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1. ¢{Qué tipo de virus produce la infeccion COVID-19? ¢{Como se
transmite?

a.-Epidemiologia

En diciembre del afio 2019 se empezaron a detectar casos en Wuhan (China) de pacientes que
desarrollaban una neumonia e insuficiencia respiratoria que recordaba a la del SARS de 2003. A
principio de enero de 2020, a partir de muestras de liquido de lavado broncoalveolar, se cultivd
un virus que posteriormente fue tipificado dentro del grupo de los betacoronavirus.

Desde entonces hasta ahora la epidemia, que ha adquirido la forma de pandemia, se ha
transmitido por casi todo el mundo. Desde China se ha propagado por los paises vecinos, (Corea
del Sur, Singapur, Japén) y de aqui a Irdn, Europa y América’.

La situacién actual en Europa queda reflejada en la siguiente imagen con los datos actualizados
a 10 de diciembre de 2020, en los que Espafia ocupa tristemente uno de los primeros puestos ?
(Grafico 1).
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Grafico 1. Casos acumulados de COVID-19 por 100.000 habitantes y positividad de tests en paises
europeos a 10 de diciembre de 2020. Fuente: ECDC
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b.-éCudl es el agente?

Los coronavirus son una familia de virus ARN (alphacoronavirus, betacoronavirus...)® que causan
infeccion en humanos y en muchas especies animales, incluyendo aves y mamiferos como
camellos, gatos, murciélagos, serpientes y otros animales salvajes. Su envoltura, presenta
una glicoproteina en forma de espina adosada a la capside que, vista al microscopio electrénico,
le da aspecto de corona, de ahi el nombre de coronavirus y que a través de las espigas se unen
al receptor. (Grafico 4)

Anterior a diciembre 2019 se conocian seis especies de Coronavirus, cuatro del resfriado comun,
el SARS-CoV-1 que empezd en China y que mas tarde desaparecid, y el MERS-CoV, que empezd
en Medio Oriente que origind mas mortalidad. Esta pandemia se asocia a un nuevo coronavirus,
similar genéticamente al SARS de 2002 (SARS-CoV-1) y por ello se ha denominado SARS-CoV-2.
Ambos son betacoronavirus.

La infeccion producida por el SARS-CoV-2 se denomina COVID-19 (CoronaVirus Infectious
Disease).

El 3 de febrero de 2020 el Dr. Zhou y colaboradores®® comunicaron la secuencia genémica de
este nuevo coronavirus que causaba un sindrome respiratorio agudo en humanos y que era
bastante similar a la del murciélago.

c.-¢COmo se transmite?

Son virus zoondticos (pueden transmitirse entre animales y humanos). En este momento parece
claro que el reservorio del SARS-CoV-2 es el murciélago, mientras que se sigue investigando
acerca del animal hospedador intermediario en la transmisién, habiendo controversia entre el
pangolin y otros*.

Transmision animal-humano

El modo de transmisién actualmente es desconocido. Todo apunta al contacto directo con los
animales infectados o sus secreciones. En base a la sintomatologia clinica observada en humanos
pudiera ser mediante secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo
animal.

¢Y qué ocurre con los animales de compainia?

Hasta la fecha, se ha demostrado que es posible la transmision humano-gato, gato-gato y entre
hurones; en todos los casos convivian con personas enfermas de COVID-19. Los perros también
son susceptibles a lainfeccion pero en mucha menor medida. En este momento no hay evidencia
de transmisién animal de compafiia-humano.
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Transmision humano-humano

A través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con
gotas respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros)
asi como las manos 6 los fémites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con
la mucosa de la boca, nariz u ojos. El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringeas,
incluyendo la saliva.

Transmision madre-hijo

En los casos descritos, se produce por el contacto estrecho entre ellos tras el nacimiento. La
transmisién vertical del SARS-CoV-2, en principio seria poco probable (no se ha encontrado el
virus en muestras de liquido amnidtico, cordén umbilical o leche materna), aunque
recientemente se han observado algunos casos, por lo que se considera que seria posible®.

2. é¢Cuales son los periodos de la infeccion?

El periodo de incubacidn mediano es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias.

El 97,5% de los casos sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias tras la exposicién. Actualmente
se considera que la transmisiéon de la infeccion comienza 1-2 dias antes del inicio de sintomas.
Se desconoce si la intensidad de la transmisidn a partir de personas asintomaticas serd igual que
a partir de personas con sintomas, aunque se ha detectado carga viral en un caso asintomatico
similar a la de otros casos sintomaticos.

