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RESUMEN

leculares son el patron de referencia para el diagnostico de in-
feccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, el uso masivo de estas

La alta transmisibilidad del SARS-CoV-2 antes y poco des-
pués de la aparicion de los sintomas sugiere que solo diagnos-
ticar y aislar a pacientes sintomaticos puede no ser suficiente
para interrumpir la propagacion de la infeccion; por ello son
también necesarias medidas de salud publica como el distan-
ciamiento social. Adicionalmente sera importante detectar
a los nuevos infectados que permanecen asintomaticos, que
pueden ascender al 50% o mas de los casos. Las técnicas mo-
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técnicas ha generado algunos problemas. Por un lado, la esca-
sez de los recursos (analizadores, fungibles y reactivos), y por
otro el retraso en la notificacion de resultados. Estos dos he-
chos se traducen en un retraso en la aplicacion de las medidas
de aislamiento entre casos y contactos, lo que favorece la ex-
pansion de la infeccion. Las pruebas de deteccion de antigenos
son también métodos de diagndstico directo, con la ventaja de
obtener el resultado en pocos minutos y en el mismo lugar de
atencion. Ademas, la sencillez y el bajo coste de estas pruebas
permiten repetirlas en dias sucesivos en determinados contex-
tos clinicos. La sensibilidad de las pruebas de antigenos es ge-
neralmente menor que la de las que detectan acidos nucleicos,
si bien su especificidad es comparable. Se ha comprobado que
las pruebas antigénicas tienen mas validez en los dias alrede-
dor del inicio de sintomas, cuando la carga viral en nasofaringe
es mayor. Disponer de un analisis de deteccion viral rapido y
en tiempo real como la prueba de antigenos se ha demostrado
mads util para controlar la expansion de la infeccion que prue-
bas mas sensibles, pero de mayor coste y tiempo de respuesta,
como son las pruebas moleculares. Las principales instituciones
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sanitarias como la OMS, los CDC vy el propio Ministerio de Sa-
nidad del Gobierno de Espafa plantean el uso de las pruebas
antigénicas en una amplia variedad de estrategias para res-
ponder a la pandemia. El presente documento pretende servir
de apoyo a los médicos implicados en la atencion de pacientes
con sospecha de infeccion por SC2, en el contexto de una in-
cidencia creciente en Espafia desde septiembre de 2020 que
representa ya la sequnda onda pandémica de COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, diagndstico, pruebas antigénicas,

PCR, Atencion primaria, Pediatria, Centros sociosanitarios, Servicios de Ur-
gencias, Microbiologia.

INTRODUCCION

De la mano del incremento en la transmisibilidad ha au-
mentado la solicitud de pruebas diagnosticas frente a SARS-
CoV-2 (SC2), para el estudio de casos y contactos. La necesidad
de dimensionar la cinética en los contactos ademas ha llevado
al empleo de aplicaciones telefdnicas, lo que incrementa aun
mds la demanda diagndstica en todas las areas sanitarias. Los
centros sociosanitarios requieren de estrategias de cribado que
permitan a trabajadores y residentes convivir sin riesgos. Los
hospitales bloquean o retrasan su actividad por no disponer de
técnicas diagnosticas que permitan realizar con seguridad muy
diversos procedimientos médicos. Los laboratorios de micro-
biologia soportan desde hace meses gran presion de trabajo,
y estan consumiendo con rapidez unos recursos que se nece-
sitaran en breve con el recrudecimiento por la sequnda onda
epidémica a la que asistimos. La situacion se complica aun mas
con la inminente aparicion de otros virus respiratorios estacio-
nales (influenza, parainfluenza, virus respiratorio sincitial, me-
tapneumovirus, adenovirus, rinovirus... ) que solapan su sinto-
matologia con las formas leves de SC2. La conclusion es que
aun incrementando de manera continua la capacidad y robo-
tizacion de los laboratorios de microbiologia de la Comunidad
de Madrid, resulta imposible atender la demanda diagnostica
tan solo con las técnicas moleculares basadas en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) o amplificacion mediada por la
transcripcion (TMA), que sin duda constituyen hasta ahora las
pruebas de referencia. Los protocolos de actuacion recomen-
dados por el Ministerio de Sanidad en Espafia plantean para
todos los casos y todos los contactos el aislamiento domici-
liario, con tratamiento sintomatico para los primeros [1]. Sin
embargo, el alto nivel de demanda, y limitaciones econdmicas
y logisticas hacen dificil cumplir siempre en tiempo y forma
las citadas recomendaciones. Las pruebas antigénicas rapidas
(PAR) se han incorporado recientemente para intentar suplir
las limitaciones practicas de la PCR, aunque todavia se carece
de suficiente nivel de evidencia sobre las primeras. EI objeti-
vo del presente documento es dimensionar el problema epi-
demioldgico y diagnostico actual, describir las ventajas y los
inconvenientes de las técnicas diagnosticas para optimizarlas
seguin contextos clinicos, y establecer recomendaciones de uso
comun y practico que nos permitan gestionar los procesos cli-
nicos con seguridad y eficiencia.

METODOLOGIA

Durante el mes de septiembre de 2020, el grupo coordina-
dor (FJC, PB y JSR) selecciond expertos de distintas sociedades
cientificas en representacion de diversos ambitos sanitarios
que soportan mayor demanda asistencial por COVID-19 (Aten-
cion Primaria, Pediatria, Urgencias Hospitalarias, Medicina
Interna, Geriatria, Enfermedades Infecciosas y Microbiologia).
Se celebraron dos reuniones presenciales con dos semanas de
separacion. Antes de la primera reunion se envio a los expertos
un guion para gestionar de forma algoritmica el diagnostico
y manejo de las principales situaciones clinicas en su entor-
no de trabajo. Del mismo modo se distribuyeron los epigrafes
del documento entre los especialistas, asignando un respon-
sable de redaccion y entrega al grupo coordinador. En la se-
gunda reunion se realizo una puesta en comun de todos los
escenarios con todos los expertos. Se dejo posteriormente un
plazo de otra semana para aclarar dudas de interpretacion y
para consultar nuevas recomendaciones de OMS, ECDC, CDC
u otras instituciones sanitarias, que pudieran haber aparecido
en este plazo. El documento y los algoritmos de recomenda-
cion se concluyeron en la primera semana de octubre de 2020.
Los epigrafes desarrollados fueron: i) situacion y conceptos
clinico-epidemioldgicos de la infeccion por SC2 en Espaia y
en la Comunidad de Madrid; ii) capacidad y valor actual de las
principales técnicas microbioldgicas en el diagndstico de la en-
fermedad: iii) procedimiento de recogida, transporte y conser-
vacion del frotis nasofaringeo para la deteccion de SC2 (PCR,
TMA y deteccion antigénica); y iv) algoritmos sobre la imple-
mentacion de las técnicas microbioldgicas en el diagnostico
de la infeccion por SC2 en los distintos contextos clinicos. El
Documento concluido se remitio para su aprobacion a la Vice-
consejeria de Salud Publica y Plan COVID-19 de la Comunidad
de Madrid.

