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IV. Diagnostico de los casos de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19

IV.1 ;Cuales son las pruebas diagnésticas para
establecer caso confirmado por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La prueba recomendada tanto para el seguimiento epide-
mioldgico de la pandemia en cada pais, como para la eva-
luacion de pacientes en los ensayos de diagnostico y de eva-
luacion de intervenciones, es la basada en amplificacion de
acidos nucleicos virales. En este caso una RT-PCR en tiempo
real, basada en sondas TagMan fluorescentes. Aunque exis-
ten varios protocolos, desde el primero (Corman, 2020) re-
portado por el Instituto de Virologia de Charité (Berlin, Ale-
mania) hasta las estandarizadas en Tailandia, Jap6n y China.
La mayor parte de los paises han implementado el protocolo
que fue disefiado por los CDC (por sus siglas en inglés Cen-
ters for Diseases Control) de EE. UU. (US HHS, 2020). Ambas
pruebas han demostrado alta sensibilidad y especificidad, no
tiene reactividad cruzada con otros coronavirus ni con virus
respiratorios estacionales, ademas pueden ser usadas en
cualquier contexto™.

Los coronavirus tienen varios blancos moleculares dentro de su
genoma para ser utilizados para ensayos de amplificacion por
PCR'**, Estos genes codifican proteinas estructurales de espi-
cula (S), de envoltura (E), de transmembrana (M), helicasa (Hel)
y nucleocédpside (N), e incluyen genes accesorios especificos
de la especie requeridos para la replicacién viral y un marco
de lectura abierto ORF1ab donde se encuentra la proteina no
estructural ARN polimerasa dependiente de la ARN (RARP)'#.

Los protocolos sugeridos por la Organizacidon Mundial de la
Salud (OMS) estan dirigidos a la amplificacion de ORF, genes
E y N principalmente y estan siendo utilizados para diagnds-
tico a nivel mundial®. Otros ensayos moleculares de plata-
formas abiertas o cerradas (estuches comerciales) han sido
aprobados para su distribucién por las autoridades regulado-
ras nacionales, particularmente las consideradas por la OMS
como Autoridades Reguladoras Estrictas (SRA) y la FDA8S, A
pesar de que estos protocolos no muestran las secuencias de
los iniciadores (primers) y sondas, los genes blanco de am-

plificacién son los mismos mencionados en los protocolos in
house e incluyen 2 o 3 genes en una misma reaccion.

Inicialmente en Colombia por indicacién de la Organizacion
Panamericana de la Salud (PAHO), se acogi6 el protocolo del
Instituto de Virologia Charité de Berlin. Este se fundamenta en
la deteccién de dos marcadores en el genoma viral: el gen E 'y
el gen RdRp. Este se fundamenta en la deteccién de dos mar-
cadores en el genoma viral: el gen E que es utilizado como
tamizacién, pues detecta un gen comun a todos los Sarbe-
covirus, seguido de la confirmacion de las muestras positivas
para éste a través de la deteccion del gen RdRp, con sondas
especificas para SARS-CoV-2. No obstante, siguiendo las direc-
trices de laboratorio para deteccion y diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, en las cuales la PAHO aclara que
el Unico Sarbecovirus que circula actualmente en las Américas
en humanos es el virus responsable de la COVID-19, es posi-
ble realizar la confirmacién con solo uno de los genes siempre
y cuando las curvas establecidas y los pardmetros de calidad
sean éptimos, sin embargo, algunos estudios han demostrado
una mayor sensibilidad amplificando el gen E y por ello se re-
comienda priorizar este gen como marcador seleccionado®'2,

Independientemente, del protocolo establecido para el diag-
noéstico de SARS-CoV-2/COVID-19 es indispensable conocer
su sensibilidad y especificidad. Su implementacion a nivel na-
cional siempre debe estar respaldada por la sensibilidad ana-
litica o Limite de deteccion en copias por reaccion (LOD) y su
especificidad’ (la cual puede ser establecida por herramientas
bioinformaticas y probadas in vitro con otros agentes incluidos
otros coronavirus humanos), ademas de su reproducibilidad y
repetibilidad de los ensayos entre operadores, entre instrumen-
tos, inter laboratorios y entre cambio de lotes de reactivos" '™,

Por otro lado, la interpretacién de resultados es parte fun-
damental en el diagnéstico de SARS-CoV-2/COVID-19 y se
debe tener claridad al respecto. Para esto es necesario co-
nocer y analizar el Ct (cycle threshold). Como la amplifica-
cion del acido nucleico viral ocurre por ciclos de cambio de
temperatura, el Ct es el punto nimerico del ciclo en el cual
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se supera el nivel de deteccion y a partir del cual un resul-
tado se considera positivo. El valor de Ct esta inversamente
relacionado con la carga viral y un aumento de aproxima-
damente 3,3 en este valor puede reflejar una reduccion de
10 veces el ARN inicial®™. En paises como China y Estados
Unidos, un Ct menor a 40 es considerado como un resultado
positivo, lo que permite la deteccidon de muy pocas particulas
de ARN*"™¢indicando una alta sensibilidad de la técnica para
el diagnéstico inicial de SARS-COV-2/COVID-19.

Sin embargo, un resultado categérico como negativo y po-
sitivo podria limitar informacion Util para la toma de decisio-
nes clinicas, por ejemplo, con el analisis de los valores de Ct
se podria identificar si un paciente estd en su pico maximo
de carga viral y por lo tanto tiene mayor riesgo de trasmi-
sion'™. En contraste, Xiao et al. evidenciaron que después de
la resolucién de los sintomas, algunas personas pueden tener
resultados positivos con Ct tardios durante semanas'’, lo que
podria estar relacionado con cargas virales bajas e insuficien-
tes para causar una posterior transmision' o bien, restos de
ARN que no pertenecen a virus activos pues al realizar culti-
VvOs in vitro no ocurre crecimiento del virus'®.

En este momento no se recomienda realizar diagndsticos de
COVID-19 por medio de pruebas seroldgicas, dado que aun
estan en investigacién y su uso esta recomendado principal-
mente para tener idea sobre la tasa de ataque de la epidemia
de manera retrospectiva.

En caso sospechoso de COVID-19 las pruebas en orden de

importancia son™:

«  Amplificacién de acido nucleico (NAAT) como RT PCR,
esta prueba detecta secuencias Unicas de ARN por NAAT
(genes virales N, E, S, RdRP). En caso de no estar disponi-
bles remitir a un laboratorio de referencia.

« Los estudios serolégicos pueden ayudar a la investiga-
cién de un brote en curso y evaluacién retrospectiva de
la tasa de ataque o la extension del brote en caso de que
los NAAT sean negativos y exista un fuerte vinculo epide-
mioldgico.

« Las muestras deben ser pareadas (en la fase aguday con-
valeciente). Una vez las pruebas seroldgicas estén valida-
das pueden respaldar el diagndstico, la mayor dificultad
es la reaccion cruzada con otros coronavirus.

« Secuenciacién viral: confirmacion de presencia del virus.
Util para mostrar mutaciones del genoma viral, que pu-
dieran afectar el desempefio de las decisiones médicas,
incluidas las pruebas de diagnéstico, también para estu-
dios de biologia molecular

« Cultivo viral: no se recomienda de rutina.

El diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 es un cons-
tructo, entre el juicio clinico y pruebas diagndsticas como
son: imagenes como tomografia de térax con cortes de alta
resolucion, marcadores de compromiso sistémico y estudios
para documentar directa o indirectamente la presencia del
virus (RT-PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa en tiem-

po real) y pruebas seroldgicas (IgM/IgG por diferentes téc-
nicas)). Desafortunadamente debido a las implicaciones que
conlleva el diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 es ne-
cesario, en lo posible, documentar la presencia del virus. Esta
situacion se dificulta cuando el rendimiento de estas pruebas
no es perfecto, presentando un porcentaje significativo de
falsos negativos. Por lo mencionado anteriormente y eva-
luando la cinética de carga viral en via aérea y la de anticuer-
pos en sangre durante la infeccion del SARS-CoV-2, se deben
tener en cuenta las siguientes consideraciones:

« El rendimiento diagndstico de la RT-PCR segln metaa-
nalisis es de una sensibilidad del 89% (IC 95% 81%-94%),
la cual varia segun el tipo de muestra (esputo 97.2% con
IC 95% 90,3-99,7%, saliva con 62,3%, 95% Cl 54.5-69.6%,
aspirado nasofaringeo y de garganta de 73,3%, IC 95%
68,1-780%) y especificidad del 99% en muestras obte-
nidas en los primeros 14 dias postinfecciéon'. Se ha
demostrado que el ARN viral se puede detectar en eta-
pa presintomatica (2- 3 dias antes)?' y con el pasar del
tiempo a partir del inicio de los sintomas la probabilidad
de detectar particulas virales en muestras respiratorias
disminuye progresivamente, en especial después del dia
10, por esta razén, un resultado negativo de esta prueba,
bajo una sospecha clinica alta, implica la necesidad de
repetir la prueba. Esto aplica, tanto para las PCR realiza-
das por casas comerciales, como aquellas realizadas por
laboratorios de salud publica. También se ha informado
que en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 severo, la carga viral en las muestras respiratorias
continla siendo alta durante la tercera y cuarta semanas
después del inicio de los sintomas?.

Por otro lado, se ha reportado una positividad prolonga-
da en las muestras respiratorias con un promedio de 18
dias (Rango Inter cuartilico 13-29 dias). Al comparar casos
severos con casos leves la duracion media fue de 21 dias
(Rango Inter cuartilico 14-30 dias) y 14 dias (Rango Inter
cuartilico 10-21 dias), respectivamente®. Otros estudios
han reportado RT- PCR persistentemente positivas hasta
el dia 63 después del inicio de los sintomas?. Sin embargo,
la presencia de acido nucleico viral no se puede utilizar de
manera exclusiva para definir el potencial de infeccion.

Para comprender la infectividad durante el curso de la
enfermedad, en algunos estudios se han cultivado las
muestras respiratorias para evaluar la viabilidad del vi-
rus. Wolfel et al. demostraron que el SARS-CoV-2 no se
pudo aislar a partir de muestras de hisopados faringeos
o esputo después del dia 8'8, mientras que Liu WD et al.
pudieron aislar al virus hasta el dia 18 después del inicio
de los sintomas, a pesar de detectar ARN viral hasta el
dia 63 mediante RT-PCR?. Con el fin de obtener pruebas
de la replicacién activa del virus, se ha empleado RT-PCR
para identificar ARNm subgendmicos virales en muestras
clinicas. EI ARNm subgendmico viral se transcribe solo
en células infectadas y es detectado antes de ser em-
paquetado en viriones; por lo tanto, indica la presencia
de material genético de virus activos. Los investigado-
res encontraron que se produjo una disminucion de este
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ARNmM subgendmico a partir del dia 10 hasta el dia 11 en
muestras obtenidas por hisopado faringeo’@.

Las recomendaciones que inicialmente propuso la OMS
para establecer curacién y finalizacion del aislamien-
to consistian en que el paciente estuviera clinicamente
recuperado y obtuviera dos resultados negativos con-
secutivos de PCR con al menos 24 horas de diferencia
entre ellas?. Estos criterios plantearon diversos desafios,
en especial en pacientes con deteccion prolongada del
ARN virico tras la desaparicion de sintomas; quienes se
sometieron a largos periodos de aislamiento afectando
su bienestar y el de la sociedad en general®. Esto llevé a
que algunos investigadores analizaran la correlacion que
existe entre el valor del Ct de la PCR y la capacidad del
virus para infectar lineas celulares Vero, con el fin de co-
nocer si el valor Ct puede ser utilizado como criterio de
curacion en pacientes con PCR persistentemente positi-
vas. La Scola et al.*® cultivaron 183 muestras respiratorias
positivas para SARS-CoV-2/COVID-19 mediante PCR en
tiempo real dirigido al gen de la envoltura del sarbeco-
virus (E) (hisopados nasofaringeos [n = 174], esputo [n =
9]) obteniendo aislamiento viral en 129 muestras (70.5%).
Como se esperaba, el porcentaje de positividad del cul-
tivo disminuyé con el aumento de los valores de Ct de la
PCR. Los investigadores no lograron aislar al SARS-CoV-2
a partir de muestras que tenian un valor de Ct >34.

En contraste, Bullard et al. quienes también evaluaron la
correlacién del valor del Ct de la PCR con el aislamiento
del SARS-CoV-2 en cultivo celular, no observaron cultivos
positivos en muestras recolectadas de pacientes con >8
dias desde el inicio de los sintomas y un valor de Ct >24.
Este estudio incluyd 90 muestras (hisopados nasofarin-
geos y muestras endotraqueales) que fueron positivas
para SARS-CoV-2/COVID-19 mediante PCR dirigido al
gen E*. La Scola et al. utilizaron el mismo blanco gené-
tico obteniendo resultados diferentes (Ct >34) para cul-
tivos negativos. Esto quiere decir que el umbral del valor
de Ct que se correlaciona con la positividad del cultivo
de SARS-CoV-2 puede variar significativamente entre las
pruebas e incluso entre los diferentes blancos molecu-
lares, ademas puede verse impactado por factores que
afectan la eficiencia de la reaccién de la PCR, incluidos
sistemas de transporte de muestras y de extraccion de
ARN. Es asi como los valores de Ct pueden variar hasta
en 5 ciclos cuando las mismas muestras se analizan me-
diante diferentes ensayos'"?’. En este sentido, y teniendo
en cuenta la dindmica de la transmision del virus en el
transcurso de la enfermedad, la OMS ha actualizado su
posicion sobre los criterios para poner fin al aislamiento
de los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COV-
ID-19. En esta oportunidad propone una estrategia ba-
sada en sintomas y sin que se requiera que los pacientes
vuelvan a someterse a pruebas®.

Otro factor para tener en cuenta respecto al rendimiento
diagnostico de la PCR, es que este disminuye progresiva-
mente con el transcurso de los dias; es asi como Lei-Liu
et al, demostraron que las pruebas seroldgicas tuvieron

una mayor frecuencia de positividad en comparacién a la
prueba molecular principalmente después del dia 10 de
sintomas (81% vs 64%)%°3°. Asi mismo, se ha observado
que el origen de la muestra afecta positiva o negativa-
mente el rendimiento diagndstico de las pruebas mo-
leculares. Las RT-PCR de muestras del tracto respirato-
rio inferior (Lavado bronco-alveolar, aspirado traqueal e
hisopado de hipofaringe) tienen mayor probabilidad de
detectar particulas virales en comparacion a muestras
de tracto respiratorio superior (hisopado nasofaringeo o
nasal). Igualmente, se ha observado que muestras respi-
ratorias (la primera de la mafana) tomadas de la hipofar-
inge tienen un rendimiento similar a aspirado traqueal. La
prueba de RT-PCR mostrd variabilidad en la sensibilidad
en diferentes muestras: lavado bronco alveolar (93%), as-
pirado bronquial o esputo (72%), hisopado nasofaringeo
(63%) e hisopado orofaringeo (32%)®. Estos hallazgos
coinciden con lo reportado por Zou et al. quienes in-
formaron que se detectan cargas virales mas altas con
muestras obtenidas por hisopado nasofaringeo cuando
se compararon con muestras obtenidas por hisopado
orofaringeo®. Por otro lado, la muestra de esputo tiene
un rendimiento adecuado comparado con otras muestras
respiratorias, tiene sensibilidad del 72 %, superior al hiso-
pado nasofaringeo con 62 % como lo muestra Wang, et
al°. En otro estudio realizado en Wuham, China muestran
que el esputo tiene una tasa significativamente mas alta
de deteccion comparado con hisopado faringeo, 76.9 %
y 44.2 % respectivamente. La muestra de esputo debe
ser obtenida de manera espontanea y no inducida, esta
Ultima por mayor posibilidad de generar aerosoles. Estas
son recomendaciones dadas por la Organizacion Mun-
dial de la Salud.

Se ha observado una relacion directamente proporcional
entre la gravedad del cuadro clinico y la probabilidad de
tener un resultado positivo de RT-PCR de muestra respira-
toria®'. En caso de que no se pueda obtener una muestra
adecuada, se puede contemplar la obtencion de esputo
inducido con los elementos de proteccién adecuados que
estan indicados en la seccion de prevencion para aeroso-
les (en especial uso de mascarilla de alta eficiencia).