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacién es de 2 semanas cuando
la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el inicio
de sintomas hasta la instauracién de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana, y de
2-8 semanas hasta que se produjera, en el peor de los casos, el fallecimiento* (Graficos 2 y 3).

Un estudio sobre el analisis post-mortem, de los pulmones de pacientes fallecidos con COVID-
19 fallecidos en Italia, objetiva la aparicion de trombos de fibrina en pequefias arterias, en el
contexto de las coagulopatias detectadas en pacientes graves y que podria explicar la hipoxemia
gue sufren estos pacientes. En estos casos, ademads, detectaron niveles de Dimero D elevado
(>1pg/ml). Estos hallazgos justificarian el uso de anticoagulantes para mejorar el pronéstico de
la enfermedad’.
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Grafico 2. Periodo infeccioso segun la evolucion y gravedad de la enfermedad.
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Grafico 3. Clasificacion de los estadios de la enfermedad y potenciales dianas terapéuticas para COVID-19.

Modificada de Siddiqui et al, 202034,
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3.- ¢éEn qué se basa el diagndstico?

El diagndstico de la infeccidn se basa en la observacidn de los sintomas clinicos, deteccién del
virus o sus anticuerpos mediante PCR o pruebas seroldgicas (IgG/IgM) a la que acompafian la

alteraciéon de determinadas pruebas bioquimicas, inmunolégicas y hematoldgicas realizadas en

los laboratorios.

A.-Sintomas clinicos mas frecuentes

En Espafia, los sintomas clinicos méas frecuentes son?:

N ok wnN e

Tos (68,4%)

Fiebre (72%)

Neumonia (54%)

Disnea (47,2%)

Diarrea (23,7)

Escalofrios- (20,5%)

Dolor de garganta (19,9%)

Los sintomas anteriores son mas frecuentes en hombres que en mujeres salvo en los casos

de diarrea y dolor de garganta en los que sucede al contrario.

Otros sintomas que han sido referidos son®3:

1.

Problemas neuroldgicos: anosmia/hiposmia (falta de olfato), ageusia (pérdida de
gusto) mareo, alteracion de nivel de conciencia, neuralgia y accidente
cerebrovascular (menos frecuentemente).

Afectacion ocular: conjuntivitis, ojo seco, visién borrosa, sensacién de cuerpo
extrafio, congestion conjuntival.

Problemas dermatolégicos: rash, erupciones tipo urticaria, vesiculosas, lesiones
parcheadas en dedos de manos y pies.

Sintomas otorrinolaringolégicos: dolor facial, obstruccidn nasal...

Problemas hematoldgicos: fenédmenos trombéticos que pueden manifestarse como
infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita, embolismos y trombosis venosa
profunda.

Estudios post-mortem indican la presencia de trombos de fibrina y plaquetas en
arterias pequeiias, lo que encajaria en un contexto clinico de coagulopatia.

Pacientes con factores de riesgo en Espafia (mayor porcentaje en hombres que en
mujeres)®:

Enfermedad cardiovascular (29,1%)
Diabetes (15,9)
Enfermedad respiratoria (10,5)

Otros factores (mayor porcentaje en mujeres que en hombres)2:

Contacto estrecho con paciente COVID probable o confirmado (52,6)
Contacto con paciente con infeccion respiratoria aguda (50,7)
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B. -Pruebas de laboratorio

l.-Bioseguridad en la toma y manipulacion de las muestras clinicas

Las muestras bioldgicas procedentes de pacientes infectados o con sospecha de
infeccidn por el SARS-CoV-2 son clasificadas como sustancias infecciosas de categoria B
y por tanto es primordial cumplir rigurosamente las normas de Bioseguridad. Estas
incluyen utilizar Equipos de Proteccién Individual (EPI) como mascarilla FFP2 6 superior
sin vdlvula, bata, guantes y proteccion ocular anti salpicaduras. Todo esto sin olvidar la
estricta higiene de manos antes y después del contacto con el paciente y/o la muestray
de la retirada de la EPI*4,

Adicionalmente, el manejo de las muestras para realizar las pruebas diagndsticas debe
realizarse en laboratorios de nivel de bioseguridad 2 (NBS-2) y en el interior de cabinas
de seguridad bioldgica de clase 2 (CSB-2), que contienen un flujo de aire laminar y filtros
HEPA capaces de atrapar las particulas infecciosas®®.