SITUACION Y CONCEPTOS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS ACTUALES DE
LA INFECCION POR SC2 EN ESPANA Y EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Desde que el ultimo dia del afo 2019 el mundo tuvo cono-
cimiento de la existencia de los primeros casos de infeccion por
el SC2 hasta el 30 de septiembre de 2020 se han registrado a
nivel mundial casi 33 millones casos confirmados de esta infec-
cion; estas cifras han sido en Europa de mas de 5 millones, en
Espafa de casi 750.000 y en la Comunidad de Madrid (CM) de
casi 237.000. El confinamiento de la poblacion espafiola esta-
blecido entre el marzo y mayo de 2020 ha dividido la progresion
de nuevos casos de infeccion por SC2 en dos ondas pandémicas,
la primera con un total de unos 310.000 casos [2] v la segunda,
en la que nos encontramos ahora, con unos 460.000 casos en
todo el territorio nacional. En la sequnda onda un 4,8% de los
casos han sido hospitalizados, un 0,4% han sido admitidos en
UCI (7,4% de los ingresados) y un 0,6% han fallecido. La mayor
proporcion de casos de COVID-19 se produce ahora en el grupo
de 15 a 59 afos (69% del total), siendo el grupo de 15-29 afios
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Tabla 1

Comparativo poblacional de la primera y sequnda onda

pandémicas por SC2 en Espana (datos de la Comunidad de

Madrid) [2, 3]

Primera onda
(RENAVE 11-5-20) [2]

Segunda onda
(RENAVE 7-10-20)[3]

Casos en menores de 30 afios
(Casos en mayores de 60 afios
(asos sintomaticos
Contacto con caso COVID conocido
Hospitalizados

En cuidados intensivos

Defunciones

6,5% 34%
51% 18%
50% 50% (43%)
53% 60% (93%)
44% 4,8% (3,7%)

5% 7.4% (3,9%)
79% 0,6% (0,5%)

SC2: SARS-CoV-2
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Figura 1 ‘

Casos confirmados distribuidos por grupo de edad a lo largo de la
segunda ola epidémica en la Comunidad de Madrid (https://www.

comunidad.madrid/servicios/salud/2019-nuevo-coronavirus#situacion-

epidemiologica-actual)

el mas representado, con un 23% de los casos. El porcentaje de
hospitalizaciones y defunciones con COVID-19 aumenta con la
edad, alcanzando ahora un 23,7% y 7,9% en mayores de 79
anos, respectivamente [3] (Tabla 1).

En estos momentos el 50% de los casos se diagnostican
mediante el estudio de contactos, es decir en personas asin-
tomaticas. Se ha observado un incremento en la proporcion
de personas asintomaticas entre la primera y la sequnda onda,
que puede ser del 40% antes y del 80% ahora, segun algunos
estudios en EEUU [4]. Un 40,7% de los diagnosticados no refe-
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ria contacto conocido con un caso diagnosticado de COVID-19.
El dmbito mas frecuente de exposicion se da en el entorno del
domicilio (33,8%). EI 97,2% de los diagndsticos recientes se
realizaron con técnicas moleculares, de PCR en la mayoria de
los casos.

En la CM la segunda onda epidémica ha cursado con mas
de 165.000 casos, de los que algo mas del 40% han sido sin-
tomaticos. La distribucion de casos por sexo es homogénea, y
un tercio de ellos se da en personas jovenes (entre 15y 59
anos) (Figura 1). Como ocurriera en la primera onda, en estos
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Figura 2 Distribucion de casos graves y defunciones por rangos de edad en
Comunidad de Madrid (https://www.comunidad.madrid/servicios/
salud/2019-nuevo-coronavirus#situacion-epidemiologica-actual).

Situacion epidemiolégica COVID-19 06/10/2020 Comunidad de Madrid
sz::n:i :;:‘:;f;?;;:';‘:'?:: (4%';5 Gltimas ) Municipios y Distritos (Madrid)
Casos confirmados/100.000 habitantes ‘
Il - 700
I c01 - 700
Il 501 - 600
I 401 - 500
I 301 - 400
B 201 - 300
101 - 200
51 - 100

° 0 ¢ so ks Pubica

Madrid | CONSEJERIA DE SANIDAD

Km

3

Fuente: Red de Vigilancia Epidemiologica de la Comunidad de Madrid, Direccion General de Salud Publica, Consejeria de Sanidad, Comunidad de Madrnid

Figura 3 Incidencia acumulada de casos confirmados en los 14 dias previos
en la Comunidad de Madrid, a fecha 6 de octubre (https://www.
comunidad.madrid/servicios/salud/2019-nuevo-coronavirus#situacion-
epidemiologica-actual).
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momentos la edad avanzada sigue siendo un factor de riesgo
para padecer enfermedad mas grave (Figura 2). La tasa de in-
cidencia acumulada en la region se encuentra en 760 casos
por 100.000 habitantes en los 14 dias previos, con diferencias
importantes segun areas sanitarias, barrios y municipios (Figu-
ra 3). En las primeras semanas de octubre se ha observado un
descenso en las tasas de incidencia en muchas areas de la CM.
En el momento actual se valoran en la CM unos 12.000 pacien-
tes con COVID, de los cuales 75% son atendidos en Atencion
Primaria y el 25% en Hospitales de la region. El numero de in-
gresos hospitalarios en la CM viene creciendo desde la primera
semana de agosto, si bien en las primeras semanas de octubre
parece haberse estabilizado en alrededor de 3.000, con clara
tendencia descendente. La proporcion de ingresados en unida-
des de cuidados intensivos es del 4% [5].

En el ambito pediatrico y durante la primera onda de la
pandemia, las infecciones por SC2 han supuesto no mas de
un 1-2% como maximo de los casos diagnosticados en todo
el mundo. En China, considerando "casos" no solo los diagnos-
ticados por PCR sino también los cuadros clinicamente proba-
bles, las cifras alcanzaron un 2% [6,7], mientras en EEUU, aqui
con diagndstico confirmado, supusieron un 1,7% segun el CDC
[8]. Estas cifras han sido similares en Espafa, con una propor-
cion de casos pedidtricos inferior a un 1%, lo que ha llevado a
contabilizar alrededor de 1.300 nifios con infeccion confirma-
da por PCR hasta mayo de 2020, segun datos del Ministerio de
Sanidad. Un 26% de estos niflos precisaron hospitalizacion y
de ellos un 14% ingresd en Unidades de Cuidados Intensivos
pediatricos (UCIP) [9-10]. La mortalidad por COVID-19 ha sido
muy baja (0,2% de los nifios diagnosticados). Sin embargo, con
el aumento en los ultimos meses de la realizacion de pruebas
diagndsticas y el cribado de contactos esta situacion ha cam-
biado significativamente; en el momento actual los nifios su-
ponen alrededor del 10% de los casos positivos detectados por
PCR, de modo que entre el 10 de mayo y finales de agosto de
2020 se han identificado mas de 20.000 nifos positivos. No
obstante, las tasas de hospitalizacion han sido muy inferiores
al primer periodo, de alrededor un 5%, y con ingreso en UCIP
en menos del 1% [3]. Todo ello pone de manifiesto que un por-
centaje muy importante de casos detectados corresponden a
ninos asintomaticos o con cuadros leves, como consecuencia
fundamentalmente del estudio de contactos.

