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RESUMEN

Bajo las actuales circunstancias de la pandemia por COVID-19, y dada la posibilidad
de colapso de los sistemas de salud debido al aumento de contagios a nivel mundial,
es necesario establecer el tiempo en el que un paciente infectado con SARS-CoV-2
mantiene la condicion de contagiante. Determinar con mayor precision la fase de trans-
misibilidad del agente infeccioso servira para estandarizar el periodo de aislamiento del
paciente y evitara la diseminacion del virus a nivel comunitario y su reincorporacion a la
actividad laboral de forma segura. Mediante pruebas moleculares se ha establecido que
el ARN viral es detectable en el tracto respiratorio desde 2 a 3 dias antes de la mani-
festacion de sintomas; alcanza su maximo nivel al inicio de los sintomas y disminuye
progresivamente en los siguientes 7 u 8 dias en la mayoria de pacientes. Sin embargo,
la deteccion persistente del ARN viral mediante RT-PCR no necesariamente significa
que el paciente conserve su capacidad infectante. Se ha reportado que en casos leves y
moderados de COVID-19, la capacidad replicativa del virus perdura hasta el dia 9 desde
el inicio de sintomas, mientras que, en casos severos y criticos, se prolonga hasta el dia
20 desde la aparicion de sintomas. Actualmente, las estrategias propuestas por la OMS
y los CDC para definir el tiempo de aislamiento de los contagiados se basan en el tiempo
de manifestacion de sintomas y la evolucion clinica del paciente.

Palabras Clave: aislamiento de pacientes; periodo de transmision; COVID-19 (fuente:
DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Under the current circumstances of the COVID-19 pandemic and given the possibility of
collapse of health systems due to the increase in infections worldwide, it is necessary to
establish the time in which a patient infected with SARS-CoV-2 maintains the contagious
condition. Determining the infectious agent's transmissibility phase with greater precision
will serve to standardize the isolation period of the patient and will prevent the spread of
the virus at the community level and its safe return to work. Through molecular tests it has
been established that viral RNA is detectable in the respiratory tract from 2 to 3 days before
the manifestation of symptoms, reaching its maximum level at the onset of symptoms and
decreasing progressively in the following 7 or 8 days in most of patients. However, persis-
tent detection of viral RNA by RT-PCR does not necessarily mean that the patient remains
infectious. It has been reported that in mild and moderate cases of COVID-19, the repli-
cative capacity of the virus lasts until day 9 from the onset of symptoms, while, in severe
and critical cases, it lasts until day 20 from the onset of symptoms. Currently, the strategies
proposed by the WHO and the CDC to define the isolation time of those infected are based
on the time of manifestation of symptoms and the clinical evolution of the patient.
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a pandemia de COVID-19, cuyo agente causal es

el coronavirus SARS-CoV-2, ha ocasionado una

problematica de gran magnitud que afecta a los
habitantes y a las economias de la mayoria de paises del
mundo (1). Algunas politicas adoptadas por estos (2) se
fundamentan en las recomendaciones dadas por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (oms) (3) y por los Cen-
tros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
(cpc)(4)y estan orientadas a establecer cuarentenas ri-
gidas o flexibles, cerrar fronteras internacionales, limitar
el transporte publico interno, implementar el trabajo en
casa, prohibir actividades econémicas no esenciales, im-
poner medidas de aislamiento social y de distanciamien-
to fisico, usar barreras y fomentar el lavado de manos.
Con todo lo anterior se busca disminuir la velocidad de
transmisién del agente viral y asi evitar el colapso de los
sistemas de salud como viene ocurriendo en la mayoria
de paises de Sudamérica.

Se viene observando que la duracién de la infectividad
del SARS-CoV-2 tiene importantes implicaciones para la
salud publica y el control de infecciones en los hospitales
(5,6). Sin embargo, hasta la fecha algunos sistemas de sa-
lud, como el peruano, mantienen criterios de aislamiento
de personas infectadas que son incongruentes con la in-
formacion publicada por diversos autores recientemente
(7-10). Bajo las actuales circunstancias, consideramos
fundamental estandarizar el periodo de transmisibilidad
del SARS-CoV-2 en los pacientes infectados a fin de ma-
nejar de mejor forma los casos confirmados y el tiempo
adecuado de aislamiento que el paciente debe cumplir.
Lo anterior, teniendo en cuenta que, si la duracién del
aislamiento es menor a lo realmente necesario, podria
aumentar el riesgo de transmisién del SARS-CoV-2. Por
el contrario, la prolongacién innecesaria del aislamiento
en combinacién con el miedo al contagio, el estigma, la
“infodemia”, tienen un impacto emocional importante en
los pacientes (asociado a estrés crénico, ansiedad y depre-
sién) que retrasa su reincorporacién laboral (11).