Para el transporte de estas muestras, es obligatorio seguir la instruccion de embalaje
P650 de acuerdo a ADR que se aplica ala Norma UN 3373 para el embalaje de sustancias
peligrosas, triple envase robusto ya a prueba de fugas con recipiente primario estanco,
embalaje secundario estanco y embalaje exterior rigido.

Los residuos generados se consideran residuos de Clase |ll o como residuos Biosanitarios

Especiales y por tanto, deben desecharse de formaapropiada’**®.

Il.- Pruebas microbioldgicas, deteccion del agente y anticuerpos

* PCR
* Deteccién de Antigeno
* Deteccidn de Anticuerpos totales, Anticuerpos IgM/IgG

PCR:

La deteccion del SARS-Coronavirus-2, se realiza mediante la técnica de PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real), en su variante a partir de un virus ARN como
es el caso. Brevemente, se realiza una retrotranscripciéon de ARN a ADN, formando la
cadena de ADN complementario, luego se amplifica y se detectan niveles de
fluorescencia asociados a fragmentos amplificados especificos de estevirus.

Las dianas habitualmente empleadas se encuentran en las regiones (Grafico 4):

v" Orfla (open reading frame),

v" N (del gen que forma la nucleocapside del virus),
v" RdRp (RNA polimerasa dependiente de RNA),
v

E (del gen que forma la envuelta).
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En la reaccidn se recomienda utilizar asociada una diana, que nos hable de la calidad de
la muestra y del proceso de extraccidén del material genético, usandose habitualmente
alguna proteina humana para tal fin.

Esta técnica se considera la idonea (“Gold Standard”) para confirmar el diagndstico en
el inicio de los sintomas de la enfermedad, especialmente a partir de los dias 6 u 8 desde
el inicio de los sintomas, en caso positivo indica infeccién activa por el virus SARS-CoV-
2.

La extracciéon de ARN debe realizarse en una cabina de bioseguridad en BSL-2 o
equivalente. No se recomienda el tratamiento térmico de las muestras antes de la
extraccion del ARN.

Tipo de muestra

La muestra mas rentable para el diagndstico es de tipo respiratorio. Dependiendo de la
fase de la infeccidn, durante los 6 primeros dias de los sintomas pueden utilizarse:

v" Exudado nasofaringeo, es la muestra de eleccién

Para muestras obtenidas en dias posteriores, o con una clinica respiratoria asociada de
tipo grave, se recomienda una muestra de vias respiratorias bajas:

v Esputo de buena calidad
v Aspirado traqueal o
v' Muestra obtenida a través de fibrobroncoscopia®’.

Actualmente se estd a la espera de la validacion de la muestra en saliva como muestra util
para el diagndstico de COVID-19, sobre todo en pacientes con carga viral baja®. No
obstante, se ha demostrado en diferentes estudios clinicos una elevada concordancia
entre el frotis nasofaringeo y la saliva en la deteccidn del SARS-CoV-2 mediante PCR™’,
Sin embargo, la utilidad de la muestra de saliva para el diagnéstico de la COVID-19 todavia
requiere mas estudio. Se precisan estudios clinicos en grandes poblaciones de pacientes,
gue engloben los diferentes estadios de la enfermedad para asi confirmar la exactitud del
diagndstico de la enfermedad en la saliva?’. A pesar de ello, sin duda, la posibilidad de
utilizar la saliva es una herramienta diagndstica muy util ya que es una muestra mucho
menos invasiva y ademas puede permitir el desarrollo de estrategias para la deteccién de
biomarcadores al mismo tiempo??.

Sensibilidad de la prueba

Las sensibilidades obtenidas mediante PCR?? (tabla1), dependerd de la carga viral y de
manera esencial:

* Delacorrecta toma de la muestra??, del dia de toma de muestra, tipo de muestra
(muestras respiratorias vias altas o bajas) y de la gravedad de lainfeccién.

e Laconservaciony el transporte al laboratorio a la temperatura adecuada (<4
grados, hasta 24 horas) (Tabla 2)
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e El estadio clinico en el que se encuentre el paciente.

Esto hace que un resultado negativo no excluye de la existencia de infeccidn por un lado,
ante un primer resultado de PCR negativo y sospecha clinica, se deba solicitar un segundo
test de PCR pasadas mas de 24 horas, consiguiendo un aumento de la sensibilidad
diagndstica (hasta un 29% en esta revisidnsistematica).