Nos enfrentamos con incertidumbre a dos retos, el co-
mienzo del afo escolar y el inicio del otofio-invierno, con la
habitual circulacion de virus respiratorios en los nifios. Los ser-
vicios de Pediatria se veran en situacion de estrés, en una épo-
ca del ano en la que la ocupacion de camas de hospitalizacion
y de UCIP es habitualmente completa.

La dindmica de la transmision del SC2 depende en primer
lugar de la concentracion de virus en las secreciones respira-
torias. Se sabe que una persona infectada comienza a elimi-
nar cantidades significativas de virus desde 3 dias antes de ser
sintomdtica, encontrandose el pico maximo de carga virica a
lo largo de las 24 horas previas a las manifestaciones clinicas
[11]. En personas asintomaticas se estima que el periodo de
contagio seria de unos 8 a 15 dias desde la infeccion [12,13].

La infeccion por SC2 cursa en la mayoria de los casos
sin sintomas o como un cuadro leve con afectacion del esta-
do general y manifestaciones respiratorias o digestivas, con
un periodo medio de incubacién de aproximadamente 5 dias
(IC95%: 4,5-6 dias), con un rango de 1 a 14 dias. El 97,5% de
los que desarrollan sintomas, lo haran dentro de los 11,5 dias
de media (IC95%: 8-16 dias) [14]. S6lo en un porcentaje bajo
de infectados, particularmente en personas de mas edad o con
otras comorbilidades, la COVID-19 tiene un curso grave que
puede requerir ingreso hospitalario (en 2-5% de casos aproxi-
madamente) y causar la muerte del paciente (en un 0,5-1% de
casos aproximadamente) [15-17].

Las recomendaciones sobre los periodos de aislamiento en
contactos y casos se basan en el conocimiento sobre la historia
natural de la COVID-19 [1,18].

e Estudio de contactos: se debe considerar riesgo de infeccion
por SC2 siempre que una persona no diagnosticada haya tenido
contacto con otra persona diagnosticada o en estudio de infec-
cién por SC2, si se han dado alguna de las siguientes circunstan-
cias: i) haber estado cara a cara a menos de 1 metro con un caso,
particularmente si se expuso a tos o estornudos, se mantuvo una
conversacion o hubo contacto fisico; ii) haber compartido un
recinto cerrado y pequeio (habitacion, vehiculo, ascensor, etc.)
con un caso confirmado; iii) permanecer en el mismo lugar que
un caso, a una distancia menor de 2 metros y durante mas de
15 minutos, sin medidas de proteccion como mascarilla y lavado
de manos por parte de ambos. Es posible descartar del proceso
diagnostico de contactos a personas sintomaticas o asintoma-
ticas con prueba serologica que indique 1gG-SC2 positiva o con
PCR-SC2 positiva en los ultimos 3 meses.

La principal actuacion preventiva sobre los contactos
consiste en la cuarentena durante los 10 dias posteriores al
Ultimo contacto con el caso. Si el contacto se produjo en el
ambito laboral con garantias de que se cumplieron las me-
didas preventivas (uso de mascarilla e higiene de manos) es
posible desaislar al contacto si presenta PCR negativa duran-
te la citada cuarentena. Si un contacto desarrolla sintomas
durante el periodo de cuarentena sera manejado como un
caso, segun se indica a continuacion. El periodo a conside-
rar para el estudio de contactos sera desde 2 dias antes del
inicio de sintomas del caso hasta el momento en el que el
caso es aislado. En los casos asintomaticos confirmados por
PCR, los contactos se buscaran desde 2 dias antes de la fecha
de diagnodstico. No son necesarias medidas especiales entre
los convivientes o contactos de contactos en cuarentena, a
no ser que el contacto desarrolle sintomas y presente prueba
diagndstica de infeccion positiva. Si se da esta circunstancia
el contacto se convierte en caso y los convivientes o con-
tactos habran de cumplir cuarentena durante 10 dias segun
lo anteriormente indicado. Con fines epidemiologicos se
recomienda realizar pruebas moleculares a los contactos en
estudio. Como norma general no es necesario realizar prueba
diagndstica para confirmar su negatividad después de reali-
zada correctamente la cuarentena.
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e Estudio de casos: se debe considerar caso sospechoso de in-
feccion por SC2 en cualquier persona con un cuadro clinico de
infeccion respiratoria (fiebre, tos, dolores musculares, malestar
general). Otros sintomas de sospecha son el dolor de garganta
(odinofagia), la pérdida de olfato (anosmia) o la pérdida de gus-
to (ageusia). Los contactos de casos que desarrollan sintomas
se consideran también casos sospechosos.

La principal accion preventiva sobre los casos sospechosos
0 probables es el aislamiento en domicilio durante 10 dias, y al
menos hasta 3 dias después de la desaparicion de los sintomas.
Se debe plantear una prueba diagnostica de deteccion viral que
confirme la infeccion siempre que sea posible, para ampliar el
circulo de las medidas de aislamiento, y particularmente en per-
sonal sanitario o sociosanitario, 0 en personas que convivan con
poblacion vulnerable. Es necesario obtener un resultado nega-
tivo en una técnica molecular antes de que personal sanitario,
sociosanitario o personas en contacto con poblacion vulnerable,
entren en contacto con poblacion de riesgo.

Teniendo en cuenta los conocimientos generados sobre
la pandemia del COVID-19 el diagndstico de la enfermedad
cumple dos funciones, una dirigida a la poblacion general y
otra al enfermo. La primera, de trasfondo epidemioldgico, para
detectar a los infectados e indicar las medidas de aislamiento
que contengan la expansion de la epidemia y la segunda, de
caracter clinico, para identificar los casos mas graves y poder
tomar las decisiones médicas (ingreso, tratamiento, pronosti-
co) ademas del aislamiento. Esta distincion también puede lle-
var a considerar que por un lado esta la deteccion de personas
infectadas y, como un subgrupo de éstas, la identificacion de
aquellos infectados que a su vez son infectivos.

CAPACIDAD Y VALOR ACTUAL DE LAS PRINCIPALES
TECNICAS MICROBIOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD AGUDA POR SC2

e Técnicas moleculares. Hasta la fecha las pruebas de
referencia para el diagndstico viroldgico de infeccion por SC2
se basan en la deteccion de acidos nucleicos en secreciones
nasofaringeas. La técnica mas empleada es la PCR, y posterior-
mente se ha incorporado la TMA. La sensibilidad y especificidad
de estas técnicas es muy elevada, ambas alrededor del 99%,
lo que las hace muy utiles con el fin de diagnosticar infeccion
[19].