Las pruebas serolégicas de deteccién IgM/IgG por di-
ferentes técnicas (ELISA, Inmunocromatograficas o qui-
mioluminiscencia) deben garantizar un rendimiento
diagndstico minimo con una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 90% con margenes de error del 5%. Es-
tas deben tener una validaciéon con un nimero conside-
rable de muestras y ser reproducibles en nuestro medio.
Es importante tener en cuenta que se requiere que estas
pruebas tengan una mayor especificidad con el fin de
disminuir la reaccion cruzada con otros tipos de corona-
virus que circulan en nuestro medio y son causantes de
infecciones respiratorias agudas leves.

Las pruebas serolégicas inmunocromatogréaficas deben
garantizar la deteccién tanto de IgM e IgG a partir de an-
tigenos del virus como la nucleoproteina (N) y la proteina
S (spike), con el fin de tener una mayor probabilidad de
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lograr el diagnostico. El contar con ambas inmunoglo-
bulinas (IgM e IgG) permite evaluar con mejor precisién
el escenario en que nos estamos enfrentando. El estudio
de Lei-Liu et al demostré que al realizar siempre los 2
tipos de inmunoglobulinas se logra detectar una mayor
cantidad de casos tanto en poblacion confirmada como
en poblacion sospechosa®. De igual forma Zhengtu Li et
al, demostraron que la frecuencia de positividad de IgM/
IgG fue mucho mas frecuente comparado a resultados
individuales (95% vs 5%)32.

« Las pruebas deben ser confiables, de uso facil y rapido,
cuyo analisis pueda realizarse con muestra de sangre ob-
tenida por puncion capilar del dedo. Un estudio realizado
por Zhengtu Li et al. demostrd una alta correlacién en
los resultados de pruebas de deteccion de anticuerpos
de muestras de puncion capilar de dedo vs plasma vs
sangre venosa en un 100%. Por otra parte, ante la amplia
oferta de pruebas en el mercado se deben tener en cuen-
ta variables importantes a la hora de decidir qué prueba
seroldgica usar como son los resultados de validacién en
otros paises y las experiencias de uso descritas?33,

- Teniendo en cuenta la cinética de la respuesta inmune
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 se considera
que el punto para usar pruebas seroldgicas son 14 dias
a partir del inicio de los sintomas. Esto debido a que a
partir de ese momento se ha documentado que hasta la
mitad de los pacientes infectados ya podrian tener estos
anticuerpos, y que al combinar estas pruebas con RT-PCR
de SARS-CoV-2 en algoritmos diagndsticos se aumen-
ta la probabilidad de lograr un diagnodstico. Li Guo et al.
evalué el perfil inmunolégico de los pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2, demostrando que a partir del dia 7
de sintomas la mayoria de los casos evidencié un aumen-
to importante de la IgM en un valor que es detectable. De
igual forma Lei-Liu et al. demostraron que al combinar la
RT-PCR y la medicion de inmunoglobulinas se superaba
el rendimiento diagndstico de la RT-PCR como prueba
Unica debido principalmente a un aumento de la sensibi-
lidad al hacer las 2 pruebas en paralelo®®-3*. Este estudio
documento en pacientes infectados mayor porcentaje de
positividad cuando se combinaron las pruebas en com-
paracion a resultados individuales de las mismas. Por otra
parte, Zhegtu Li et al. describieron que la inclusiéon de
las pruebas seroldgicas en algoritmos diagnodsticos incre-
mentd la sensibilidad a 88% y mantuvo la especificidad
de 90%3*%.

En Colombia se han validado cinco pruebas rapidas de anti-
cuerpos IgM/IgG en asintomaticos y sintomaticos entre 8 y
11 dias, y luego de 11 dias de inicio de los sintomas compara-
do con RT-PCR (Diagnostic detection of 2019-nCoV by real-
time RT-PCR Charité Virology, Berlin, Germany) como estan-
dar de referencia®*°. Una de ellas "COVID-19 IgG/IgM Duo”
configurada por dos casetes separados fue evaluada en 293
muestras, evidenciando un rendimiento inadecuado antes de
los 11 dias de iniciados los sintomas, sin embargo, después
del dia 11 de inicio de sintomas se encontrd una sensibilidad

del 75 % y especificidad del 94 % para IgM, sensibilidad del
83.3 % y especificidad 100 % para IgG. Indicando su utilidad
para detectar y descartar casos especialmente para el test de
IgG por lo que fue recomendada en este escenario, por otra
parte, en pacientes en quienes se desconoce el inicio de sin-
tomas, la prueba fue adecuada para descartar la presencia de
anticuerpos, pero su capacidad para confirmar casos, solo se
recomendd siempre y cuando se combine con una RT-PCR.
El riesgo de falsos negativos se increment6 cuando la prueba
se toma antes de los 8 dias del inicio de sintomas o cuando
se desconoce la temporalidad de estos?.

Se realizé también el anélisis de exactitud y concordancia
diagnostica para la prueba “COVID-19 IgG/IgM RAPID TEST
DEVICE” en un total de 311 muestras que incluyeron: 120
muestras de sueros negativos histéricos, 120 muestras de
sueros negativos por RT-PCR, 37 muestras de suero de pa-
cientes asintomaticos con pruebas de RT-PCR positiva y 34
muestras de suero de pacientes sintomaticos con pruebas de
RT-PCR positiva. De un total de 191 muestras evaluadas con
RT-PCR, 35 muestras fueron positivas para COVID- 19 luego
de la aplicacion de la prueba y 156 muestras fueron clasifi-
cados como negativos por la prueba. Los resultados mostra-
ron un rendimiento igualmente bajo en asintomaticos y si el
inicio de sintomas es menor a 11 dias, con una sensibilidad
de 243 % y 13.3 % respectivamente; la especificidad entre
el 75y 95 %. Por otro lado, después del dia 11 se encontré
una sensibilidad del 100 % y especificidad del 95.83 % mos-
trando asi validez y concordancia diagnéstica de la prueba
para el diagnostico de COVID-19. El uso de esta en pacientes
sintomaticos y asintomaticos sin reconocimiento de los dias
desde la exposicion no mostré adecuados resultados, y la
sensibilidad fue baja a muy baja. La prueba 2019-nCoV IgG/
IgM WB Device mostré utilidad solo en pacientes con mas de
11 dias de iniciados los sintomas, la cual deberia realizarse
junto con RT-PCR?¢.

Las ultimas dos pruebas cuya técnica es por inmucromato-
grafia mostraron datos diferentes, "SARS-CoV-2 Antibody
Test (colloidal gold immuno-chromatography)”*® mostr6 ren-
dimiento adecuado para ser realizada con sintomaticos inde-
pendiente del tiempo de inicio de sintomas como en aque-
llos con méas de 11 dias de iniciados los sintomas y por Ultimo
INNOVITA® 2019-nCoV Ab test (Colloidal Gold) no mostrd
utilidad en ningun escenario®. En la tabla 1 se mostraran los
resultados de las cinco pruebas. Es importante mencionar que
ninguna de las pruebas rapidas mostré rendimiento aceptable
en asintomaticos por lo cual no son Utiles en este escenario.

El juicio clinico sigue siendo la herramienta mas importante
en el proceso diagndstico. De alli que si la sospecha clinica es
alta y los resultados de las pruebas no son concluyentes es
necesario realizar nuevamente las pruebas, las cuales deben
realizarse después de 48 - 72 horas de las primeras con el fin
de establecer mejor el escenario.
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Tabla 1. Resultado de validacion de las cinco pruebas en Colombia

Resultados de exactitud diagnéstica y concordancia de pruebas serolégicas frente a RT-PCR

Escenario

Anticuerpo

Sen

Esp

LR (+)

LR ()

Kappa

Util para escenario

-~ o i i IgM 70.17% 94.0% 11.69 0.31 0.670 Se recomienda su
independientemente .

s . uso combinado con
del inicio de sintomas o RT-PCR
exposicion 19G 75.43% 100% NC 0.24 0.796 :
Poblacién sintomatica IgM 44.44% 94.0% 7.40 0.59 0.366

COVIDAOlgG/IgMIDUO (entre 8 y 11 dias de inicio No se recomienda*
— I9G 33.33% 100% NC 0.66 0.478

L . 12.