Por otra parte, ante un cuadro clinico evolucionado, de tipo neumonia, se recomienda
una muestra de tracto respiratorio inferior, donde las concentraciones de virus son
mayores. Eso incluye: esputo de buena calidad, aspirado traqueal y, sobre todo, muestra
obtenida a través de fibrobroncoscopio.

Deteccion de antigenos
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Deteccion de anticuerpos
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Grafico 4. Estructura del coronavirus y objetivos a determinar con las diferentes técnicas

Técnicas de deteccidon de antigenos

Esta técnica estd basada en la deteccién de antigenos del virus, mediante técnica
inmunocromatografica (reaccién antigeno anticuerpos, con producciéon de banda
visible). El antigeno diana para esta técnica es de la espicula del virus, relacionado con
la respuesta inmune.

Tipo de muestra.-

La muestra debe ser igual que en la PCR, la carga viral es alta en la nasofaringe de los
pacientes infectados, en la primera semana de evoluciéon de la enfermedad, lo que
permite detectar el virus con una sensibilidad elevada en este periodo, con la ventaja

de su rapidez de resultados y su coste.

Las condiciones de conservacion estan en el Tabla 2.

En la actualidad no existen test rapidos de autodiagndstico para deteccidn de antigenos.

Sensibilidad de la prueba

Los test rapidos de antigenos de primera generacidn, que salieron durante la primera
onda de la pandemia, tenian muy baja sensibilidad (50-60%) por lo que su empleo no
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era aconsejable. Recientemente, se han desarrollado nuevas pruebas de deteccién de
antigeno, a lo largo del mes de agosto de 2020, la FDA ha autorizado el uso de cuatro
marcas comerciales que presentan en pacientes sintomaticos con menos de 7 dias de
evolucidn, unos buenos resultados de sensibilidad (>90%) y especificidad (>95%),
cuando se comparan con la RT-PCR. Se trata de técnicas para realizar en el punto de
atencidn sanitaria tras la toma de la muestra, que se realizan con exudado
nasofaringeo, y que muestran su mayor eficacia en los primeros siete dias tras el inicio
de sintomas. Los datos preliminares sugieren que tiene una alta sensibilidad en
pacientes sintomaticos con 5 o0 menos dias de evolucién®®,

Aparentemente las pruebas antigénicas no serian idoneas en el estudio de contactos o
de casos asintomaticos, puesto que en general en este contexto clinico los niveles de
carga viral son bajos. Sin embargo, la sencillez y bajo coste de esta prueba permiten
repetirlas con frecuencia, disponer de un analisis de deteccion viral en tiempo real y
poder confirmar el resultado negativo en los dias sucesivos (prueba de antigenos), se
ha demostrado mas util para controlar la expansién de la infeccién en poblaciones
cerradas que realizar una prueba mas sensible, pero con mayor tiempo de demoray

coste (prueba molecular)®%¢.

Técnicas de deteccidon de anticuerpos

Los test de anticuerpos totales miden la totalidad de anticuerpos en respuesta a este
virus, y deben positivizarse un par de dias antes que el resto de inmunoglobulinas.

Estas técnicas, tratan de detectar la respuesta inmune de nuestro organismo al virus,
por lo que no son diagndsticos de infeccidn activa enfermedad y requieren prescripcion
y seguimiento por facultativos especialistas.

Fundamentalmente se miden 3 tipos de inmunoglobulinas, las IgA, IgM e IgG.

Las primeras (IgA) suelen tener mayor sensibilidad y detectan un poco antes la respuesta
inmune al virus, sin embargo, no hay muchos ensayos ni muchas técnicas realizadas al
respecto.

La deteccidn de IgM puede darse a partir del dia 7 de la sintomatologia, si bien a partir
del dia 12-14 es mas fiable.

Las IgG se detectan mas tardiamente, a partir del dia 10, si bien a partir del dia 15-20
encontraremos mas resultados positivos.

Estas técnicas permiten distinguir en qué fase de la enfermedad esta el paciente segln
la presencia de IgM (infeccidon aguda) o de IgG (Infeccidn pasada); la deteccidon de ambas
inmunoglobulinas se interpretaria como infeccién subaguda en curso; también pueden
complementar los estudios de PCR cuando estos son negativos en pacientes con clinica
de COVID-19 con baja carga viral en las muestras de vias respiratorias superiores y en
los que resulta un riesgo obtener muestras de tracto respiratorio inferior.

