IgG . Menarini . o > 10 UA positivo
B Automatizado CLIA Proteina Ny S1 Diagnostics® LS < 10 UA negativo
Access UniCel -
1 UA tivo 0,8-1,0 UA
c SARS-CoV-2 IgG Proteina S1 Beckman Coulter® DxI 800 O L _
Automatizado CLIA Access® indeterminado < 1 UA negativo
SARS-CoV-2 . -
D S1/52 IgG Proteina STy DiaSorin® Lisison®xL > 19 UAPpositivo 1215 UA
Automatizado CLIA S2 indeterminado < 15 UA negativo
Elecsys L.
E Anti-SARS-CoV-2 Biesiieie Roche Cobas e411® > 1 UA positivo

Diagnostics® < 1 UA negativo

Automatizado ECLIA

CLIA: inmunoensayo de quimioluminiscencia, ECLIA: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia.

Tabla II.

Ecuaciones de regresion Passing-Bablock con un intervalo de confianza del 95 %

Test B ¢ b
Pendiente 15,333 o oy
A (12,484-19,961) (0,539-0,914) (5,239-78,251)
Ordenada origen 0,593 P e
9 (0,302-1,051) (0,002-0,015) (3,635-3,695)
Pendiente oo oy
- (0,058-0,089) (0,684-0,862)
: -0,055 2,810
Ordenada origen (-0,103- -0,028) (2,602-3,226)
. 7,958
. Pendiente (6,846 -9,128)
3,641
denad i
Ordenada origen (3,617-3,663)

Tabla IlI.

Resultados de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 para los diferentes test

Test Resultados negativos Resultados positivos Resultados indeterminados
A 100 (56,80 %) 75 (42,60 %) 1 (0,57 %)
B 95 (54,00 %) 75 (46,00 %)
© 101 (57,40 %) 73 (41,50 %) 2 (1,10 %)
D 102 (58,00 %) 73 (41,50 %) 1 (0,57 %)
E

97 (55,10 %)

79 (44,90 %)

[Rev Med Lab 2021:2(2):50-58]
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Figura 2 - Método Bland-Altman. Graficos de Bland-Altman de la diferencia entre la medicion de los anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 frente a la media (mean: media; SD: standard deviation [desviacion estandar]).

Se realizo el indice de concordancia kappa y el test
estadistico chi-cuadrado con un intervalo de confianza
del 95 % entre todos los test evaluados. Los resultados
obtenidos se muestran en la tabla IV.

Por ultimo, se hizo una revisién de las muestras que
presentaban resultados discrepantes entre los test eva-
luados. De las 176 muestras analizadas, 14 muestras

[Rev Med Lab 2021:2(2):50-58]

presentan interpretaciones discrepantes entre los dife-
rentes test, los valores obtenidos para cada una de las
muestras se recoge en la tabla V.

Ante los resultados obtenidos en el test E, se decide
realizar la medicion de los anticuerpos IgM anti-SARS-
CoV-2, en aquellas muestras que presentan resultados
positivos no atribuible a los anticuerpos IgG anti-SARS-
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Tabla IV.

Resultados de los indices de concordancia Kappa (k) y los resultados del test Chi cuadrado (x?) con un interva-
lo de confianza del 95 %

55

Test B C D E

K 0,91 (0,85-0,97) 0,88 (0,81-0,95) 0,87 (0,80-0,94) 0,88 (0,81-0,94)
A , 144,97 136,70 133,08 137,24

x p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001

K 0,93 (0,88-0,98) 0,92 (0,86-0,98) 0,98 (0,85-0,97)
B , 152,41 148,91 167,16

e p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001

K 0,94 (0,89-0,99) 0,95 (0,91-0,99)
c , 155,25 159,26

x p < 0,0001 p < 0,0001

K 0,94 (0,89-0,99)
D , 155,89

X p < 0,0001

Tabla V.
Resultados de las muestras con resultados discrepantes para los test estudiados
Test A (UA) B (UA) C (UA) D (UA) E (UA)
Antigeno SARS- S/N S1/N S1 S$1/S2 N

CoV-2 (recombinante)