DESARROLLO

El material genético del SARS-CoV-2 es detectable en el
tracto respiratorio generalmente 2 o 3 dias antes de la
aparicién de sintomas. Alcanza su maximo nivel de de-
teccién al inicio de los sintomas y va disminuyendo pro-
gresivamente en los siguientes 7 u 8 dias en la mayoria
de pacientes confirmados (12-14). Sin embargo, se ha
estimado que en entre el 88 % y el 95 % de pacientes sin-
tomaticos ya no se detecta virus con capacidad replicativa

después de 10 a 15 dias de la aparicién de los sintomas
respectivamente (15). Por otro lado, Gombar (16) repor-
té que, teniendo en cuenta la duracién de los sintomas, el
20% de las personas siguen siendo positivas a la RT-PCR
durante mds de 30 dias desde el inicio de los sintomas. En
ese sentido, la persistencia y el tiempo de eliminacién del
ARN viral de las muestras de pacientes con COVID-19
aun no estan claros y la pauta de aislamiento basada en
pruebas diagndsticas prolongaria innecesariamente el
tiempo del aislamiento (17).

Se ha afirmado que todos los estudios basados en ana-
lisis de RT-PCR no miden directamente la infectividad del
SARS-CoV-2 sino solamente su presencia en las muestras
de hisopado nasofaringeo. Estos resultados podrian estar
sobrestimando la duracién de la propagacién infecciosa
al detectar carga viral no infecciosa (18). También se ha
determinado que la carga viral de pacientes sintomaticos
y asintomaticos es similar. Por ello, los pacientes asinto-
maticos sin diagnosticar cumplen un rol importante en
la transmisién del SARS-CoV-2, pues, al desconocer su
enfermedad, no se aislan ni buscan tratamiento o son pa-
sados por alto por los profesionales de la salud y, por lo
tanto, pueden transmitir el virus a un gran numero de
personas sin saberlo (19,20).

En la practica, el resultado del RT-PCR se informa
como positivo o negativo. Sin embargo, es importante
conocer, ademds, el valor del umbral de Ciclo (Ct), el
cual se refiere al nimero de ciclos de PCR necesarios
para que la fluorescencia de la muestra sobrepase un
umbral predeterminado. El valor del Ct se relaciona in-
versamente con la cantidad de 4cido nucleico presente
en la muestra (21). La mayoria de andlisis de PCR para
SARS-CoV-2 usan un punto de corte para el Ct (<40)
para informarlo como positivo (22). Sin embargo, no
existe mucha evidencia cientifica respecto a la utilidad
de los valores de Ct, por lo que se necesitarian mas estu-
dios para confirmar su valor clinico (23).

Actualmente se conoce que la deteccidén persistente
del ARN viral en paciente no significaria necesariamente
que conserve su capacidad infectante. Los estudios no
han encontrado evidencia de que las personas clinica-
mente recuperadas con persistencia del ARN viral ha-
yan transmitido el SARS-CoV-2 a otras personas (15).
Un mejor estimador de infectividad es el aislamiento
del SARS-CoV-2 en cultivos celulares. Sin embargo, el
cultivo viral no es una practica de rutina en la atencién
sanitaria, dado que requiere condiciones especiales (11).
Wolfel et al. (14) lograron aislar el virus ficilmente du-
rante la primera semana de sintomas de muestras de
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hisopado y esputo de pacientes con infeccién leve. Pero
no pudieron aislar el virus en muestras tomadas después
del octavo dia de la aparicién de los sintomas a pesar de
las altas cargas virales detectadas en curso. Establecie-
ron que el éxito del aislamiento del virus dependia de la
carga viral y era favorable cuando las muestras contenian
<10° copias /mL (o copias por muestra).

Similares resultados fueron reportados por los cDC en
una poblacién adulta; se intentd aislar el virus a partir
de muestras tomadas después del noveno dia de mani-
festacién de sintomas y se obtuvieron resultados negati-
vos (15). Asi mismo, Bullard et al. (24) reportaron que la
infectividad de SARS-CoV-2 aislado en células Vero solo
fue posible para muestra de pacientes antes de los ocho
dias de la aparicién de sintomas y con un Ct <24. Ellos
establecieron que la infectividad de los pacientes con Ct
>24 y la duracién de los sintomas mayor a 8 dias puede
ser baja. Por su parte, Young et al. (25) establecieron que
el aislamiento viral se logré en muestras de hisopado pro-
venientes de pacientes con Ct <3o0. El virus no fue aislado
de muestras en las que el valor de Ct era >30. Sin em-
bargo, el virus seguia siendo detectado por PCR hasta 48
dias después del inicio de los sintomas. Los valores de Ct
disminuyeron en los primeros 10 dias de la enfermedad.