Son de utilidad para determinar si se ha desarrollado inmunidad frente a la infeccion.
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Tipo de muestra

Estas técnicas se pueden realizar en:

v Suero

Plasma

Sangre completa

Sangre capilar, si bien en este caso la sensibilidad es menor y la posibilidad de

ANERNEAN

encontrar falsos negativos mayor.

Las técnicas de deteccion de anticuerpos son fundamentalmente Enzimoinmunoanalisis
(ELISA), Quimioluminiscencia y también inmunocromatograficas.

Es necesario resaltar, que NO HAY EVIDENCIA todavia, de la relacidn de anticuerpos IgG
detectables mediante alguna de estas técnicas y la produccidn en cantidad suficiente de
anticuerpos neutralizantes frente al virus. Desconocemos todavia la correlacion en este
caso, los titulos de anticuerpos necesarios y su detectabilidad por los distintos

sistemas?2.

Sensibilidad de la pruebas

Las técnicas seroldgicas de deteccién de anticuerpos realizadas en ensayos de
Enzimoinmunoandlisis (ELISA) y Quimioluminiscencia tienen diferentes sensibilidades

dependiendo del dia en que se haya realizado la muestra desde el inicio de los sintomas.
(Tabla 1)

Dias tras el inicio de los sintomas

Tipo de test 1-7 8-14 15-39
Deteccion de RNA por RT-PCR 67% 54% 45%
Anticuerpos totales 38% 90% 100%
IgM 29% 73% 94%
IgG 19% 54% 80%

Tabla 1. Sensibilidad de los test diagndsticos de SARS-CoV—2 en los dias tras el inicio de los
sintomas. Modificada de Zhao et al. 2020

En cuanto a las técnicas seroldgicas mediante inmunocromatografias, hay que valorar y
conseguir validaciones externas porque las sensibilidades y especificidades varian
mucho de una técnica a otra. Por lo tanto, todavia debemos tener precaucién ante los
resultados de técnicas todavia poco instauradas, que deben valorarse en el contexto
clinico de cada paciente, asumiendo también la posibilidad de falsos positivos y falsos
negativos en los resultados?3.

Fundamental también, entender que la mayoria de datos que hay hasta el momento,
son en poblaciones que han padecido cuadros de gravedad intermedia o alta, por lo que
desconocemos su utilidad en poblaciones asintomaticas/paucisintomaticas.
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Los resultados deben ser interpretados con prudencia en relacién con el curso de la
infeccion, sobre todo por la tasa de falsos negativos en la deteccién de la IgM, ya que la
respuesta de IgM en un enfermo COVID19 puede tardar en aparecer desde varios dias a
dos semanas. - Asimismo, la deteccién de anticuerpos IgG solo indica contacto previo
con el virus, pero no es util para confirmar la presencia y excrecion del virus, ni descarta
enfermedadCOVID-19 activa mientras persisten IgM. Aunque son test rapidos, es dificil
procesar muchas muestras en un corto periodo de tiempo.

Las principales aplicaciones de la deteccion de anticuerpos durante el COVID-19 serian®’:

* Pacientes que acudan a urgencias o ingresen con mas de cinco dias desde del inicio
de los sintomas.

* Confirmar la infeccién cuando exista una sospecha de un falso negativo de la PCR
porque existe una estrecha relacion epidemioldgica con la infecciéon por COVID-19,
las muestras de suero emparejadas (en la fase inicial y de convalecencia) podrian
servir de apoyo al diagndstico una vez que se disponga de pruebas seroldgicas
validadas.

* |dentificar aquellos pacientes que ya estan inmunes (presencia de IgGs)

* Para comprender la epidemiologia del COVID-19, permitiendo también saber el
papel que podrian haber tenido las infecciones asintomaticas

¢ Definir exposicion previa e identificar donantes humanos altamente reactivos para
la generacién de suero hiperinmune como aproximacién terapéutica.

* Para trabajos de investigacion (como posibles ensayos clinicos con plasma de
pacientes inmmunizados.

e Para evaluacién de la vacuna.

Test de autodiagndstico o autotest

Recientemente han sido autorizados y comercializados en nuestro pais 2 marcas de tests
de autodiagndstico que requieren prescripcion médica para poder ser dispensadas en las
oficinas de farmacia.