Poblacién sintomatica IgM 75.00% 94.0% 5 0.26 0713
(mas de 11 dias de inicio Se recomienda**
sintomas) IgG 83.33% 100% NC 0.16 0.871
Poblacién sintomatica S?
independientemente recomienda

S . IgM / 19G 61.76% 95.83% 14.82 0.40 0.629 Su uso
del inicio de sintomas o combinado
exposicion

con RT-PCR
COVID-19 IgG/IgM . R
Poblacién sintomatica
RAPID TEST DEVICE” N
s ¢ (entre 8y 11 dias de inicio | 1gM /19G | 1333% | 9583% 3.20 0.90 0.120 o€
, recomienda*
sintomas)
Poblacién sintomatica ce
(mas de 11 dias de inicio IgM / IgG 100 % 95.83% 24.00 0.00 0.863 .
| recomienda**
sintomas)
el edion STl IgM 544% | 99.0% 544 0.46 0.589
independientemente .
L ) No es util
del inicio de sintomas o
L []¢] 59.0% 99.0% 59.6 0.40 0.640
exposicion
2019-nCoV IgG/IgM WB | Poblacién sintomatica IgM 22.2% 99.0% 222 0.78 0.305 No es
Device (entre 8 y 11 dias de inicio il
sintomas) 19G 22.2% 99% 22.2 0.78 0.305 ati
Pol?lacién sin’tométi.ca.l . IgM 60.41% 99.0% 60.4 0.39 0.650 % il @arlsinedte
(mas de 11 dias de inicio "
sintomas) 19G 66.6% 99.0% 66.6 033 0.715 COJRISHCR
Poblacién sintomatica IgM 45.6.% 100% N.C. 0.54 0.517
independientemente No es (il
del inicio de sintomas o 19G 43.8% 100% N.C. 0.56 0.499
exposicion
INNOVITA® 2019- V
° 01 o S blacian slntoratica IgM 1.11% | 100% N.C. 0.88 0.187
Ab test (Colloidal Gold) , L No es
. (entre 8 y 11 dias de inicio ik
Inmuno-cromatografia Fieiies) 1gG 22.2% 100% N.C. 0.77 0.344 atil
Poblacién sintomatica IgM 52.08% 100% N.C. 0.47 0.595
(mas de 11 dias de inicio No es util
sintomas) l9G 49.7% 100% N.C. 0.52 0.554
e Sl i U igM 87.% 89.0% 7.97 0.13 0.756 Es (il solo
independientemente combinada con
del inicio de sintomas o RT-PCR
exposicion 19G 82.4% 87% 6.34 0.20 0.687 -PC
SARS-CoV-2 Antibody
Test (colloidal Poblacién sintomética IgM 555% | 89.0% 5.05 0.49 033
gold immuno- . - No es
. R h (entre 8 y 11 dias de inicio atil*
chromatography) sintomas) 19G 22.2% 87% 170 0.89 0.071
ozl dteln etz IgM 9375% | 89.0% 8.5 0.07 0.79 Es Gitil combinada
(mas de 11 dias de inicio con RT-PCR¥
sintomas) []¢] 93.7% 87% 7.2 0.71 0.766

NC: No calculable

*Probable no circulacion de anticuerpos en sangre. Coincide con la literatura sobre generacién de anticuerpos posterior al dia 9, con mejor rendimiento después

del dia 14;

**Probable circulacién de anticuerpos en sangre, por lo que su deteccién es recomendable

Elaborado a partir de (36-40).
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¢Cuando se deberian usar los paneles respiratorios
de detecciéon molecular que incluyen SARS-CoV-2

en pacientes con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La coinfeccion de 2 o mas virus respiratorios es poco fre-
cuente en pacientes adultos*' y cuando esta se presenta se
asocia a un incremento en el riesgo de complicacionesy de la
estancia hospitalaria®?. La prevalencia de coinfeccién es vari-
able en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
sin embargo, en pacientes no sobrevivientes puede ser may-
or al 50%. Los copatdgenos que se encuentran son bacterias,
tales como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia pneumoniae, Legionella pneumophila y Acinetobacter
baumannii; Candida sp y Aspergillus flavus; y virus tales como
influenza, coronavirus, rinovirus/enterovirus, parainfluenza,
metapneumovirus, virus de influenza B y virus de inmunode-
ficiencia humana®.

Lin D. et al. en un estudio de 186 pacientes con sospecha
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en Shen-zhen, Chi-
na; encontraron coinfeccién de SARS-CoV-2/COVID-19 con
otros virus respiratorios en 6 de estos pacientes (3.2%) e in-
feccién por otros virus respiratorios en 18 pacientes (9,7%)
empleando RT PCR multiplex (Kit de deteccion rapida mul-
tiplex 2.0, Uni-MEDICA Tech, Shenzhen) que puede detectar
simultdneamente 15 patdgenos respiratorios incluido SARS-
CoV-2 y comparandolo con el resultado de la prueba del Na-
tional Kit de GeneoDx autorizado en el pais, se encontré que
el total de los individuos detectados por el método Geneo-
Dx® también fueron detectados por la RT PCR multiplex*. De
esta manera se encuentra por primera vez la coinfeccién del
SARS- CoV-2/COVID-19 con otros patdgenos respiratorios
en un grupo de pacientes.

Attwood et al. también realizan la evaluacion del rendimiento
clinico de PCR multiplex respiratorio de AusDiagnostics que
incluye SARS-CoV-2, comparandola con RT PCR del labora-
torio de referencia estatal en Australia. Encontraron buena
concordancia con el laboratorio de referencia estatal por lo
que se realiza la implementacion de esta PCR multiplex en
7.839 muestras respiratorias de las cuales en 127 se detectd
SARS-CoV-2, esto tuvo una concordancia con el laboratorio
estatal del 98.4%, con lo cual se encuentra que RT PCR multi-
plex AusDiagnostics es confiable para la deteccién de SARS-
CoV-2%.

Por lo tanto, se debe tener un alto indice de sospecha de
coinfeccion entre los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 y no se debe descartar la coinfecciéon al
diagnosticar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19%,

Una revisién sistematica reciente encontré 14 estudios de
frecuencia de coinfeccion en neumonias por SARS-CoV-2/
COVID-19 y encontré variacién importante en la frecuencia
dependiendo del sitio geografico®.

De esta manera puede ser Util el uso de la RT PCR multiplex
en el escenario clinico para establecer el diagndstico de la in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y deteccion temprana de
la coinfeccién viral o bacteriana con el objetivo de lograr una
intervencion temprana de las causas tratables de infeccion.

Recomendaciones

» Se recomienda la realizacién de RT- PCR de SARS-CoV2/
COVID-19 para hacer diagnostico de COVID-19 a perso-
nas sintomaticas.

Fuerte a favor

« Se recomienda la realizacién de una segunda prueba de
RT-PCR a las 72 horas (segun disponibilidad), en pacien-
tes con la primera prueba negativa con alta sospecha de
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor

« Se recomienda la realizaciéon de RT-PCR de SARS-CoV-2/
COVID-19 a muestras de esputo, aspirado nasofaringeo,
orofaringeo, aspirado traqueal o hisopado nasofaringeo
u orofaringeo, o dos muestras de hisopado segun dispo-
nibilidad de hisopos.

Fuerte a favor

« Se recomienda el no uso del esputo inducido por el alto
riesgo de formacion de aerosoles
Fuerte en contra

» Se recomienda antes del dia 10 de sintomas realizar
pruebas moleculares (RT-PCR), para el diagnostico de in-
feccion por SARS-CoV-2

Fuerte a favor

« Se recomienda después del dia 10 de sintomas realizar
pruebas moleculares (RT-PCR), si estas son negativas rea-
lizar al dia 14 pruebas de deteccién de IgM/IgG (ELISA o
Inmunocromatogréficas). En este escenario seria un caso
probable de infeccion por SARS-CoV-2

Fuerte a favor

» Se recomienda realizar paneles respiratorios de detec-
cion molecular (Paneles de microorganismos respirato-
rios) que incluyen SARS-CoV-2 en pacientes hospitali-
zados con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 como alternativa diagndstica, si esta disponible y
protocolizada en la institucion de salud.