1 0,94 (Ind) 26,68 (Pos) 2,75 (Pos) 50 (Pos) 25,01 (Pos)
2 11,21 (Pos) 20,59 (Pos) 0,06 (Neg) 3,80 (Neg) 0,985 (Neg)
3 3,44 (Pos) 22,07 (Pos) 0,94 (Ind) 19,10 (Pos) 16,36 (Pos)
4 2,63 (Pos) 9,57 (Neg) 0,16 (Neg) 3,80 (Neg) 0,097 (Neg)
5 47,95 (Pos) 17,22 (Pos) 0,03 (Neg) 3,80 (Neg) 0,14 (Neg)
6 0,53 (Neg) 30,06 (Pos) 1,38 (Pos) 26,50 (Pos) 33,08 (Pos)
7 0,76 (Neg) 20,26 (Pos) 2,17 (Pos) 45,60 (Pos) 26,26 (Pos)
8 0,31 (Neg) 12,16 (Pos) 2,33 (Pos) 6,32 (Neg) 3,89 (Pos)
9 0,27 (Neg) 22,5 (Pos) 0,83 (Ind) 21,8 (Pos) 3,80 (Pos)
10 0,11 (Neg) 17,31 (Pos) 4,73 (Pos) 22,20 (Pos) 8,13 (Pos)
1 62,21 (Pos) 57,49 (Pos) 3,96 (Pos) 14,70 (Ind) 2,62 (Pos)
12 28,66 (Pos) 40,15 (Pos) 5,94 (Pos) 9,97 (Neg) 2,08 (Pos)
13 2,00 (Pos) 58,20 (Pos) 0,73 (Neg) 9,70 (Neg) 18,57 (Pos)
14 0,76 (Neg) 20,8 (Pos) 0,32 (Neg) 3,80 (Neg) 18,82 (Pos)

CoV-2 frente al dominio de unién de receptor de la pro- DISCUSION

teina N, para comprobar si los diferentes resultados
obtenidos se pueden atribuir a la presencia de dichos
anticuerpos. Los resultados se muestran en la tabla VI.
La técnica utilizada para la medicion de los anticuerpos
IgM anti-SARS-CoV-2 fue el inmunoensayo quimiolu-
miniscente de captura 2019-nCoV IgM de MAGLUMI®
que establece el punto de corte de la técnica en 1 UA.

El estudio de los resultados cuantitativos de los an-
ticuerpos anti-SARS-CoV-2 para los diferentes test,
revelé la existencia de diferencias sustanciales y
que los resultados cuantitativos no son intercambia-
bles entre ningunos de los test estudiados (Tabla | y
Figs. 1y 2).

[Rev Med Lab 2021:2(2):50-58]
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Tabla VI.

Resultados de los anticuerpos IgMl anti-SARS-
CoV-2 y los anticuerpos para el test E

Muestra 2019-nCoV IgM de Test E (UA)
MAGLUMI® (UA)

2 0,35 UA 0,98 UA
b 0,76 UA 0,14 UA
8 4,55 UA 3,98 UA
9 1,51 UA 3,80 UA
10 2,40 UA 8,13 UA
13 1,27 UA 18,67 UA
14 0,92 UA 18,82 UA

Estos resultados eran esperables ya que los puntos
de corte establecidos para cada una de las técnicas
son diferentes y no existe una estandarizacion para
la medicion de estos anticuerpos que permita la in-
terpretacion de los niveles cuantitativos. Con el estan-
dar internacional realizado recientemente por la OMS
(13), los test para la deteccion de anticuerpos frente al
SARS-CoV-2 deberan modificar las unidades estableci-
das y las concentraciones seran trazables para todos
los métodos, lo que facilitara su interpretacion.

En el estudio de los resultados cualitativos de las
muestras, todos los test evaluados muestran resulta-
dos a priori muy similares; Unicamente resaltar que la
prueba con mas resultados positivos es el test E con
un total de 79 muestras (44,9 %). Este aumento podria
explicarse debido a que se realiza la medicion de anti-
cuerpos totales (IgG, IgM e IgA).