Por su parte, Lu et al. (26) caracterizaron los casos
nuevamente positivos de SARS-CoV-2 en 619 pacientes
dados de alta entre finales de enero y mediados de febre-
ro. Reportdé que en todos los casos se detecté una res-
puesta de anticuerpos neutralizantes competentes y no se
aislé ninguna cepa infecciosa, lo que indicaria la menor
infectividad de los casos nuevamente positivos. Sin em-
bargo, los diagnosticos clinicos fueron discrepantes. Esta-
blecieron que una de las causas de los casos nuevamente
positivos podrian ser los fragmentos de ARN remanentes
de la “primera” infeccién por SARS-CoV-2, como resul-
tado de la diseminacién intermitente de células que con-
tienen fragmentos virales. Dado que la prueba de RT-PCR
se dirige a un fragmento corto del genoma del virus no
puede indicar si un individuo es infeccioso o no. Se ha
documentado también que pacientes que fueron dados de
alta con resolucién de sintomas y dos RT-PCR negativas
(y que en el periodo de observacién presentaron nueva-
mente resultados positivos en RT-PCR ) reportaron culti-
vos negativos al virus (15).

Actualmente, las recomendaciones acerca de la dura-
cién del aislamiento de pacientes confirmados han cam-
biado respecto a los primeros meses de la pandemia. En
sintomaticos, la omMs recomienda 10 dias de aislamiento
desde el inicio de sintomas y al menos 3 dias mas sin fie-
bre o sintomas respiratorios, mientras que los cDC sugie-
ren para los casos leves, moderados y quienes no tienen
compromiso inmunoldgico severo que el aislamiento sea

por 10 dias desde el inicio de sintomas hasta su desapari-
cién y al menos 24 horas sin fiebre; por otro lado, para los
casos severos, criticos o con compromiso inmunoldgico
severo, recomiendan minimo 10 y maximo 20 dias de ais-
lamiento desde el inicio de sintomas, con mejoria de ellos
y al menos 24 horas sin fiebre. En pacientes asintomati-
cos, la oMs recomienda que el aislamiento sea de 10 dias
desde la prueba RT-PCR positiva. Bajo la misma condicién
los cpc sugieren 10 dias en quienes no tienen compro-
miso inmunoldgico severo, y en los que si lo presentan,
20 dias. En pacientes recuperados que presenten RT-PCR
positiva persistente, los cDc sugieren no aplicar nuevas
pruebas en asintomdticos dentro de los 3 meses siguien-
tes al inicio de los sintomas, y en el caso de sintomaticos
considerar etiologias alternativas o consultarlo con un
comité de expertos en enfermedades infecciosas (3,15).

En la mayoria de paises de Sudamérica, ante el limi-
tado acceso a las pruebas de diagnéstico molecular en la
proporcién adecuada para sus habitantes, se ha masifica-
do el uso de pruebas serolégicas inmunocromatograficas
denominadas en el argot popular como “pruebas rapidas”.
Estas pruebas se fundamentan en los ensayos de inmu-
noabsorcién ligados a enzimas (ELISA), inmunoensayos
de flujo lateral (LF1A) o inmunoensayos quimioluminis-
centes (cL1A). Sin embargo, las diferentes marcas comer-
ciales de estos tests, junto con la diversidad de rangos
de sensibilidad y especificidad y alto porcentaje de falsos
positivos y falsos negativos, imposibilitan su uso para el
diagndstico precoz de la enfermedad. Su utilidad radica
solo para la confirmacién posterior de la infeccién en en-
tornos donde no es posible aplicar RT-PCR, mas no re-
presenta, en un momento dado, diagnéstico individual, lo
que conlleva a mayor confusién en la estandarizacién de
la interpretacién de estas pruebas (27).