Fuerte a favor

Punto de buena préactica:
« Se considera que la mejor muestra es el aspirado tra-

queal seguido de nasofaringeo.

* En caso de tomar dos muestras de hisopado, usar hiso-
pos independientes, los hisopos deben ir embalados en
un solo medio de transporte.

« Encaso de tomar hisopado nasofaringeo hacerlo por am-
bas fosas nasales.
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IV. 2 ;Se deberian usar pruebas moleculares en el
&
paciente asintomatico con contacto positivo?

En el estudio de contactos el objetivo principal es la identifica-
cion de las personas que tienen la infeccion de manera tem-
prana y que no tienen sintomas, por lo tanto, la Unica posibili-
dad de establecerlo es a través de una prueba de laboratorio.

Para el control de la infeccion es esencial el conocimiento
del periodo de incubacion (tiempo transcurrido entre el mo-
mento de la exposicion al agente infeccioso y la aparicién
de signos y sintomas de la enfermedad) para la orientacion
acerca del tiempo de aislamiento*. Guan et al. estimaron
una mediana del periodo de incubacion para infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 de 3 dias y hasta 24 dias*’. Por lo que
existe la posibilidad de transmision durante el periodo de in-
cubacién en pacientes asintomaticos.

En el estudio realizado por Ruiyun L. et al,, se llevé a cabo una
estimacion de la prevalencia y el contagio por SARS-CoV-2
no documentados en China utilizando un modelo de meta
poblacién dindmica en red e inferencia bayesiana, para in-
ferir caracteristicas epidemioldgicas criticas asociadas con el
SARS-CoV-2, incluida la fraccion de infecciones no documen-
tadas y su contagio. Se estimo que el 86% de todas las infec-
ciones eran no documentadas (IC 95%: [82% —90%]) antes de
las restricciones de viaje del 23 de enero de 2020. Las infec-
ciones no documentadas fueron la fuente de infeccion para
el 79% de los casos documentados*. Ademas, se ha encon-
trado que el SARS-CoV-2 puede transmitirse en la etapa final
del periodo de incubacion®. En los pacientes asintomaticos
las pruebas de deteccion de anticuerpos IgM / 1gG permiten
realizar una evaluacién retrospectiva de la tasa de infeccién.
Existen varios ensayos (tanto pruebas rapidas como ELISA)
disponibles para la deteccion de anticuerpos IgM / IgG para
la deteccidon de SARS-CoV-2. Sin embargo, la utilidad de este
tipo de pruebas puede estar muy limitado por la reactividad
cruzada con otros coronavirus y que pueden hacer dificil la
interpretacion de resultados®.

De acuerdo con la cinética de anticuerpos estos solo apare-
cen luego de 10 dias de la infeccién y en el periodo presin-
tomatico (que es contagioso) solo es posible establecer la
infeccién a traves de la deteccion del virus. En este escenario
las pruebas moleculares surgen como la Unica alternativa®'.
Sin embargo, el corto tiempo de la pandemia no permite
establecer la trayectoria completa de los anticuerpos. En el
estado actual del conocimiento la Unica prueba que permite
la deteccion de personas asintomaticas con posibilidad de
transmision son las de técnicas moleculares®.

Sin embargo, el tamizaje de pacientes asintomaticos repre-
senta un costo econdémico alto donde las medidas de ais-
lamiento de casos en el domicilio surgen como estrategia
viable en este momento®.

Por lo tanto, a favor de pruebas moleculares se tiene: la prue-
ba RT PCR es la que permite identificar los individuos con
infeccion en su inicio; en contra: el costo y la oportunidad en
entrega de resultados que es clave.

¢Cual es la utilidad de las pruebas (serolégicas) en
el paciente asintomatico con contacto positivo?

El comportamiento epidemiologico de la infeccion por SARS-
CoV-2 ha demostrado su alta transmisibilidad, con un impac-
to répido sobre grupos poblacionales grandes; las medidas
de contencién y mitigacion han llevado a el aislamiento ma-
sivo de personas y ademas derivado de los procesos de con-
tacto y contagio a medidas estrictas de cuarentena, que han
afectado tambien a trabajadores de actividades labores que
se consideran criticas o esenciales en estas circunstancias. Ai
mismo, el individuo asintomatico infectado, presintomatico,
o con sintomas, podria ser fuente de transmisién si no se
somete a aislamiento®***.

Las pruebas seroldgicas permiten la identificacién de anti-
cuerpos contra antigenos del virus como la nucleoproteina
y la proteina S (spike) a partir de la respuesta inmunolégica
del individuo, son Utiles para evaluar la seroprevalencia de
enfermedades infecciosas de manera retrospectiva tras las
fases epidémicas iniciales®3-34.

Guo Li et al. evaluaron en dos cohortes una prueba de detec-
cion de IgA, IgM e IgG utilizando la proteina viral de la nu-
cleocapside recombinante a través de un método de ELISA.
Se recolectaron 208 muestras de plasma, de 82 casos confir-
mados por qPCR y 58 casos probables con prueba PCR nega-
tiva. En los casos considerados como confirmados la tasa de
deteccién de IgM fue del 75,6% y en los probables 93,1%, el
tiempo medio de deteccién de la IgM tras el inicio de sinto-
mas fue de 5 dias (IQR 3-6) y de 14 dias para IgG (IQR 10-18).
Al combinar la deteccién de IgM por ELISA con PCR la tasa de
deteccion se elevo al 98,6%.

Long Q, Deng H et al. evaluaron a través de un estudio mul-
ticéntrico de 285 pacientes y un seguimiento adicional de
una cohorte de 63 pacientes en un Unico centro la progre-
sion de la respuesta de anticuerpos, con una cohorte de 52
casos sospechosos y 164 contactos estrechos para evaluar
igualmente el comportamiento de los anticuerpos*. Utiliza-
ron un inmunoensayo doble sandwich para deteccién de IgM
e IgG, con antigenos recombinantes para la nucleoproteina
y la proteina “spike” del SARS-CoV-2, con un andlisis en qui-
mioluminiscencia magnética. Encontraron IgG positiva en el
100% de los casos cerca de los 20 dias del inicio de sintomas,
el tiempo promedio de seroconversién tanto de la IgG como
la IgM se ubicd a los 13 dias del inicio de los sintomas. Uti-
lizando el criterio de seroconversion de IgG o aumento de
>4 veces en los titulos de IgG en muestras secuenciales se
diagnosticé el 82,9% de los pacientes™®.
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Se utiliz6 también la prueba en un grupo de 164 contactos
estrechos, dentro de estos 148 casos no tenian sintomas y
tenian RT-PCR negativa, los 16 que adquirieron RT PCR po-
sitiva fueron confirmados por la prueba serolégica y 7 con-
tactos negativos en la prueba molecular fueron positivos en
la serolégica, lo que indica para esta cohorte de seguimiento
que el 4,3% de los contactos estrechos infectados no eran
identificados por la PCR. La tasa de infectados asintomaticos
se calculo en 6,1% en esta cohorte®.

El estudio de Liu L-Liu W-Zheng Y et al. evalu6 238 pacien-
tes consecutivos con la aplicacién de una prueba de IgM/IgG
ELISA y de RT PCR, encontrando en 194 muestras de suero
una tasa de positivos de 81,5% mientras la PCR se informé
como positiva en el 64,3%. No se observé diferencia sig-
nificativa de la prueba serolégica positiva en los pacientes
confirmados (83,0%, 127/153) contra los casos sospechosos
(78,8%, 67/85). Se interpreta en esa direccion que los pacien-
tes con sospecha clinica que tenian PCR negativa si estaban
infectados. En el grupo de muestras procedentes de donan-
tes sanos no se identificaron positivos®.

La temporalidad con respecto al inicio de los sintomas demos-
tré como la PCR tiene un mejor rendimiento diagnostico entre
los primeros 5 dias del inicio de sintomas, pero las pruebas
de anticuerpos mejoraban su sensibilidad a partir del dia 11.
Dejando la ventana de los 6-10 dias del inicio de los sintomas
para considerar la combinacion de la PCR y anticuerpos.