Se trata de una inmunocromatografia rapida con la que se detecta de manera cualitativa
tanto la IgG como la IgM, se realiza en sangre capilar, pero como se acaba de exponer, se
pueden dar tanto falsos positivos como falsos negativos, dependiendo del momento de
la realizacién respecto al posible contacto con el agente y la calidad de lamuestra.

Esta prueba, como las otras mencionadas de anticuerpos no son aconsejables para el
diagndstico de la infeccidn, ya que los anticuerpos tardan dias en aparecer, lo que no las
hace aconsejables para confirmar 6 descartar infeccién. Es muy importante explicarles
ésto a los pacientes de lo contrario pueden inducirle a adoptar una falsa seguridad®.

lll.-Pruebas bioquimicas, inmunoldgicas y hematoldgicas alteradas

Las 15 principales alteraciones analiticas en pacientes con Covid-19 son*?93°;

1.- Gasometrias, como en todas las neumonias. Estado acido base arterial: los pacientes
infectados pueden desarrollar de manera subita insuficiencia respiratoria aguda, por lo
gue es importante tener presente las alteraciones en la gasometria arterial para poder
realizar un correcto diagndstico y tratamiento.
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El score SOFA o Sequential Organ Failure Assesment, es utilizado frecuentemente en las
unidades de cuidados criticos y se calcula en base a pardmetros analiticos y clinicos. Los
principales cambios que veremos en la gasometria arterial son:

- Pa02 disminuida (menor o igual a 60 mmHg).
- Aumento de la PaCO2

- Acidosis respiratoria, que puede presentarse junto a acidosis metabdlica por
presencia de acido lactico.

Evaluacion del sindrome distrés respiratorio agudo (SDRA)
pO2/FIO2 200-300 SDRA leve. 100-199 SDRA moderado. <100 SDRA severo
satO2/FI02 236-315 SDRAleve. <236 SDRA de moderado a severo

Dada la ausencia disnea en algunos pacientes, el estudio de la saturacién de oxigeno es
fundamental para la identificacidn de cuadros de neumonia grave en estos pacientes.

2.- Linfopenia: Un recuento linfocitario bajo (<0.4* 1079/L) se asocié de una manera
importante al desarrollo de neumonia grave.

N2 Neutréfilos/n? linfocitos >3,13

3.- Neutrofilia: EI 87% de los pacientes con una cifra de neutrdfilos por encima de
7*1079/L desarrollaron un peor curso clinico.

4.- Leucocitosis: El 96% de los pacientes con recuento leucocitario superior a

10*1079/L presentaron un cuadro severo

5.- Dimero D: El 81 % de los pacientes con niveles de Dimero D superiores a 1 mg/L
presentaron un cuadro grave de neumonia, valores de mal prondstico en el momento
del ingreso. También se asocié a la aparicion de complicaciones trombéticas.

Proteina C reactiva: Mayores niveles de proteina C reactiva (>150 mg/L) se relacionan con
" desarrollo de neumonia severa.

7.- Lactato deshidrogenasa (LDH): EI 100% de los pacientes con neumonia grave presentaron niveles
por encima de 720U/L.

8.- Ferritina: Niveles elevados de ferritina (> 2000 ng/mL) se relacionaron con el desarrollo de
sindrome hemofagocitico (SHF Alanina amino transferasa (ALT)
9.- Procalcitonina (PCT): La procalcitonina es un marcador de utilidad para vigilar la

aparicion de sobre infeccion bacteriana. Niveles superiores a 0,5 pg/L corresponden a
un riesgo 5 veces mayor de infeccidn severa.

10.-Troponina T: Durante la hospitalizacion los pacientes con niveles elevados de TnT
tuvieron mas frecuencia de arritmias malignas que los que presentaban niveles de TnT
normales.

11.- Interleucina -6: Niveles elevados de IL-6 (>80pg/mlL), se asocian al desarrollo de SHF
y a fallo respiratorio severo.
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12.- Péptidos natriuréticos (BNP, NT-prBNP): La elevacion de péptidos natriuréticos son
un factor de riesgo de muerte independiente en pacientes con Covid-19.

13.- Elaumento de la actividad de la ALT se relaciond con peor evolucion,
especialmente con niveles superiores a 40 U/L.

14.- Albumina en suero, se considera un marcador del prondstico de la enfermedad3..

15. Pruebas de coagulacién bdsicas al ser una de las mas graves complicaciones
aumento de riesgo de tromboembolismo.

IV.- COmo se conservan las muestras.