En ese sentido, Lisboa et al. (28) realizaron una re-
visién sistemdtica y metanalisis sobre la precisién diag-
noéstica de las pruebas seroldgicas para COVID-19. Es-
tablecieron que la sensibilidad combinada de los EL1SA
que miden IgG o IgM fue del 84,3%, de los LF1A fue del
66,0% (del 49,3% al 79,3%) y de los cL1A del 97,8%. En
todos los analisis, la sensibilidad combinada fue menor
para los LFIA. De las muestras utilizadas para estimar la
especificidad, el 83 % procedian de poblaciones analiza-
das antes de la pandemia o en los que no habia sospecha
de COVID-19. Se observé heterogeneidad en todos los
analisis. La sensibilidad fue mayor al menos tres sema-
nas después de la aparicién de los sintomas (entre el
69,9% y el 98,9%) en comparacién con la primera sema-
na (entre el 13,4% y el 50,3%).

Como podemos ver, las pruebas “rdpidas” no son
pruebas eficaces para el diagndstico precoz del paciente
con COVID-19 y no deben ser usados antes de la primera
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semana del desarrollo de sintomas. Tampoco deben ser
utilizadas para establecer el tiempo de aislamiento al que
deben ser sometidos los pacientes confirmados sintoma-
ticos o asintomaticos para evitar la diseminacién de la
enfermedad. Se ha reportado la persistencia de los anti-
cuerpos IgM e IgG para el SARS-CoV-2 de 34 pacientes
con COVID-19, detectables en las pruebas serolégicas y
se establecié que la IgM comienza a disminuir alrededor
de la semana 5 y practicamente desaparece en la semana
7; mientras que IgG persiste més alld de 7 semanas (15).

Mediante un analisis de los momentos importantes
en el curso de la infeccién por SARS-CoV-2 se ha podido
establecer que la probabilidad de aislar el virus aumenta
si se realiza una semana antes y hasta una semana des-
pués del inicio de sintomas. La deteccién del genoma
viral mediante SARS-CoV-2 puede darse una semana
antes del inicio de sintomas y superar las seis semanas
después. La Inmunoglobulina M (IgM) puede ser detec-
tada en la segunda tras la aparicién de sintomas y luego
empieza a decrecer hasta desaparecer en la semana siete.
Por otra parte, la Inmunoglobulina G (IgG) es detectable
en la tercera semana del inicio de sintomas y se mantiene
hasta mas alla de la sétima semana. Como hemos podido
analizar, los tests inmunolodgicos que estan utlizando la
mayoria de sistemas de salud en los paises sudamerica-
nos no tienen utilidad para determinar el tiempo en el
que un paciente dejé de ser infectante, tampoco estable-
cer su periodo de aislamiento, ni reconocer la fase de la
enfermedad que nos permita establecer el momento de
reincercién laboral del paciente recuperado.

Los infectados con SARS-CoV-2 asintomaticos tienen
un rol importante en la diseminacién viral. La recomen-
dacién para su aislamiento es iniciarlo luego de la prime-
ra RT-PCR positiva. Su duracién debe ser por 10 dias si
el paciente no presenta compromiso inmunolégico seve-
ro, y 20 dias si lo presenta.

Los pacientes con infeccién leve y moderada son in-
fectantes hasta un maximo de 9 dias desde el inicio de
sintomas y deben ser aislados durante este periodo. El
aislamiento termina al décimo dia desde el inicio de
sintomas, siempre y cuando haya mejoria de sintomas y
mads de 24 horas sin fiebre en pacientes sin compromiso
inmunoldgico severo.

Los pacientes con infeccién severa y critica son in-
fectantes hasta un maximo de 20 dias desde el inicio de
sintomas. Su aislamiento debe terminar el vigésimo dia,
siempre y cuando haya mejoria de sintomas y mds de
24 horas sin fiebre atin en pacientes con compromiso
inmunolégico severo.

No es recomendable repetir pruebas diagndsticas mo-
leculares a pacientes ya diagnosticados con infeccién por
SARS-CoV-2 porque podrian seguir saliendo positivas
pero sin indicar capacidad infectante.

Las pruebas seroldgicas inmunocromatograficas “prue-
bas rapidas” solo deberian ser utilizadas para una aproxi-
macién del momento de la infeccién y para seguimiento
epidemioldgico de los casos de COVID-19, pero no para
un diagnoéstico inicial.

Las “pruebas rdpidas” no son utiles para establecer la
capacidad infectante de un paciente sintomatico o asinto-
matico, tampoco para determinar su tiempo de aislamiento
ni para decidir el momento de su reincorporacién laboral.

Las pruebas para diagnosticar pacientes COVID-19 positi-
vos siguen siendo las pruebas moleculares de tipo RT-PCR #
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