Kai-Wang To K, et al. realizaron un estudio de cohorte en dos
hospitales en Hong Kong, incluyendo pacientes con confir-
macion de infeccién por SARS-CoV-2, en total 23 para eva-
luar de manera seriada cargas virales en sangre, orina, saliva
de orofaringe posterior por autorecoleccion e hisopados rec-
tales, acompafadas de niveles de anticuerpos contra la nu-
cleoproteina interna (NP) y el receptor de unién a la proteina
espiga (surface spike proteina receptor binding domain-RBD)
por EIA. Observaron cargas virales mas altas en muestras au-
torecolectadas de saliva dentro de la primera semana desde
el inicio de sintomas que caian progresivamente, con un solo
paciente manteniendo PCR positiva después de 25 dias del
inicio de sintomas. Se dispuso de muestras séricas de 16 pa-
cientes con 14 dias o mas desde el inicio de sintomas, encon-
trando seropositividad en el 94% para IgG anti NP, 88% IgM
anti NP, 100% anti RBD IgG y 94% anti RBD IgM>®.

Wolfel R et al. evaluaron el curso virolégico en 9 pacientes
con enfermedad leve de un cluster de pacientes en Alemania,
con seguimiento por PCR, prueba de ELISA para IgM e IgG y
cultivos virales; consistente con hallazgos de otros estudios
encontraron concentraciones mas elevadas de RNA viral en
las muestras iniciales, sin embargo en el aislamiento viral por
cultivos observaron como habia recuperacion del virus en el
16,66% de los hisopados y 83,33% de los esputos en la pri-

mera semana, pero no se obtuvo nuevo aislamiento viral en
ninguna muestra después del dia 8, a pesar de que la carga
viral seguia siendo alta. También se observd seroconversion
en el 50% de los pacientes a partir del dia 7 y de la totalidad
de estos a partir del dia 148,

Recomendaciones

» Serecomienda el empleo de pruebas moleculares para el
estudio de contactos asintomaticos dentro de los 7 a 14
dias del contacto.

Fuerte a favor

« Se sugiere realizar pruebas seroldgicas IgG a personas
con contacto estrecho con caso confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 que tengan RT-PCR negativa
0 que se capten después del dia 14 de contacto.

Débil a favor

« En personas con contacto estrecho no protegido, que
presentan sintomas durante los 14 dias iniciales de cua-
rentena se recomienda seguir algoritmo diagnéstico e in-
dependiente del resultado mantener el aislamiento hasta
que complete al menos 10 dias contados desde el inicio
de sintomas y 72 horas de resolucion de la fiebre y mejo-
ria de sintomas respiratorios.

Fuerte a favor

« Se sugiere en personas con contacto estrecho no prote-
gido que presenten sintomas y PCR negativa, considerar
realizar pruebas de anticuerpos después de 11 a 14 dias
del inicio de sintomas para descartar el diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Débil a favor

V.3 ;Cuales son los examenes de apoyo para un
paciente con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2 /COVID-19?

En las diferentes series de casos en China se ha observado
que la distribucién porcentual de la gravedad del proceso
infeccioso ha sido 81-85% sintomas leves, 10-12% sintomas
moderado a graves y 3 — 5% curso critico. Al evaluar la pro-
babilidad de que un caso curse con un cuadro grave a critico,
quien al ingreso se encuentre sin alteracion de los signos vi-
tales, sin factores de riesgo para gravedad (Edad > 60 afos,
Diabetes Mellitus, Cardiopatia de cualquier tipo, EPOC, Neu-
mopatia estructural e inmunosupresién) y sin desaturacion
(realizado por pulso oximetria), se considera muy bajo; mo-
tivo por el cual no requiere estudios de extension. Esto con
el fin de evitar congestionamiento de los servicios de salud,
y lograr dar prioridad de atencién a pacientes con estado
clinico mas grave®’-*8,
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En los estudios de Young et al., Huang et al. y Guan et al. se
evidencié que la presencia de Linfopenia (<1000 cel.), neu-
trofilia (>10.000 cel.), LDH elevada (>350 Ul/L), PCR elevada
(>10 mg/dl), Dimero D (> 1 mg/ml), elevacion de bilirrubi-
nas (Bilirrubina total), transaminasas, azoados y troponinas
son marcadores de mal prondstico. Esto debido a que los
pacientes con curso grave y critico presentaron con mayor
frecuencia estas variables alteradas, con frecuencias que has-
ta duplicaban las de los pacientes sin gravedad. Dentro de la
fisiopatologia de la infeccién por SARS-COV-2 se evidencia
que al parecer las células diana de este virus son aquellas
que tienen altos niveles de receptores de ACE-Il (neumocitos,
células del miocardio y endotelio) explicando los fenédmenos
subsecuentes como son la lesion alveolar (elevacion LDH),
Miocarditis (Elevacion de Troponina y alteraciones del EKG) y
micro trombosis (elevaciéon del Dimero-D), esta Ultima altera-
cion ocasiona disfuncion renal y hepatica®-*.

En relacién con la Proteina C reactiva se ha observado que
en pacientes infectados por coronavirus (SARS-CoV y SARS-
CoV-2) tiene un curso peor si se documentan niveles altos
de proteina C reactiva. Algunos estudios de brotes pasados
por SARS-CoV mostraron que niveles superiores de PCR >
30 mg/L implican un mayor riesgo e UCl y muerte situacion
similar a lo descrito en escenarios de infeccion por influenza
H1N1 del 2009. Se considera que la elevacion de PCR es un
marcador de inflamacién y mayor dafio celular lo cual estaria
en directa relaciéon con la gravedad®%4.

En los estudios de Young et al., Huang et al. y Guan et al.
también se observé que los pacientes con curso mas gra-
ve requirieron al ingreso mayores niveles de oxigeno suple-
mentario, permitiendo de esta manera predecir que a mayor
trastorno de la oxigenacion mayor gravedad. Ademas, se
observé que en las fases iniciales de los pacientes con curso
mas grave, algunos presentaron algun grado de hipoxemia
sin sintoma asociado, motivo por el cual seria un marcador
de prediccién. De igual forma dentro de las guias de manejo
del paciente con neumonia y sepsis, es necesario realizar es-
calas de prediccion de mortalidad que nos permitan clasificar
rapidamente a los pacientes y poder establecer conductas
terapéuticas. Dentro de las escalas sugeridas esta SOFA (por
sus siglas en ingles Sequential Organ Failure Assessment) que
requiere de informacion de oxigenacién y es una escala con
buen rendimiento.

Por otra parte, en estudios realizados en neumonia adquirida
en la comunidad y neumonia asociado a ventilador se do-
cumenta que la mejoria en los indices de oxigenacion es un
marcador de buen prondstico y de recuperacién. Motivo por
el cual se debe hacer seguimiento durante el tratamiento y
evolucién de los casos®6.

La presencia de coinfecciéon SARS-CoV-2/Bacteria no es fre-
cuente, pero si se ha documentado en brotes de otros virus
respiratorios.

Teniendo en cuenta que poder diferenciar entre infeccion viral
vs bacteriana clinicamente es dificil, y que las anormalidades
en los exdmenes de laboratorio de extensién no tienen el po-
der suficiente para discriminar estos escenarios, se considera
que en pacientes con curso grave y critico se deben plantear
estudios para evaluar la coinfeccion bacteriana, con el fin de
dirigir el tratamiento antimicrobiano. Si bien el rendimiento
del hemocultivo no es alto, es una herramienta de uso univer-
sal en el diagndstico y tratamiento de pacientes infectados®’.

Por ultimo, desde afios atrds se ha descrito a la LDH como
marcador de dafio alveolar en infecciones por SARS-CoV,
MERS-CoV, Influenza H1N1; esta situacién no es ajena a la
infeccién por SARS-CoV-2. En un estudio por SARS-CoV de
Wang et al. en el 2004 se documentd un aumento de OR de
mortalidad de 1,132 por cada 100 Ul/L por encima de 150
UI/L. En estudios de Influenza HIN1 se documentd que a ma-
yores niveles de LDH mayor mortalidad asociada. Teniendo en
cuenta el estudio Wang et al.,, se consideré que con un nivel
de LDH > 350UlI/L se tiene una mortalidad asociada lo sufi-
cientemente alta para considerar marcador de mal pronds-
tico, paciente de alto riesgo y vigilancia intrahospitalaria®*e.