En la Tabla 2 se expone el tipo de contenedor, condiciones de temperatura para el
transporte y conservacion.

CONDICIONES DE
TIPO DE MUESTRA CONTENEDOR TRANSPORTE CONSERVACION

DO Torunda dacrén y medio de transporte virus St e
NASOFARINGEO/OROFARINGEO 4 B >5 dias: -702C
ASPIRADO/LAVADO s ’ o 48 h: 42C
NASOFARINGEO i gleciv e trashuste ¢ >48h:-70°C
48 h: 42C
LAVADO BRONCOALVEOLAR Contenedor estéril, sin medio de transporte 40C >48h:-702C
48 h: 4°C
ASPIRADO ENDOTRAQUEAL Contenedor estéril, sin medio de transporte 49C >48h:-702C
48 h: 4°C
ESPUTO Contenedor estéril, sin medio de transporte 4°C >48h:-702C
48 h: 4°C
BIOPSIA PULMON Contenedor estéril con medio salino 49C >48h:-70°C
SUERO (2 muestras: una en fase o miadulos 5 dias: 49C
aguda y otra en fase 2 40C >5 dias: -702C
. 1 ml nifios
convaleciente)
5 dias: 49C
0
SANGRE COMPLETA EDTA 49C 5 dias: -709C
5 dias: 4°C
ORINA Contenedor estéril, sin medio de transporte 406 >5 dias: -709C
S dias: 42C
HECES Contenedor estéril, sin medio de transporte 49C >5 dias: -702C

Tabla 2. Conservacidon de muestras®

En el apartado | de Bioseguridad, se han expuesto las condiciones para el transporte y el
tratamiento de los residuos.

Vocalia Nacional de Analistas Clinicos 16

SzIBZXBid0dIcTZaZWVCT3U1YVd3ZFJ5V3hy TCsr TiNKSHhIWVE3MHEXS10vZTZITy9PQndkY251YnltelNQZGd3VTVsZmpDVXBFPQ2



4.- ¢COmo se interpretan los resultados?  Correlacion
sintomas/pruebas con fases de la infeccion

De acuerdo con la evidencia existente, en los casos leves, la transmision de la infeccidn
ocurriria fundamentalmente en la primera semana de la presentacién de los sintomas,
desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. En los casos mas graves esta transmisién
seria mas intensa y mas duradera (Grafico 2)

Diversas técnicas seroldgicas que utilizan como antigenos virales la nucleoproteina, la
proteina S, o el dominio de unidn al receptor de la proteina, han demostrado su utilidad
en series de casos, en las que detectan anticuerpos totales, IgM e IgG, con una
sensibilidad creciente en el curso de la infeccion, que es mayor del 90% a la segunda
semana tras el inicio de los sintomas. Ademas se ha observado que durante los primeros
7 dias tras inicio de sintomas, la PCR es positiva en el 100% de los pacientes y seva

negativizando segln pasan los dias, de manera que el porcentaje de positivos era del
90% entre los dias 8-14 y del 70% entre los dias 15 y 29 tras inicio de sintomas.

En el Grafico 5 se indica la secuencia de aparicién y resolucién de la PCR y anticuerpos

IgG e IgM.
Cinética de la respuesta a SARS-CoV-2
130 (Ko #perable Paciente asintomatico Paciente sintomdtico  Recuperacion Respuesta inmune consolidada Fase no infectiva
- » - » - » - »
- »
|Inicio de sintomas)
//" s 3 n“n\»’
(periodo ventana / \\\
/ N
> \\
/ A
N
IgM detectable
mite deteccion test - |gG detectable
tapido (omun
imite detection PCR
d ! 14d 21¢ 28d

PCR Nej POSITIVA

IigM

1gG Negativ POSITIVA

Grafico 5. Variacion de la viremia y los niveles de inmunoglobulinas a lo largo de la
enfermedad y su relacién con los resultados de los test de diagndstico.
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El Grafico 6 nos muestra los periodos medios de transmisibilidad segun la gravedad de
los casos de COVID-19 y periodos de deteccion de RNA de SARS- CoV-2 mediante PCRy
anticuerpos mediante técnicas seroldégicas.

