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DIAGNOSTICO

Se tiene muy clara en estos momentos cual es la sintomatologia del Covid-19. Los
profesionales sanitarios no tienen dudas en este ambito. La situaciéon pulmonar
tiene un patréon radiolégico muy caracteristico. Durante la pandemia, se ha ido
mejorando la capacidad de hacer pruebas diagnésticas. La prueba de referencia
es la PCR, pero en Atencién Primaria se estd utilizando también la deteccién de
antigenos porque se obtiene sus resultados con mayor agilidad.
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a Estrategia de detec-

cion precoz, vigilancia

y control de Covid-19,
elaborada por el Ministerio
de Sanidad, determina que
la deteccién precoz de todos
los casos compatibles con
esta enfermedad es uno los
puntos clave para controlar
la transmision. La poblacién
en general se ha acostum-
brado a hablar de lo que son
las Pruebas Diagnésticas de
Infeccion Activa (PDIA) por
SARS-CoV-2.
El citado documento aclara
que, en el momento actual,
se dispone de dos pruebas
de deteccién de infecciéon
activa, una prueba répida
de deteccion de antigenos
(Antigen Rapid diagnostic
test, Ag-RDT) y una detec-
cion de ARN viral mediante
una RT-PCR o una técnica
molecular equivalente. La
realizacién de una u otra, o
una secuencia de ellas, de-
pendera del ambito de reali-
zacion, la disponibilidad y de
los dias de evolucién de los
sintomas. No se recomienda
la realizacion de ningun tipo
de pruebas seroldgicas para
el diagnéstico de infeccidon
activa ni en personas con
sintomas ni en asintomaticos.
Tanto para RT-PCR como para
pruebas rapidas de deteccion
de antigenos, las muestras
recomendadas para el diag-
nostico de infeccion activa
de SARS-CoV-2 son del tracto
respiratorio inferior (de elec-
cion en casos con infeccion

Pumarola subraya que la prueba
de referencia es la PCGR,
66 o ®r

la que demuestra la infeccion

k2
aguda

grave y/o evolucionada) o tracto respiratorio superior, segun
indicaciones del fabricante de la PDIA. De forma excepcional,
alos pacientes sintomaticos que no se les pueda extraer una
muestra del tracto respiratorio, se podra realizar la PDIA en
muestra de saliva, teniendo en cuenta las limitaciones de
sensibilidad y la posibilidad de que no existan estudios de
validacién para una determinada técnica en ese tipo de
muestras, asi como su utilizacion fuera de las instrucciones
de uso del fabricante.

Profundizamos sobre el momento en el que nos encontramos
en la deteccion y diagnéstico del Covid-19. Tomas Pumarola,
jefe de Microbiologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron
de Barcelona, resume que se continda haciendo en base a
tres pruebas. Subraya que la de referencia es la PCR, “la que
demuestra la infeccién aguda”. En Atencion Primaria, se estd
utilizando igualmente la deteccién de antigenos. “Ah/ se
pierde un poco de sensibilidad, pero parece ser que esa pérdida
de sensibilidad es poca en los primeros dias de infeccion. Tanto
en la etapa presintomadtica, en las 48 horas antes de iniciarse el
cuadro clinico, como en los tres o cuatro primeros dias funciona
bien el antigeno. Mds alld del quinto dia, no”, valora. Para de-
tectar alguna infeccién pasada o para saber si una persona
puede reincorporarse al trabajo o no, se puede hacer la
serologia de anticuerpos.