Sin embargo, la positividad de las técnicas moleculares
puede extenderse durante semanas, mucho mas alld del perio-
do infectivo que actualmente se establece en 10 dias desde la
primera prueba molecular positiva en pacientes asintomaticos,
o adicionalmente de tres dias sin sintomas en pacientes con
manifestaciones clinicas. Puede decirse por ello que las técni-
cas moleculares resultan "en exceso sensibles” para establecer
la infectividad, puesto que son capaces de detectar cargas vi-
rales muy bajas, de entre 20 y 100 copias de ARN/mL segun
las técnicas [20], mientras que la infectividad de la muestra se
encuentra en concentraciones mayores a 100 copias de ARN/
mL [21-23].
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Figura 4 Probabilidad pre-prueba y post-prueba de

tener la infeccion segun el resultado de un
test para una sensibilidad de 83.8% y una
especificidad de 97%

Teniendo en cuenta que el riesgo de contagio esta direc-
tamente relacionado con la concentracion viral en las secre-
ciones, se ha propuesto que el nimero de ciclos de PCR (Ct)
necesarios para que la prueba resulte positiva estaria relacio-
nado de manera inversa con la contagiosidad de la muestra
[24]. En pacientes con mayor carga virica la positividad de |a
PCR se alcanzaria con un numero de ciclos mas bajo (alrede-
dor de 20 ciclos) que en pacientes con menor carga virica, que
darian un resultado positivo a ciclos mas altos (superior a 30
ciclos). Dado que la técnica de TMA es isotérmica no permite
aplicar la estimacion de concentracion viral por los ciclos.

Esta aproximacion por el indice Ct para establecer el gra-
do de infectividad del paciente estd sujeta a numerosos fac-
tores de variabilidad que hacen dificil la homogeneidad de
criterios: i) la calidad de la muestra obtenida, ii) la presencia
de inhibidores, iii) la demora en el procesamiento, iv) la dife-
rencia en el numero de ciclos con los que trabaja cada sistema
comercializado, y iv) el ciclo en el que se alcanzan las dianas
de amplificacion, que a menudo son dos o tres, y no siempre
coincide su positivizacion en el mismo ciclo.

El retraso en la emision de resultados demora las decisiones
sobre el aislamiento de los infectados. Este problema se agudiza
cuando el volumen de pruebas solicitadas se incrementa vy los
laboratorios no son capaces de absorber la demanda dentro de
los plazos habituales. Si a esta sobrecarga se asocia el problema
creciente en el suministro de equipos, reactivos o fungibles, es
muy posible que en un breve plazo haya que restringir las indi-
caciones de PCR y TMA a los procesos mas complejos de la me-
dicina (técnicas diagnosticas, hospitalizacion, ingreso en UC, ci-
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Técnica de frotis nasofaringeo para la realizacion del test antigénico
frente al SARS-COV-2. A: la torunda debe llegar a la pared posterior de

nasofaringe o cavum. Una vez ahi, debera girarse sobre su propio eje
para recoger la mayor cantidad de células epiteliales. B: La torunda debe
removerse bien para poder conseguir una buena emulsion en el medio y
romperse por la muesca que contiene para tal fin.

rugia) no pudiendo realizarse en los dmbitos de menor gravedad
clinica, que sin embargo son aquellos de mayor transmisibilidad.

Las dificultades para realizar pruebas moleculares en el
estudio de contactos y diagnostico de casos sin 0 con pocos
sintomas obligan a aplicar criterios temporales para el aisla-
miento (10 dias desde el contacto, o al menos 10 dias desde
el inicio del cuadro, siempre asegurando los 3 ultimos dias sin
sintomas), lo que en muchas circunstancias puede provocar
costes personales y economicos. Estas cargas afiadidas podrian
reducirse si los periodos de aislamiento se acortan tras descar-
tar la infeccion por pruebas de deteccion viral.

e Técnicas antigénicas. Las limitaciones derivadas del uso
de técnicas moleculares para los fines epidemioldgicos v clinicos
del diagndstico de infeccién por SC2 han llevado a explorar re-
cientemente otras alternativas. Las pruebas de deteccion de an-
tigenos (PDA) son métodos de diagndstico rapido, basados en la
inmunocromatografia lateral, que ya se emplean para otros virus
respiratorios (p.e. virus de gripe, virus sincitial). La capacidad diag-
nostica mediante PDA en estos otros procesos virales es limitada
debido a la escasa carga viral en su fase aguda. Sin embargo, en el
caso de SC2, la carga viral es alta en la nasofaringe de los pacien-
tes infectados en la primera semana de evolucion de la enferme-
dad, lo que permite detectar el virus con una sensibilidad elevada
en este periodo. A lo largo del mes de agosto de 2020, la FDA ha
autorizado el uso de cuatro marcas comerciales en base a diversas
evidencias cientificas que se resumen a continuacion.

La sensibilidad de los primeros test antigénicos era sig-
nificativamente menor que aquella detectada por los acidos
nucleicos (56,2% (IC95%: 29,5-79,8%)) con una especificidad
comparable (99,5% (1C95% (98,1%-99,9%) [25]. Sin embargo,
la nueva generacion de test antigénicos presentan, durante la
primera semana de la infeccion valores de sensibilidad y es-
pecificidad comparables [26-28]. Se ha demostrado que para

cargas virales >2 log copias/mL la correlacion entre técnicas
de antigenos y moleculares es del 100%, mientras que baja
al 60% con cargas virales de 1-2 log copias/mL y al 33% con
cargas virales <1 log copias/mL. Como consecuencia de ello
otros factores relacionados con la carga viral pueden usarse
como marcadores subrogados de la validez de los test de an-
tigenos: i) tiempo de infeccion: durante la primera semana de
sintomas la sensibilidad de la prueba de antigenos es de media
del 93°9% (IC95%: 86°'5-97 4%) [28]; ii) indice Ct: sensibilidad
de la prueba de antigenos del 98% (IC95%: 90-100%) para
Ct <25, y del 57% (IC95%: 48-65%) para Ct =30 [26,27]. De
acuerdo con estos datos puede afirmarse que las pruebas de
deteccion de antigenos tienen especial utilidad clinica en casos
sospechosos durante los primeros 5-7 dias de sintomas.

Disponer de una prueba con buena sensibilidad y especifi-
cidad son condiciones necesarias, pero no suficientes para un
diagnostico individual certero en entornos como el de la CO-
VID-19 con prevalencias cambiantes segun el lugar y el tiem-
po. En escenarios en los que la probabilidad de infeccion por
SC2 sea alta, como en entornos de transmision comunitaria,
alta prevalencia de COVID-19 o pacientes con clinica compati-
ble o previamente expuestos al SC2, un resultado positivo en la
PDA probablemente indique infeccion aguda. Sin embargo, en
ese mismo escenario, no puede interpretarse con igual certeza
un resultado negativo, por lo que seria necesaria una segunda
prueba, bien otra PDA unos dias después o una prueba mole-
cular. Por el contrario, en entornos de baja prevalencia o cuan-
do haya poca sospecha de infeccion por SC2 las PDA se asocian
con un alto valor predictivo negativo, por lo que descartan con
fiabilidad la infeccion (Figura 4).