El test estadistico chi-cuadrado muestra una fuer-
te asociacion de los resultados obteniendo una p <
0,0001 en el estudio pareado de todos los métodos
comparados (Tabla IV).

Por otro lado, se observa un grado de concordancia
elevado con indices kappa superiores a 0,8 (0,87-0,98),
que es la especificacién de calidad deseada en nuestro
laboratorio al reflejar una fuerza de concordancia muy
buena. Los resultados con el test E son de dificil inter-
pretacion al realizar la medicién de anticuerpos totales.
De las demas pruebas evaluadas se obtiene un indice
de concordancia mayor entre los test que miden anti-
cuerpos frente a las mismas dianas antigénicas (véase
K=0,94 para los test C y D, ambos realizan la medicién
de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 S1y K=0,93 para
los test B y C por la misma situacion).

A pesar de ello se encontraron resultados discrepan-
tes en un 7,95 % (14/176) de muestras.

Ante los resultados obtenidos en el test E se realizo la
medicion de los anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2 para
comprobar si estos resultados se pueden atribuir a la
presencia de dichos anticuerpos. Los resultados posi-

[Rev Med Lab 2021:2(2):50-58]

tivos del test E, se obtienen en las muestras que pre-
sentan concentraciones superiores de anticuerpos IgM
anti-SARS-CoV-2, pero es dificil sacar conclusiones con
un numero tan reducido de muestras (Tabla VI).

En algunas muestras se obtienen valores indetermi-
nados en alguno de los ensayos evaluados. Podrian
existir dudas ante estos resultados, pero valores in-
determinados sugieren presencia de anticuerpos en
concentracion baja, por lo que los pacientes deben ser
considerados seropositivos (p. ej. muestra/test, 7 A,
3 C, 9C, 11 D). También debe considerarse que, aun-
que existan resultados de anticuerpos estimados como
negativos con el punto de corte establecido, los resul-
tados son significativamente distintos de cero y que,
por lo tanto, también sugieren la presencia de anticuer-
pos en concentracion baja (véanse muestras 6, 7 8y
14 para el test A).

Los resultados obtenidos en las muestras 6 a 10 para
el test A (test 2019-nCoV IgG de MAGLUMI®), junto
con que el test A presenta los indices de concordan-
cia kappa mas bajos con los demas test evaluados y
la mayor correlacién la presenta con el test B (Unico
test evaluado que mide la presencia de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 frente al dominio de unién al receptor
de la proteina N), parece sugerir una pérdida de sensi-
bilidad del test para la mediciéon de los anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 frente al dominio de unién al receptor
de la proteina S y que los puntos de corte deben re-
evaluarse.

Por lo tanto, al igual que se concluye en otras publi-
caciones (21-23) parece necesario implantar en todas
las técnicas utilizadas un rango de concentracién inde-
terminado que asegure la maxima sensibilidad posible
y revaluar los puntos de corte que aseguren la presen-
cia de anticuerpos aunque en sea en concentracion
baja, que parece que dista mucho de los establecidos
actualmente.

Por otro lado se observan muestras que solo son po-
sitivas a anticuerpos frente a una de las dianas antigé-
nicas del SARS-CoV-2, por lo que en las técnicas que
presenten antigenos SARS-CoV-2 (recombinantes) afi-
nes seran positivos mientras que otras no; otros auto-
res han observado este mismo fendmeno en estudios
similares (22,24).

Ejemplo. En las muestras 2, 5, 13y 14 solo se ob-
tienen resultados positivos en aquellas técnicas que
detectan anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el
dominio de unidn al receptor de la proteina N, mientras
que las muestras 9y 70 presentan resultados positivos
en aquellas que detectan anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 contra el dominio de unién al receptor de la pro-
teina S1.

A la vista de estos resultados se constata que es im-
portante tener disponible en los laboratorios técnicas
que realicen la medicién de anticuerpos frente a dife-
rentes dianas antigénicas y es recomendable que la
medicion de los diferentes anticuerpos se realice por
separado, ya que puede permitir una evaluacion mas
completa de los pacientes.