Alez Soriano, jefe de Servicio de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Clinic de Barcelona, completa que las técnicas
de PCR, son muy fiables y que cada dia se estan realizando
miles en nuestro pais. “Por lo tanto, tenemos estructuras que
funcionan y que son capaces de abordar la deteccion. El pro-
blema de estas técnicas es que no son todo lo rdpidas que nos
gustaria”, puntualiza. Las técnicas de antigeno, a partir de la
misma muestra que se pone en un dispositivo como si fuera
un test de embarazo, en apenas unos minutos, nos dice si hay
antigeno del virus.”Estas técnicas son muy rdpidas y muy inte-
resantes. Pero, es verdad que sdlo detectan aquellos pacientes
que estdn en los primeros dias de la enfermedad y tienen una
cantidad de virus muy elevada. En este sentido, el diagnéstico
microbiolégico ha evolucionado un poquito con estos test de
antigenos. Seguimos utilizando masivamente las PCR, sobre
todo en los hospitales”, dice. Desde el punto de vista clinico,
comenta que los pacientes presentan una enfermedad que es
muy parecida a lo que ya se conoce. No hay grandes cambios
en cuanto a la presentacion clinica del paciente. Neumonia,
con dificultad respiratoria, fiebre. En los pacientes mas graves
que ingresan en el hospital y en los menos graves, hay un
cuadro parecido a la gripe.

Pumarola describe que en estos meses se ha aprendido a in-
terpretar lo que se ve y el motivo.“Esto es muy importante. En
el inicio, no sabiamos si esta persona se mantenia transmisora a
40dias. Hoy sabemos que, con presencia de anticuerpos, no deja
de transmitir. Estos son tres marcadores que cronolégicamente
son conocidos desde siempre, pero que hay que entenderlos,
que hay que interpretar su significado en cada situacion en
particular, en cada tipo de organismo en particular. Lo que
hemos hecho es aprender qué significado tenian los diferentes
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resultados y la combinacidn de resultados. Luego, en lo que
hemos mejorado es en la capacidad, porque hemos pasado de
hacer las técnicas caseras, de hacer reactivos comercializados
manuales a hacerlos automatizados”, reflexiona. Por tanto,
esto es lo que permite mejorar la calidad y el nimero de
muestras que se pueden procesar.

La mejor via para discriminar si alguien es contagioso es la

contrapartida de que, una vez se desarrollan los anticuerpos,
hacia los 15 dias, esa persona deja de ser transmisora, aunque
puede mantener PCR positivas. Hoy en dia, ante un antigeno
positivo, seguro que la persona es transmisora. Si el antigeno
es negativo, no se puede afirmar. No se puede descartar que
esa persona sea contagiosa. Ahi esta el problema. Con la PCR,
si es negativa, se posee casi seguridad completa de que esa
persona no es transmisora, a no ser que tenga una clinica
muy evidente. Sila PCR es positiva, seguro que lo es, mientras

PCR. La serologia ofrece una informacion al revés. Indica si
una persona ya lo ha pasado y que deja de ser transmisor.
La transmisidn la demuestra la PCR positiva y el antigeno
positivo. Esas son las dos técnicas. Lo que pasa es que el an-
tigeno positivo tiene muy buen rendimiento desde 48 horas
antes de iniciar el cuadro clinico hasta cinco dias después de
comenzarlo. Fuera de este margen, no es un buen indicador.
La PCR, en esa direccion, es mejor. También desde 48 horas
antes, hasta muchos mas dias después. Sin embargo, tiene la

Soriano destaca que,
practicamente, “cualquier persona
que tenga clinica de virus
respiratorios hoy tiene un Govid-19”

Definicion y clasificacion de los casos

Caso sospechoso: Segin indica la Estrategia de deteccion precoz, vigilancia y control de Covid-19,
cualquier persona con un cuadro clinico de infecciéon respiratoria aguda de aparicién subita de cual-
quier gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos o sensacion de falta de aire. Otros sintomas como
la odinofagia, anosmia, ageusia, dolor muscular, diarrea, dolor toracico o cefalea, entre otros, pueden
ser considerados también sintomas de sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 segun criterio clinico. De
acuerdo con la informacion existente en el momento actual, las personas con sintomatologia compatible
con Covid-19 que ya han tenido una infeccion confirmada por PDIA de SARS-CoV-2 en los 90 dias an-
teriores no seran consideradas casos sospechosos de nuevo, salvo que clinicamente haya una alta sos-
pecha. Sin embargo, los trabajadores de centros sanitarios y sociosanitarios, dada la vulnerabilidad de
su entorno laboral, seran considerados sospechosos siempre que presenten sintomatologia compatible.
De igual modo, también seran considerados casos sospechosos las personas con condiciones clinicas que
impliquen una inmunosupresién severa, siempre tras una valoracion clinica. Los casos confirmados al
principio de la pandemia inicamente mediante técnicas serolégicas de diagnéstico rapido deberan ser
considerados como casos sospechosos de nuevo si cumplen los criterios clinicos de caso sospechoso y si
se confirmara el diagnoéstico, se notificarian como casos nuevos.