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 incluso diaria. Dis-
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Tabla 2 Probabilidad de deteccion de infeccion por COVID-19 en funcion de la
clinica [Modificado de referencia 33]

Sintomas con alto valor predictivo Sintomas con bajo valor predictivo

Tipo A (sintomas del tracto respiratorio bajo, de inicio agudo):  Tipo C:

Tos seca o productiva, dificultad respiratoria sin otra causa que  Dolor de garganta, sintomas intestinales (nauseas o vomitos, dia-
lo justifique rrea), sintomas nasales (congestion, secrecion nasal, estornudos),
sintomas oculares (congestion conjuntival, sensacion de cuerpo

Tipo B:
extraiio, sequedad ocular).

Fiebre (T> = 38°C) o febricula (T* = 37,5°C) con/sin escalofrios,
mialgias/artromialgias astenia, cefalea, hiposmia-anosmia,
hipogeusia-disgeusia

Alta sospecha de infeccion por SC2 Baja sospecha de infeccion por SC2
Cualquier sintoma tipo A con/sin otros sintomas tipo B o C Cualquier sintoma tipo C como sintomas tnicos o combinados,
> 2 sintomas tipo B con/sin otros tipo C sin sintomas tipo A 0 B

= 3 sintomas tipo C

SC2: SARS-CoV-2

Sospecha
caso

PCR/IgG Positiva Descartar otras
[ED causas

Negativab

Duracién Negativa

sintomas

Positiva

Negativo Test Positivo

antigénico v

Enfermedad
confirmadac

A

Desaislar Sospecha
Fin de estudio clinica

Caso probable
Aislamiento
Control telefénico en 48 horas

Progresion clinicad

Positivo

Negativo
A Valorar repetir

test Ag (< 52d)
o PCR (>52 dia)

Enfermedad probable

Seguimiento clinico estrecho hasta
fin aislamiento
Estudio de contactos si resultado (+)

Figura 6 | Algoritmo de manejo de sospecha de casos de la infeccion activa por SC2
en Atencion Primaria.

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; “Con test de Antigeno positivo no requiere confir-
macion con PCR; “Aparicion de nuevos sintomas o empeoramiento de previos, sin criterios de gravedad (disnea grave, taquipnea
230 rpm, Sat 02<93%, y/o infiltrados pulmonares =50%) [34]
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Tabla 3 Factores relacionados con mala evolucion de COVID-19. [Modificado de referencias 35-40]

Comorbilidades Otros factores

Enfermedades cardiovasculares graves (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, miocardiopatias) Edad =70 afios con/sin comorbilidad
HTA Edad =60 con =1 comorbilidades
Diabetes Mellitus Cualquier edad con =2 comorbilidades
EPOC Personas institucionalizadas

Enfermedad autoinmune

Inmunodepresion (VIH, postrasplante de organo solido o de médula dsea, corticoides u otros medicamentos inmunosupresores)

Enfermedad de células falciformes
Obesidad (IMC>30)

Céncer de 6rgano solido

Enfermedad hepética o renal cronicas

Enfermedad de Alzheimer

Depresion

Estudio de contactos

Positiva No
aislamiento
ni pruebas

PCR/IgG
previa2

Negativa®

Negativa Positiva
Test

antigénico

Cuarentena
hasta completar 10 dias¢

Caso confirmado

Figura 7

Algoritmo de manejo de los contactos estrechos de la infeccion activa por
SC2 en Atencion Primaria.

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; Si se trata personal sanitario o sociosanitario valo-

rar PCR
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Aislamiento

Desaislar Control
Alta telefénico

24-48h

Mejoria clinica

Negativo Valorar

Negativo

No mejoria

Positiva

Sospecha caso

Descartar otras
causas*

PCR/IgG
previa®

. Negativa
Duracién

sintomas

Positivo
Test
antigénico

Enfermedad
confirmadac

PCRe

Figura 8

Algoritmo de manejo ante la sospecha de un caso de infeccion activa por

SC2 en pediatria de atencion primaria

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; “Con test antigénico positivo, no requiere confir-
macion con PCR. Se considera clinica sugestiva de SC2 la presencia de fiebre, tos, odinofagia, dificultad respiratoria, ageusia,
anosmia, cuadro gastrointestinal. La rinorrea aislada no se consideraria clinica sugestiva (tener en cuenta también el ambiente
epidémico familiar y el contexto); 9Si el paciente ya tuvo infeccion confirmada por PCR o presenta IgG positiva frente SC2 por
ELISA en los 3 meses anteriores no se recomienda realizar el test antigénico ni la PCR, salvo casos especiales (inmunodeprimidos
o convivientes de riesgo o necesidad de ingreso); °Si no mejoria persistiendo sospecha clinica o en ambiente epidemioldgico,

valorar hacer PCR.

poner de un andlisis de deteccidn viral en tiempo real y poder
confirmar el resultado negativo en los dias sucesivos (prueba
de antigenos), se ha demostrado mds util para controlar la ex-
pansion de la infeccion en poblaciones cerradas que realizar
una prueba mas sensible, pero con mayor tiempo de demora y
coste (prueba molecular) [28].

PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA, TRANSPORTE
Y CONSERVACION DEL FROTIS NASOFARINGEO
PARA LA DETECCION DE SC2 (TECNICA
MOLECULAR Y DETECCION ANTIGENICA)

Son necesarias una serie de condiciones previas para la
realizacion del frotis nasofaringeo y orofaringeo en el diagnos-
tico de infeccion por SC2, por técnica molecular o deteccidn
antigénica: i) equipo de proteccion individual, ii) espacio venti-
lado y aislado, iii) torundas semiflexibles con medio preservan-
te para virus, sin inactivadores (para el estudio molecular), o
sin medio preservante (para la deteccion de antigeno).