Estudio comparativo de cinco técnicas seroldgicas comerciales
para la determinacién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 y su interpretacion

Cuando se realizo el estudio sin tener en cuentas las
consideraciones expuestas previamente, el porcenta-
je de muestras con resultados discrepantes era de un
7,95 % (14/176), mientras que tras su revaluacién (incor-
poracion de valores indeterminados y consideracién
de pacientes seropositivos, aunque fueran inicamente
frente a una diana antigénica), se logro clasificar la ma-
yor parte de ellas, presentado Unicamente un 1,14 %
(2/176) resultados incongruentes.

Los ultimos estudios publicados ponen en eviden-
cia que la produccion de anticuerpos frente a distin-
tas dianas antigénicas esta influenciada por factores
clinicos (4), viendo que existe una mayor produccion
de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el dominio
de unidn al receptor de la proteina N en pacientes con
criterios de mayor gravedad y de edad avanzada.

En nuestro estudio los pacientes presentan una me-
diana de edad de 51 anos (rango de edad comprendido
entre 20 y 95 anos) y la gravedad de los mismos debe
ser considerada como moderada/grave, ya que durante
el periodo de abril y mayo por la situacion de la pande-
mia en ese momento, solo se atendia a pacientes con
criterios de gravedad y los pacientes con enfermedad
leve tenian seguimiento domiciliario.

Tal como se describe en la publicacion de Caroline
Atyeo y cols. (4), parece que la producciéon de los an-
ticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el dominio de la
unién N predomina cuando existe un transcurso mas
grave de la enfermedad. Esto puede explicar que la
produccion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 con-
tra el dominio de union al receptor de la proteina Ny la
proteina S1 sean semejantes en los pacientes incluidos
en este estudio y no observemos diferencias significa-
tivas en la interpretacion de los resultados por los dife-
rentes métodos estudiados.

Parece probable que si se realizara de nuevo el estu-
dio de los anticuerpos podriamos encontrar mayores
diferencias actualmente ya que existe una mayor varia-
bilidad de pacientes atendidos.

Por otro lado, la reciente vacunacién contra el SARS-
CoV-2 con vacunas que producen la sintesis in vivo de
anticuerpos IgG anti-S1 SARS-CoV-2, nos presenta un
nuevo escenario donde apareceran diferentes patrones
de anticuerpos entre los pacientes vacunados y pacien-
tes que hayan pasado de forma natural la enfermedad.
Debe tenerse en cuenta a la hora de la medicién y la
interpretacion de los anticuerpos, que la deteccion de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 frente a otras dianas
antigénicas que no sean la S1, solo se presentara en
pacientes que hayan pasado la enfermedad. Ademas,
es importante conocer que existe un aclaramiento de
los anticuerpos a lo largo del tiempo, pero que su du-
racion es dificil de determinar, aproximadamente se ha
establecido una duracién de 6 meses existiendo una
disminucién de la concentracion de los mismos a partir
de los 90 dias (3,6,7).

Debe tenerse en cuenta que este estudio presenta li-
mitaciones, ya que la seleccion de pacientes se realizo
en un periodo de tiempo con caracteristicas epidemio-

logicas concretas que seguramente hayan condicio-
nado la generacidon de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y
que, ademas, existia un sesgo en la seleccién de pa-
cientes a los que se les realizaban las pruebas sero-
I6gicas que no se conoce al detalle pero que, a priori,
todos los pacientes presentaban sospecha clinica de
COVID-19.

Por lo tanto, a pesar de que existen muestras con
resultados de diferente interpretacion a nivel técnico,
tras realizar un diagnodstico de laboratorio personaliza-
do, revisando la situacién clinica del paciente y tenien-
do la disponibilidad de diferentes métodos serologicos
se obtiene una correcta evaluacion para la mayoria de
los pacientes incorporados en el estudio, demostran-
do que el diagndstico seroldgico es una herramienta
muy util para conocer el estado epidemiolégico de la
poblacion en cualquier situacién, que permitira evaluar
la repuesta a la inmunizacidon y que la realizacion de
informes interpretativos por parte del servicio del labo-
ratorio clinico ayuda en el manejo de los resultados de
los pacientes.
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