Recomendaciones

« Serecomienda no solicitar exdmenes de apoyo en ausen-
cia de alteracion de signos vitales o de la oxigenacion y
sin factores de riesgo.

Fuerte en contra

« En pacientes con alteracién de signos vitales de la oxi-
genacion y/o con factores de riesgo, con sospecha de
infeccion o infeccidon confirmada por SARS-CoV-2, se re-
comienda la realizacién de hemograma, Proteina c reac-
tiva, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcion renal, LDH,
CK, troponinas, EKG y dimero D para definir criterio de
gravedad y definir hospitalizacion.

Fuerte a favor

« Se recomienda solicitar gases arteriales al ingreso al servi-
cio de hospitalizacion y en el seguimiento del paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 en el contexto de indices de oxi-
genacion y score de severidad (CURB 65, gSOFA, SOFA).

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar hemocultivos en pacientes con
enfermedad grave que presentan SDRA, sepsis o choque
séptico.

Fuerte a favor

« Se sugiere que un nivel de LDH > 350 ui/L en paciente
con sospecha o infeccidon confirmada por SARS-CoV-2
con factores de riesgo permite definir necesidad de hos-
pitalizacion

Débil a favor
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IV.4. ;Cual es la utilidad de cada uno de los
examenes de apoyo para un paciente con sospecha
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes infectados por diferentes coronavirus que se
han descrito (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) tienen en
comun la presencia de linfopenia, pero un valor de linfocitos
por debajo de 700 células se considera de mal prondstico.
Esto debido a que, en los estudios de Young et al., Huang et
al. y Guan et al. se documenté una mayor frecuencia de valo-
res muy bajos de linfocitos en pacientes graves y criticos. Por
otra parte, en el estudio del 2004 de Wang et al. se mostrd
un OR de 0.66 por cada 100 linfocitos de aumento. En estos
mismos estudios se documento la presencia de trombocito-
penia, independiente de su severidad, en pacientes con curso
grave y critico. En relacion con la neutrofilia su valor esta con
base a estudios del brote de SARS-CoV donde se documenté
que valores por encima de 10.000 tiene un OR de 1.28 (IC
95% 1.04-1.57) para mortalidad®"59¢",

Por otro lado, en infecciones por SARS y MERS-CoV informes
previos muestran que la lesion renal aguda (IRA) se desarro-
[16 en 5% a 15% de los casos y tuvo una tasa de mortalidad
alta (60% -90%). Al inicio de la epidemia en China informes
mostraron incidencia entre el 3y el 9 % de lesién renal aguda
luego que fue confirmada infeccion por COVID-19%'32, Estu-
dios recientes muestran una frecuencia mayor de deterioro
de funcién renal hasta en el 15 %, como también proteinuria
y hematuria en el 44%°".

La lesion renal aguda se comporté como factor independien-
te de mortalidad durante la hospitalizacion, sugiriendo que la
deteccién temprana puede ayudar a mejorar el prondstico®.

La procalcitonina es un biomarcador utilizado inicialmente
para orientar una probable etiologia infecciosa bacteria-
na respecto a una etiologia viral. Fue aprobada por la FDA
(por sus siglas en ingles Food and Drug Administration) para
guiar el inicio y duracion de una terapia antimicrobiana en
infecciones respiratorias del tracto inferior. Los estudios rea-
lizados para evaluar el desempefio de este biomarcador en
el ajuste de antimicrobianos en neumonia han mostrado re-
sultados variables, y la mayoria han sido realizados en pobla-
cion pediatrica. Para evaluar la evidencia disponible del uso
de procalcitonina en neumonia adquirida en la comunidad,
se realizd el metaandlisis liderado por Ishan Kamat, donde se
encontré que los resultados de procalcitonina en neumonias
virales o bacterianas son inespecificos (sensibilidad 0.55 (IC
95%.37-.71; 12 = 95.5%) especificidad 0.76 (95% IC, .62-.86; I2
= 94.1%)), por lo que se considera que la prueba no muestra
un desempefio adecuado en la orientacion de una probable
sobreinfeccion bacteriana y no aporta para tomar decisiones
de cambio terapéutico™.

El metaanalisis realizado a partir de 4 estudios en pacientes
con COVID-19 severo, encontré que la procalcitonina en la
mayoria de los casos presentd un valor mayor a 0.5 ng/ml,

sin embargo, en dicha poblacion con severidad, todos los
reactantes de fase aguda presentaron cambios significativos,
lo cual hace que el aporte de esta prueba para realizar un
cambio en el abordaje terapéutico sea minimo’".

Finalmente, en las infecciones de tracto respiratorio inferior,
la instauracion de un tratamiento oportuno, direccionado de
forma adecuada, puede generar un impacto favorable en el
desenlace clinico de los pacientes. Los resultados de estu-
dios microbiolégicos estandar (cultivos) tardan 48 a 72 horas.
Dada la severidad y la mortalidad asociada a la neumonia en
presentaciones graves, la realizacion de una prueba diagnos-
tica que pueda discriminar diferentes agentes etiolégicos,
entre bacterianos y virales, puede modificar el tratamiento
y de esta forma el prondstico de los pacientes. En un estu-
dio realizado en Korea en muestras respiratorias de aspirado
traqueal y esputo, la PCR mdltiple mostré respecto al cultivo
una sensibilidad de 98.5% y una especificidad de 76.5% en la
identificacion de etiologia bacteriana. Dada la probabilidad
de coinfeccion con virus como influenza, o de desarrollo de
complicaciones como neumonia post viral (definida como
neumonia bacteriana en un paciente con infeccion respira-
toria viral) por microorganismos como Staphylococcus aureus
o bacilos gram negativos como Acinetobacter spp., Klebsiella
spp. Pseudomonas spp. (mas frecuentemente documentados
posterior a neumonias por Coronavirus, Metapneumovirus y
Virus Sincitial Respiratorio), se sugiere acorde a la disponibili-
dad del recurso, la realizacion de una prueba de PCR mdltiple
que permita identificar esta condicién y de esa manera eva-
luar la necesidad de ajustes al tratamiento’>74,

Recomendaciones

» Se considera que la presencia de anormalidad en el he-
mograma (Linfocitos < 800, Neutrdfilos >10000, plaque-
tas < 150.000) linfopenia, neutrofilia o trombocitopenia
al ingreso del paciente con sospecha o infeccién confir-
mada por SARS-CoV-2 en pacientes con factores de ries-
go permite definir hospitalizacién.

Fuerte a favor

« Se considera que la presencia de anormalidad en la fun-
cion renal al ingreso del paciente con sospecha o infec-
cién confirmada por SARS-CoV-2/COVID19 que tengan
factores de riesgo permite definir hospitalizacion.

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar el uso rutinario de procalcitonina
para evaluar severidad o para definir inicio de antibioti-
coterapia ante la sospecha de coinfeccién bacteriana.

Fuerte en contra

« Se recomienda realizar PCR multiple anidada en todos los
pacientes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque sép-
tico para evaluar diagnostico diferencial de SARS- CoV-2/
COVID-19 e identificar coinfecciones virales o bacterianas.

Fuerte a favor
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IV. 5. ;Cual es la utilidad de las imagenes de
torax en el diagnostico inicial y seguimiento de
los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Los estudios de imagenes diagnosticas en la actualidad no
desempefian un papel de primera linea en el diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-197, pero pueden ser Uti-
les en los pacientes con sospecha clinica de neumonia por
SARS-CoV-2/COVID-19 en cuyo caso es recomendable que
se realice una radiografia portatil de torax™.

La presencia de opacidades parenquimatosas (vidrio esmerila-
do/consolidacion) de distribucion periférica y predominio basal,
pueden sugerir el diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19, en un contexto clinico apropiado. Los estudios nor-
males de imagenes (radiografia y TC) al inicio de la enfermedad
no descartan infeccién por SARS-CoV-2/COVID-1977.

La tomografia computarizada (TC) es mas sensible que la ra-
diografia para detectar alteraciones parenquimatosas asociadas
a neumonia viral y permite definir su distribucién de manera
precisa’®. La presencia de areas de vidrio esmerilado y/o conso-
lidacién, subpleurales, de predominio basal, con ingurgitacion
vascular, pueden sugerir el diagnostico de neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 en un contexto clinico apropiado’#.