Deteccion RNA PCR asintomaéticos-leves
PCR graves-criticos
Deteccion anticuerpos |Ab

[lem

3
imomatico [ I |

Leve

Grave

BEFP|

Critico

E exposicion IS inicio de sintomas

- muy transmisibl | poco t isibl I l no tr. isibl
: deteccion RNA mediante PCR I:l Ac totales (Ab) [:l IgM D IgG

Grafico 6. Periodos medios de transmisibilidad segun la gravedad de los casos de COVID-
19 y periodos de deteccion de RNA de SARS- CoV-2 mediante PCR y anticuerpos
mediante técnicas serolégicas.

A continuacién, se muestra en las Tablas 3, 4, 5, 6, y 7 la ayuda a la interpretacion de
estas pruebas, considerando que las técnicas de ELISA existentes en el mercado tienen
una especificidad mayor del 95%, la interpretacién de los resultados de estas pruebas
seglin el momento del transcurso de la infeccidn en el que se encuentre el paciente®?.

Tabla 3. Resumen general de interpretacién®::

RESULTADOS  REALIZAR INTERPRETACION ACTUACIONES
ANTICUERPOS PCR

+ Interpreta: >eeun Actuar segun algoritmo*
Ig totales Si algoritmo
positivas Caso confirmado con | No aislamiento

"~ | infeccién resuelta No busqueda de contactos
IgM positivo® 5
IgG positivo - -

- | Falso positivo de IgM No a|§lam|ento

No busqueda de contactos

IgM positivo
I1gG positivo No Caso confirmado con | No aislamiento
IgM negativo infeccion resuelta No busqueda de contactos
IgG positivo
1 Si es una prueba diagndstico solo con IgM y esta es positiva, debido a la heterogeneidad de los test
empleados con diferentes sensibilidades y especificidades, se ha de acompafiar un resultado PCR.
*Ver algoritmo en
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/
COVID19 Estrategia_vigilancia_y_control_e_indicadores.pdf
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http://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/

Tabla 4. Interpretacion del resultado positivo de la prueba de PCR y/o antigeno (en ausencia de

otras pruebas):

Sintomaticos Leves Graves

dias tras inicio
de sintomas

15-50 IP

>50 IP

Criticos

Asintomaticos

Asintomaticos

dias tras la
exposicion

exposicion
desconocida*

12-19 IR

20-55 P

>55 IP

L

Leves: sin criterios de ingreso; Graves: criterios de ingreso hospitalario; Criticos: criterios de
ingreso en UCI; IA: Infeccién aguda en curso con alta probabilidad de transmision; IR: infeccidn
aguda resuelta o en resolucidén con baja probabilidad de transmisién; IP: infecciéon pasada
(siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con muy baja probabilidad de transmisién. *La
consideracién de |IA en este grupo se mantendra durante un plazo de 7 dias, luego se considerara

IR otros 7 dias y después IP.

Tabla 5. Interpretacion del resultado positivo de la prueba anticuerpos totales (en

ausencia de otras pruebas):

Sintomaticos Leves Graves

dias tras inicio
de sintomas

15-50 12

>50 np

Criticos

Asintomaticos

Asintomaticos

dias tras la
exposicion

exposicion
desconocida*

12-19 IR

20-55 |P

>55 |P

Leves: sin criterios de ingreso; Graves: criterios de ingreso hospitalario; Criticos: criterios de
ingreso en UCI; IA: Infeccién aguda en curso con alta probabilidad de transmisién; IR: infeccion
aguda resuelta o en resolucién con baja probabilidad de transmisién; IP: infeccién pasada
(siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con muy baja probabilidad de transmision. *La
consideracion de |A en este grupo se mantendra durante un plazo de 7 dias, luego se considerara

IR otros 7 dias y después IP.
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Tabla 6. Interpretacion del resultado positivo de la PCR o Ag y anticuerpos totales si se

hacen conjuntamente:

Sintomaticos Graves

dias tras
inicio de
sintomas

Criticos

Asintomaticos Asintomaticos

dias tras la
exposicion

exposicion
desconocida*

' S 1219R |

[ e
[z

e

Leves: sin criterios de ingreso; Graves: criterios de ingreso hospitalario; Criticos: criterios de

ingreso en UCI; IA: Infeccidn aguda en curso con alta probabilidad de transmisidn; IR: infeccidn
aguda resuelta o en resolucién con baja probabilidad de transmisidn; IP: infeccién pasada
(siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con muy baja probabilidad de transmisién. *La
consideracion de |A en este grupo se mantendra durante un plazo de 7 dias, luego se considerara

IR otros 7 dias y después IP.
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