El procedimiento de recogida, transporte y conservacion de
muestras clinicas para SC2 se recoge en numerosos documentos
oficiales [29-31]. Aunque la técnica de recogida de la muestra pa-
ra PCR es sencilla, se requiere cierta experiencia para garantizar
que el exudado obtenido sea representativo y no esté artefactua-
do por la presencia de sangre u otras sustancias. El paciente de-
berd acudir al punto de extraccion con mascarilla individual. La
toma se hara con el paciente sentado y con su cabeza inclinada
hacia atras, sonandose previamente la nariz para evitar restos de
mucosidad en la muestra. En el caso del frotis nasofaringeo se in-
troducira la torunda por un orificio nasal de forma paralela al sue-
lo de las fosas nasales. Si se encuentra algtin obstaculo, se debera
girar la torunda despacio para continuar. Finalmente, la torunda
debe llegar a la pared posterior de nasofaringe o cavum. Una vez
en esta ubicacion debera girarse la torunda sobre su propio eje
para recoger la mayor cantidad de células epiteliales (Figura 5A).
Posteriormente la torunda se extraera y se introducira por el otro
orificio nasal con la misma técnica. Para el frotis orofaringeo, se
realizard la toma introduciendo el hisopo por la boca hasta llegar
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Figura 9

Algoritmo de manejo ante la sospecha de un caso de infeccion activa por
SC2 en pediatria en urgencias

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; “Con test antigénico positivo, no requiere confir-
macion con PCR. Se considera clinica sugestiva de SC2 la presencia de fiebre, tos, odinofagia, dificultad respiratoria, ageusia,
anosmia, cuadro gastrointestinal. La rinorrea aislada no se consideraria clinica sugestiva (tener en cuenta también el ambiente
epidémico familiar y el contexto); Si el paciente ya tuvo infeccion confirmada por PCR o presenta IgG positiva frente SC2 por
ELISA en los 3 meses anteriores no se recomienda realizar el test antigénico ni la PCR, salvo casos especiales (inmunodeprimidos

o convivientes de riesgo o necesidad de ingreso).

a pared posterior de faringe, en donde se rotara varias veces para
recoger muestra de células epiteliales.

La torunda con la muestra se introducira en el vial que
contiene el medio preservante para virus. La torunda debe
removerse bien dentro del medio para conseguir una bue-
na emulsion, para luego romperla por la muesca (Figura 5B).
Posteriormente el vial se cierra con tapon de rosca para evitar
escapes. Las muestras deberan introducirse en triple envase de
seguridad biolégica o similar, y conservarse a 4°C hasta su re-
cogida. Las muestras deberan identificarse correctamente con
los datos del paciente. De igual forma, deberan enviarse con
el volante peticionario correspondiente en el que consten los
datos demograficos completos del paciente, asi como el origen
del peticionario.

El procedimiento del frotis nasofaringeo para estudio
antigénico es muy similar al arriba descrito. Las precauciones
y requisitos de bioseguridad son los mismos y la toma de la
muestra se realizara de forma similar, pero utilizando los hiso-
pos que incorporan las pruebas comerciales. La torunda debe
procesarse inmediatamente, introduciéndola en un tubo con
buffer de extraccion. Si el procesamiento de la muestra no
puede realizarse inmediatamente después de la toma es posi-
ble almacenar la torunda en el tubo de extraccion a tempera-
tura ambiente hasta un maximo de 2 horas.

Es necesario establecer un sistema informatico de registro
de la toma y resultados en el laboratorio de Microbiologia tam-
bién para las pruebas antigénicas, independientemente del lugar
donde éstas se hayan realizado, ambito ambulatorio, urgencias u
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Cuarentena 10 dias
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Test
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Positiva No
aislamientod

Negativa®

Positivo

Enfermedad confirmadac.

Aislamiento domiciliario
10 dias

Figura 10
incluyendo colegios

Algoritmo de manejo de los contactos estrechos en el ambito pediatrico,

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; “Con test antigénico positivo, no requiere confirma-
cion con PCR; “Si el paciente ya tuvo infeccion confirmada por PCR o presenta IgG positiva frente SC2 por ELISA en los 3 meses
anteriores no se recomienda realizar el test antigénico ni la PCR, salvo casos especiales (inmunodeprimidos o convivientes de
riesgo o necesidad de ingreso). Ante un contacto estrecho en escuela (prueba no indicada de forma generalizada), solo se haria
test si el paciente desarrolla sintomas durante la cuarentena, personas vulnerables segun criterio de su pediatra o médico de
familia o en situaciones de especial riesgo previa indicacion por salud publica.

hospitalizacion. La versatilidad de los PDA se presta a que los re-
sultados puedan no quedar adecuadamente registrados, lo que
genera errores en el manejo de pacientes y costes adicionales.

En caso de tener que almacenar o transportar las muestras
a otra institucion, puesto que se pueden producir golpes o de-
rramamientos, éstas deberan ser tratadas como potencialmen-
te infecciosas (categoria B), por lo que deben ser transportadas
en triple embalaje (norma UN3373). No es imprescindible que
el transporte de muestras clinicas con SC2 se realice por em-
presas especializadas. El embalaje de las muestras se realizara
de acuerdo con la instruccion de embalaje P650 del acuerdo
ADR, que se aplica a la norma UN3373 para el embalaje de
sustancias peligrosas (la instruccion de embalaje P650 equivale
a la instruccion 650 IATA).

El envase deberd constar de tres capas, un primer reci-
piente o tubo, el cual contendra la sustancia infecciosa, que
debe ser hermético e impermeable a la sustancia que contiene.
Habra un segundo envase hermético e impermeable (bolsa de
plastico con las marcas correspondientes y bolsillo para el vo-
lante de peticion), a prueba de derrames y con material absor-
bente suficiente por si hubiera rotura o fuga. Por ultimo, una
tercera capa o embalaje, que se utilizara para proteger los en-
vases secundarios o bolsas de plastico de dafios fisicos durante
el transporte, en caso de ser necesario.

Existen una serie de criterios de aceptacion o rechazo de
muestras para garantizar la trazabilidad, la calidad, la conser-
vacion y la representatividad de la muestra recibida en el labo-
ratorio, ya que todos estos factores repercuten en el resultado
de la misma y tienen impacto clinico y epidemiologico.

Las incidencias mas frecuentes en la llegada de una mues-
tra al laboratorio de microbiologia se exponen a continuacion:

e Muestra deficientemente identificada: no se debe aceptar
una muestra sin identificar, mal identificada o en la que no
coincidan la identificacion del volante de peticion con la de la
muestra. En cualquier caso se contactara con el servicio peti-
cionario haciéndole conocer la necesidad de que procedan a la
correcta identificacion de la muestra. Si es posible se corregird
el error o se recogera de nuevo la muestra.

® Muestras derramadas o deterioradas: no se aceptaran
muestras derramadas, se solicitara una nueva muestra. De no
se ser posible la obtencidén de una nueva muestra se intenta-
ra limpiar con antiséptico la parte exterior del recipiente para
luego obtener la mejor muestra posible, dejando constancia en
el informe del estado de la muestra a su llegada al laboratorio.

e Transporte o conservacion inadecuados: si no se cumplen
los requisitos mencionados anteriormente sobre transporte y
conservacion se solicitard una nueva muestra. En el caso de
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muestras que no se puedan volver a recoger se puede optar
por procesarlas informando por escrito al servicio solicitante
de la incidencia que afecta a la muestra, y alertando de que los
resultados obtenidos deben ser interpretados con la precaucion
correspondiente.