Las siguientes definiciones se refieren a los casos con un primer episodio de infeccion documentada de
SARS-CoV-2:

Caso probable:
* Persona con infeccién respiratoria aguda grave con cuadro clinico y radiolégico compatible con Co-
vid-19 y resultados de PDIA negativos, o casos sospechosos con PDIA no concluyente.
¢ Casos con alta sospecha clinico-epidemiolégica con PDIA repetidamente negativa (al menos una
PCR) y serologia positiva para SARS-CoV-2 realizada por técnicas serolégicas de alto rendimiento.

Caso confirmado con infeccion activa:
* Persona que cumple criterio clinico de caso sospechoso y con PDIA positiva.
* Persona asintomatica con PDIA positiva y con IgG negativa en el momento actual o no realizada.

Caso descartado:
¢ Caso sospechoso con PDIA negativa y serologia por técnicas seroldgicas de alto rendimiento negativa
(si esta prueba se ha realizado) en el que no hay una alta sospecha clinico-epidemiolégica.

Un resultado positivo de IgG por serologia de alto rendimiento realizado en una persona asintomatica
se considerara una infeccién resuelta.
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no haya anticuerpos. Una vez que haya anticuerpos, esa PCR
deja de ser positiva, esa persona deja de ser transmisora.
La PCR es una técnica cuyos resultados, al menos inmedia-
tamente, no podrian agilizarse. Son mas rapidos los test de
antigenos. Soriano insiste en que estos ultimos tienen una
capacidad de deteccidn algo menor. “Las técnicas de PCR de
momento son las que son y seguro que evolucionan, que mejo-
rardn o que se podrdn acelerar, pero de momento, o al menos
inminentemente, no", argumenta. Lo que tiene claro es que,
“desde que empezd la pandemia hemos mejorado”: “Hemos
evolucionado mucho en cuanto a diagnéstico y deteccion. Antes
s6lo detectdbamos el 10% y ahora mds del 60% de los casos”.
Una cosa es que las técnicas que se emplean hoy sean las
mismas que se utilizaban antes en cuanto a PCR, pero lo
que se esta logrando es hacer PCR a muchisima mds gente.
Durante los meses de marzo, abril y mayo, sélo le efectuaban
una PCR practicamente al que ingresaba en el hospital. Hoy,
también los centros de Salud ambulatorio. En el presente,
se hacen infinitamente mayor niumero de tests, no sélo a las
personas que van a los hospitales. De hecho, siempre se ha su-
gerido que seria una buena estrategia el efectuar el maximo
numero posible para tratar de identificar la mayor cantidad
de casos y evitar que esos casos transmitan la enfermedad
a otras personas. Detectamos mas porque se le hace a mas
gente, no porque las técnicas sean muy distintas de las que
se disponian, por ejemplo, en el mes de junio.

{En breve daremos un salto hacia adelante en alguna técnica
mas o en mejor interpretacién? Pumarola no lo cree. Conside-
ra que“lainterpretacion la conocemos perfectamente bien”. No
hay demasiado problema en esto. Los marcadores contindan
siendo los mismos: deteccion de acido nucleico, deteccién
de antigenos, deteccién de anticuerpos. Son los tres. Esta
de acuerdo en que “en lo tnico que podemos ir mejorando es
en la capacidad del sistema”. Por un lado, tener reactivos en
grandes cantidades, para hacer la técnica de una forma sen-
cillay rapida. Eso seria algo eficaz. Por otro lado, se requieren
técnicas que permitan facilmente la descentralizacién del
diagnéstico fuera del laboratorio. “Ya lo hemos hecho con
el antigeno en la Primaria, pero con una pequeia pérdida de
sensibilidad"’, observa. Lo ideal seria que esa descentralizacion
que se ha llevado a cabo en la Primaria se pueda hacer“con
una mayor sensibilidad".