En el curso de la enfermedad las alteraciones iniciales corres-
ponden a vidrio esmerilado, que progresivamente evoluciona
a patrén de “empedrado” y consolidacién. La consolidacion
incrementa hasta las 2 semanas y comienza a resolverse con
bandas parenquimatosas y vidrio esmerilado residual. Los
pacientes que progresan a SDRA o cursan con neumonia en
organizacion pueden tener un curso diferente en los estudios
de imagenes®'. Otras alteraciones que incluyen: adenomega-
lias, liquido pleural y nédulos pequefios, no son frecuentes
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 vy
pueden sugerir un diagndstico alterno®.

Las alteraciones imagenoldgicas descritas en las series de
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 pueden presentarse
en pacientes con otras neumonias virales (SARS — MERS e
influenza) e incluso en pacientes con neumonia bacteriana,
por lo que resulta indispensable la confirmacién de la etio-
logia por PCR®,

La realizacion de TC en el seguimiento de pacientes con neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19 debe ser considerada de
manera individual. En la mayoria de los casos, la TC se indica
en pacientes con curso clinico no esperado, para detectar
complicaciones y deberia implicar un cambio en la conducta
terapéutica®.

Recomendaciones

« Se recomienda en los pacientes con sospecha clinica de
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 realizar una radio-
grafia portatil de torax

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« Se considera que la presencia de opacidades paren-

quimatosas (vidrio esmerilado/consolidacion) de distri-
bucién periférica y predominio basal pueden sugerir el
diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19, en
un contexto clinico apropiado.

« Serecomienda la realizacién de TC de térax simple en los
siguientes escenarios: pacientes con presentacion severa
de la enfermedad, con sospecha de neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 y radiografia de térax normal, y aque-
llos con alteraciones radioldgicas inespecificas a quien se
desea descartar un diagnéstico alterno.

Fuerte a favor

« Se sugiere la realizacién de TC de térax simple para la
valoracién de pacientes con curso clinico no esperado,
para detectar complicaciones y se considera que deberia
implicar cambios en la conducta terapéutica.

Débil a favor

IV.6. ;Cuando estan indicadas las pruebas
diagnésticas invasivas que se pueden utilizar en
casos sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Las indicaciones para la broncoscopia en pacientes con infec-
cion sospechada o confirmada de SARS-CoV-2/COVID-19 es
limitada y esta relativamente contraindicada®. El Unico papel
de la broncoscopia seria cuando las pruebas menos invasivas
para confirmar SARS-CoV-2/COVID-19 no son concluyentes
o se sospeche un diagnostico alternativo que afecte el mane-
jo clinico del paciente®2e,

La toma de muestras invasivas tales como el lavado broncoal-
veolar (LBA) pueden formar parte la atencién inicial de pacien-
tes con neumonia grave® de etiologia no conocida®. En pa-
cientes con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
estd indicada la realizacion de LBA, solo en pacientes con ven-
tilacion mecanica, en los que se espera que los especimenes
del tracto respiratorio inferior permanezcan positivos por un
periodo extendido de tiempo®. La OMS, en su documento so-
bre gestion clinica de infeccion respiratoria aguda grave cuan-
do la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 es sospechada,
recomienda la toma de muestras de LBA en pacientes ventila-
dos® como punto de buena practica, teniendo en cuenta los
lineamientos de bioseguridad universales®. La recomendacion
de la AABIP (por sus siglas en inglés American Association for
Bronchology and Interventional Pulmonology) es la realizacion
del procedimiento en pacientes ventilados, con la presencia
del personal esencial para la recoleccién de la muestra. De esta
misma manera se recomienda la toma de LBA en nifios con
sospecha de infeccion severa por SARS-CoV-2/COVID-19 que
se encuentren en ventilacién mecéanica®'.
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Recomendaciones

+ Las pruebas invasivas recomendadas para el diagndstico de
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 seran mini lavado
bronquial y aspirado traqueal a ciegas con sistema cerrado.

Fuerte a favor

IV.7. ;{Cual es el flujograma de diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Punto de buena practica:
« Se sugiere restringir la broncoscopia y solo realizarla

cuando los resultados no son concluyentes, se sospeche
un diagnostico alternativo o se espere que los resultados
permitan modificar la conducta.

Paciente con sospecha de
SARS-CoV-2/COVID-19

Dias de evolucién desde
inicio de sintomas

- RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa la cual
puede ser comercial o por INS.* S:80% E 99%.

- 1gM/IgG: pruebas seroldgicas, IgM/IgG SARS-CoV-2.
S:85% E: 90%

Muestras para RT-PCR
(Mayor a menor

Realizar RT-PCR SARS-CoV-2
Muestra respiratoria

[~ Hacer las 2 pruebas en serie si la primera negativa
r | . ** RT-PCR SARS-CoV-2 / ** IgM/IgG SARS-CoV-2
|
Negativo Positivo ;
> RT-PCR (+) = Caso Confirmado
I I Algoritmo
! terapéutico

**Sospecha alta Confirma caso de _

de SARS-CoV-2 SARS-COV-2 , RTPCR (-) — 1gM/1gG (-) = Descartado

Repetir
) | **Sj hay alta sospecha - Repetir pruebas 72hrs sok_,p1 -
. Algoritmo |
ho Si terapéutico
RT-PCR (-) — 1gM/IgG (+) = Caso probable
| L
Repetir RT-PCR
en48—72hrs
1 T — Evaluar el resultado serolégico
Resultado Resultado
Negativo Positivo
Caso Algoritmo IgM Positiva: IgG Positiva: Infeccién _, Si hay sintomas activos
Descartado terapéutico Infeccién reciente Pasada Algoritmo terapéutico

rendimiento)

* Aspirado traqueal
*Hisopado hipofaringeo
*Hisopado nasofaringeo
*Hisopado nasal
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Caso sospechoso o
confirmado de SARS
Cov2 /COVID 19

/_

Sintomas Sintomas + alteracion
leves de signos vitales

Sin factores de riesgo Con factores de riesgo

Sospecha o
confirmacion de SARS
Cov2/COVID 19

Iniciar tratamiento

Adecuada respuesta

J |
Completar
tratamiento

[0}

Ampliar estudios

/\

TC térax control***

Sintomas + hipotension que
requiere de vasoactivo, falla
ventilatoria (Necesidad de VMI)**

‘ ——— Hospitalizacion ucCl
LDH ) J
Hemograma
Radiografia de Térax LDH LDH
Hemograma Hemograma
Transaminasas Transaminasas
Bilirrubinas Bilirrubinas
Creatinina / BUN Creatinina / BUN
Anormales Troponina Troponina
Dimero D Dimero D
/ \ EKG EKG
Y P “ Gases arteriales Gases Arteriales
. ) Radiografia de térax Radiografia de térax
Salida < M e TC de Torax TC de Torax
PCR multiplex anidada

Hemocultivos

No mejoria/ NO causa
identificada

\

FBC + BAL****

*INS: Instituto Nacional de Salud de Colombia; ** VMI: Ventilacién Mécanica Invasiva ***TC: Tomografia Computarizada;
****EBC: Fibrobroncoscopia, BAL: Lavado de liquido broncoalveolar
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IV. 8 ;Cual es el flujograma de las pruebas
(serolagicas) en el paciente asintomatico con
contacto positivo SARS-CoV-2/COVID-19?

Personas con exposicion a SARS-COV-2/COVID 019

Ingreso a cuarentena

-

Asintomatico
durante cuarentena

!

Realizar RT-PCR

al dia 7 de exposicion

Positivo

-

Sintomatico durante
cuarentena

!

RT-PCR - SARS-COV2
|

v v

que complete al menos 10
dias contados desde el inicio
de sintomas y 72 horas de
resolucion de la fiebre y mejo-
ria de sintomas respiratorios

Negativo Positivo Negativo
Se aplica algoritmo v
terapéutico
l P Si persiste alta

| sospecha repetir
Regresar a la comunidad v v RT—I;(;F;;;:B @
al dia 14 de la exposicion Sintomas leves Sintomas moderados
+ medidas de prevencion a graves

v
Mantener el aislamiento hasta ¢

Se puede considerar la Negativo

estrategia basada en PCR l
o la estrategia basada en
sintomas bajo la

. ! Suspender
interpretacion de un experto

aislamiento
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