ALGORITMOS SOBRE LA IMPLEMENTACION

DE LAS TECNICAS MICROBIOLOGICAS EN EL
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION AGUDA POR SC2
EN LOS DISTINTOS CONTEXTOS CLINICOS

Atencion Primaria (AP)
a) Caso sospechoso de infeccion por SC2 (Figura 6)

Se realizardn pruebas de deteccion de antigenos (PDA)
o de material genético (PCR o TMA) a todas las personas de
edad igual o superior a 14 afios consideradas casos sospecho-
sos de infeccion por SC2 (ver definicion arriba). No hay eviden-
cia suficiente por el momento sobre la posibilidad de que se
produzcan reinfecciones por SC2 [32] por lo que en personas
con historia de COVID-19 en los 3 meses previos es necesario
contemplar otras posibilidades diagndsticas antes de plantear
pruebas de antigenos o moleculares para SC2.

La eleccion la técnica (PDA, PCR, TMA) dependerd del
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas. En pa-
cientes con clinica de 5 0 menos dias de evolucion se preferira

la PDA. Cualquier resultado positivo en PDA, PCR o TMA debe
ser manejado como caso confirmado, indicandose aislamiento
domiciliario, estudio de los contactos estrechos y sequimiento
clinico. Si no existe una alta sospecha de COVID-19, ante un
resultado negativo en estas pruebas se descartara infeccion
por SC2, pudiéndose interrumpir el aislamiento. Si la sospecha
de COVID-19 es alta (sintomas tipicos -ageusia 0 anosmia-,
parametros analiticos o hallazgos radiolégicos compatibles,
contacto reciente con caso confirmado, etc.) el paciente serd
considerado como caso probable, por lo que se indicara ais-
lamiento y estudio de contactos. Aunque no existen sintomas
y signos especificos de la infeccion por SC2, la frecuencia de
las manifestaciones clinicas en las diferentes series publicadas
permite clasificar los sintomas y signos en adultos que predi-
cen mejor la probabilidad de positividad en una prueba de de-
teccion del SC2 (Tabla 2) [33,34].

El seguimiento clinico desde AP se realizara, siempre que
sea posible, de forma no presencial (telefonica o telematica),
para disminuir el riesgo de contagio de los profesionales sani-
tarios. Si a las 48 horas de la realizacion de la primera prueba
diagndstica con resultado negativo el paciente presenta pro-
gresion clinica (agravamiento o aparicion de nuevos sintomas)
se procedera a repetir dicha prueba. La eleccion de la prueba
diagnostica dependera del tiempo transcurrido desde el inicio
de la clinica. Un resultado microbioldgico positivo confirmara
definitivamente el caso; si el resultado es negativo, puesto que
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Algoritmo de manejo ante la sospecha de un caso de infeccion activa por

SC2 en un centro sociosanitario (residente o profesional).

“Realizada en los 3 meses anteriores, salvo casos especiales; °0 no realizada; “Con test antigénico positivo, no requiere confirma-

cion con PCR.

la sospecha clinica de COVID-19 sigue siendo alta, se manten-
drd el aislamiento hasta transcurridos tres dias desde la resolu-
cion de la fiebre y de la mejoria significativa del cuadro clinico,
con un minimo de 10 dias desde el inicio de los sintomas. No
sera necesario la realizacion de una técnica microbioldgica pa-
ra finalizar el aislamiento. Tanto en caso de resultados micro-
bioldgicos positivos como negativos, en pacientes con sinto-
mas se continuara con el sequimiento clinico desde AP.

b) Contacto estrecho con infectado por SC2 (Figura 7)
Cualquier persona considerada contacto estrecho pasara a

estudio y seguimiento por parte AP. Las personas con historia
de infeccion por SC2 en los 3 meses previos, confirmada por
pruebas serologicas, moleculares o PDA, pueden excluirse del
estudio de contactos.

A todos los contactos estrechos de un caso confirmado
se indicard vigilancia y cuarentena domiciliaria durante los 10
dias posteriores al ultimo contacto. Ademas, con el objetivo
principal de detectar nuevos casos positivos de COVID-19 en
la fase asintomatica, se les realizara una PDA o una PCR o TMA
tras la identificacion del contacto. La PCR o TMA son preferi-
bles en personas que pueden tener mayor riesgo de evolucio-
nar hacia enfermedad grave, critica o letal (Tabla 3) [35-40], y
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geno, teniendo que confirmar los resultados negativos con PCR;

en sus cuidadores y convivientes, y en trabajadores sanitarios o
de centros sociosanitarios o de servicios esenciales. En el resto
de los casos se puede optar por la PDA. Cualquier resultado
positivo de cualquiera de las pruebas mencionadas debe ser
manejado como caso confirmado. Si el resultado es negativo
igualmente se continuara la cuarentena domiciliaria hasta el
dia 10.

Si durante el periodo de seguimiento el contacto desarro-
llase sintomas pasara a ser considerado como caso sospechoso,
y se repetird la prueba de deteccion del SC2. La eleccion de la
técnica se hard en funcion del tiempo transcurrido desde la ex-
posicion inicial al caso. Teniendo en cuenta el periodo de incu-
bacion promedio para el SC2 (4-5 dias) y que desde el punto de
vista teorico los niveles de carga viral son mas bajos en asinto-
maticos, la deteccion de infeccion por PDA se realizara en los 7
primeros dias desde la exposicion inicial al caso, y siempre que
la duracion de los sintomas sea de menos de 5 dias. Fuera de
estos plazos se utilizara la una técnica molecular. Cualquier re-
sultado positivo de pruebas moleculares o antigénicas debe ser
manejado como caso confirmado. Aunque el resultado de las

Rev Esp Quimioter 2020;33(6): 466-484

“Con test antigénico positivo, no requiere confirmacion con PCR.

pruebas de deteccion de SC2 fueran negativas se continuara la
cuarentena hasta el dia 10.

Ambito Pediatrico

Se han descrito casos pediatricos en todas las franjas etarias,
aunque la mediana de edad se sitia en torno a los 8 afos y sin
claro predominio de sexo [7,41-42]. El periodo de incubacion es si-
milar al de los adultos, aunque la mayoria de los casos pediatricos
son asintomaticos o presentan clinica leve, pudiendo manifestarse
como una infeccion respiratoria de vias altas o una infeccion gas-
trointestinal. Los sintomas mas frecuentes de COVID-19 en nifos
son la fiebre y la tos, lo que se observa en torno a un 50% de los
casos sintomaticos; también pueden presentar odinofagia, rino-
rrea y diarrea, asi como clinica mas inespecifica como mialgias,
cansancio o dolor abdominal. La anosmia y ageusia son menos
frecuentes en nifos y adolescentes [43]. En los lactantes la CO-
VID-19 puede presentarse como fiebre sin foco.

Se ha considerado que la rinorrea aislada puede ser
achacable a infinidad de viriasis; en el caso de infeccion
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por SC2 se deberia valorar si este sintoma se asocia a otros
mas caracteristicos de COVID-19, dejando abierta la posi-
bilidad de no realizar una prueba de SC2; se valoraré cada
caso individualmente, teniendo en cuenta el contexto epi-
demioldgico.

El cuadro clinico asociado a mayor gravedad y necesidad
de cuidados intensivos es el sindrome inflamatorio multisis-
témico pediatrico vinculado a SC2 (SIM-Peds) que podria co-
rresponder a una respuesta inflamatoria tardia a la infeccion
[44-46], y que ha supuesto alrededor del 17% de las hospitali-
zaciones en UCIP en nuestro pais [47].