La poblacién se ha familiarizado con las pruebas; con el PCR,
con el test antigenos y con la serologia. Soriano reitera que,
cuando se tiene fiebre y se empieza con tos, las técnicas que
valen para diagnosticar de forma aguda la enfermedad fun-

Pumarol: “En lo unico
que podemos ir mejorando
es en la capacidad del sistema”

damentalmente son la PCR, que es lo que detecta ARN, el virus
en la faringe o en la nariz, o el test de antigeno, que detecta
una parte del virus. Son las dos técnicas que sirven de forma
aguda. Luego, el test de anticuerpos, que en algiin momento
se utilizé, “pero ya se vio que no tenia utilidad para el diagnds-
tico de la enfermedad aguda, porque los anticuerpos aparecen
por regla general a partir de una semana, diez dias o incluso un
poquito mds”. Antes, no hay anticuerpos y por lo tanto no vale
para hacer el diagnéstico. Si sirve para comprobar que se tuvo
hace un tiempo. Puede ver si tienes anticuerpos, lo que quiere
decir que se paso la enfermedad. Tienen esa utilidad; “pero,
para el diagnéstico de la enfermedad, no son”.

Gepas

Cuestionamos a los expertos si el hecho de que el virus
mute, la cepa britanica o la cepa brasileia, entre otras,
puede hacernos variar en lo que es la deteccién. Pumarola
y Soriano cuentan que estas variantes no dan problemas en
la deteccién. Que el virus mute puede afectar al diagndstico.
Esto es conocido de muchos otros microorganismos. Con
estas variantes, hay algun reactivo concreto, de alguna casa
comercial en concreto, que dan un positivo diferente. Eso va
muy bien, porque lo usan como cribado inicial. ;Corremos el
riesgo de que pueda mutar el virus hacia algo que sea mas
dificil de identificar? Soriano contesta que, tedricamente, se
podria dar esa circunstancia, “pero lo cierto es que las técnicas
que empleamos detectan diferentes genes y que podriamos
decir con claridad que es harto improbable”.

Sobre el diagnéstico, Soriano asevera que se han dado cuenta
de que, practicamente, “cualquier persona que tenga clinica
devirus respiratorios hoy tiene un Covid-19y, por ende, hay que
manejarlo de esta manera”. Se tiene capacidad diagnésticay
merece la pena hacer el diagnéstico mediante PCR o con un
test de antigeno, e incluso si ese test de antigenos es negati-
vo, pero hay una alta sospecha quiza convenga corroborarlo
con una PCR. Piensa que la clinica no tiene mucha pérdida 'y
que lo importante es identificar a los pacientes que tienen
riesgo de evolucionar mal.

La mayoria de los pacientes tiene una enfermedad leve. La
mayoria quiere decir que el 80%, o mas de las personas que
la padecen, lo pasa de forma moderada o leve y no requiere
ingreso hospitalario. El problema es identificar qué persona
que empieza hoy los sintomas al cabo de tres, cuatro o cinco
dias va a requerir ingreso. “Cuanto antes actuemos, mejor.
Sobre todo, ahora que disponemos de algunos medicamentos
mds que son eficaces. Entonces, en ese sentido, lo que si hemos
aprendido es que las personas, sobre todo mayores, de mds de
70 aiios, y las personas que tienen otras enfermedades asocia-
das, del corazén, del pulmén, de rifidn, que tienen patologias
asociadas, comorbilidad, esos pacientes tienen mds riesgo de
acabar siendo una enfermedad grave”, detalla. En este contex-
to, con esos pacientes, hay que vigilarlos mas de cerca. Hay
gue monitorizarlos. Si persiste fiebre alta al cabo de cuatro
o cinco dias, convendria volverlos a revisar clinicamente. Y,
ante la duda, derivarlo a un centro hospitalario. 4
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