Entre los hallazgos radioldgicos mas frecuentes se en-
cuentran los infiltrados parcheados en las radiografias de torax

Algoritmo para el cribado de infeccion por SC2 en trabajadores en centros

y opacidades bilaterales en vidrio deslustrado, aunque otros los
patrones radiologicos son posibles [48]. En cuanto a los ingre-
sos, los menores de un afio son el grupo que tiene mas inci-
dencia de hospitalizacion. Se consideran factores de riesgo de
gravedad la edad menor de 1 afio o superior a 10 afios, ademads
de la presencia de comorbilidades y la obesidad [7]. Los datos
sobre la posible transmision vertical del SC2 son auin limitados,
aunque parece muy improbable [49].

En el drea pediatrica nos planteamos tres situaciones que
incluyen la asistencia del nifio con sospecha de infeccion por
SC2 en Atencion Primaria (Figura 8), en Urgencias Hospitala-
rias (Figura 9) y el estudio de contactos, incluyendo el entorno
escolar (Figura 10). En el algoritmo destacamos que a la hora
de evaluar un nifio es importante el ambiente epidémico fa-
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miliar, ya que la transmision intrafamiliar tiene especial rele-
vancia, con alrededor de 70% de casos intrafamiliares [42,50].

Urgencias Hospitalarias

Para la realizacion del PDA para de SC2 en el area de Ur-
gencias de adultos se proponen los criterios mostrados en el
algoritmo correspondiente (Figura 11) de acuerdo con reco-
mendaciones internacionales [51-53]. Debemos tener en cuen-
ta una serie de consideraciones: i) si un paciente ha padecido
COVID-19 en los ultimos 3 meses, sequn técnica molecular
(PCR o TMA positivas) o 1gG-SC2 positiva, deben considerarse
otras alternativas antes de solicitar cualquier prueba diagnos-
tica frente a SC2 (molecular o antigénica). En los servicios de
urgencias se considerara de forma indistinta la realizacion de
cualquier tipo de prueba de deteccion de SC2 en nasofarin-
ge (antigénico o molecular), que se plantearan en funcion de
su disponibilidad, experiencia y sobrecarga asistencial. Se re-
comendaran de forma preferente los PDA a los pacientes que
acuden a urgencias sin criterios de hospitalizacion con 5 0 me-
nos dias de evolucion de los sintomas.

Un resultado positivo del PDA confirma COVID-19; si el
PDA es negativo y el paciente no presenta criterios de ingreso,
se considerara descartada de una forma razonable la infeccidn
activa, especialmente en pacientes con sintomatologia leve. En
una poblacién como la de la CM, con una prevalencia de in-
feccion que oscila entre un 10% y el 309, el valor predictivo
positivo del PDA es de entre el 97,2% vy el 99,3%, y el valor
predictivo negativo es de entre el 94,5% y el 98,5%. Si el resul-
tado del PDA es negativo, el paciente tiene criterios de ingreso
hospitalario y existe alta sospecha clinica o epidemioldgica de
infeccion por SC2, se debera repetir una técnica molecular en
exudado nasofaringeo (PCR o TMA). Si la duracién de los sin-
tomas es mayor de 5 dias se preferird una técnica molecular.
En el momento actual los PDA no estan indicados en pacientes
sintomaticos de mas de 5 dias de evolucion o como despistaje
de pacientes atendidos en Servicios de Urgencias por patologia
diferente al COVID-19.

Centros Sociosanitarios

Para la realizacion del PDA para SC2 en el ambito de los
centros sociosanitarios se sequira el procedimiento mostrado
en los algoritmos de las Figuras 12, 13 y 14 en funcion de si
se trata del estudio de una sospecha de caso, de un contacto
estrecho o del cribado de un trabajador [1,18]. Se definira ca-
so sospechoso a cualquier persona con un cuadro clinico de
infeccion respiratoria de cualquier gravedad, que en funcion
de la clinica podremos gradar de la siguiente manera: i) alta
sospecha clinica: si presenta dos o més sintomas tipicos (fie-
bre, tos, disnea, odinofagia, anosmia, ageusia, mialgias, diarrea,
dolor tordcico o cefalea); ii) baja sospecha clinica: si presen-
ta solo un sintoma tipico o debuta con sintomas atipicos para
una infeccion por SC2 (malestar general, caida, astenia, sin-
drome confusional) [54]. Se definira a un paciente como con
antecedente documentado de infeccion por SC2 si presenta en

los ultimos 3 meses lgG-SC2 positiva y/o una PCR o TMA SC2
positiva. Hasta el momento no hay evidencia sobre la posibi-
lidad de reinfeccion por SC2, sin embargo, en el caso de que
un paciente presente sintomas muy compatibles con COVID-19
y antecedente documentado de infeccion por SC2, se deberia
consultar con un experto para estudiar la posibilidad remota
de reinfeccion [32].

Se consideraran contactos estrechos de paciente en resi-
dencia a cualquier persona que haya proporcionado cuidados
(personal sanitario o sociosanitario, miembros familiares o
personas que tengan otro tipo de contacto fisico similar) a un
caso confirmado sin las medidas de proteccion adecuadas, o
a cualquier persona que haya estado en el mismo lugar que
un caso a una distancia menor de 2 metros y durante mas de
15 minutos. El periodo a considerar sera desde 2 dias antes
del inicio de sintomas del caso hasta el momento en el que
el caso es aislado. En los casos asintomaticos confirmados por
PCR, los contactos se buscaran desde 2 dias antes de la fecha
de diagndstico.

Se elegira test antigénico vs PCR en funcion de la dispo-
nibilidad de los test. Si el tiempo de espera del resultado de la
PCR se prevé que pueda ser menor de 24 horas, es preferible
realizar una PCR de inicio. En caso contrario, se preferird hacer
el test de antigeno, teniendo que confirmar los resultados ne-
gativos con PCR.

El cribado de los trabajadores de los centros sociosanita-
rios (figura 14) se planteard en residencias que cuenten con
una seroprevalencia (porcentaje de lgG+) entre los residentes
menor del 50%, dispongan de personal de enfermeria, y que
no se encuentren en fase de brote activo.

Las pruebas antigénicas podrian no serian idéneas en el
estudio de casos asintomaticos, puesto que en este contex-
to clinico no se puede precisar la antigliedad y la carga viral
nasofaringea podria ser ya baja. Sin embargo, la sencillez y
bajo coste de esta prueba permiten repetirlas con frecuencia
(dos veces a la semana). Disponer de un analisis de deteccion
viral en tiempo real, y poder confirmar el resultado negativo
en los dias sucesivos, se ha demostrado incluso mas util para
controlar la expansion de la infeccion en poblaciones cerradas
que realizar una prueba mas sensible, pero con mayor tiempo
de demora y coste (prueba molecular) [28].
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