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Resumen

Una de las dificultades dentro de la pandemia actual por COVID-19 es la
poca especificidad y sensibilidad de las pruebas diagndsticas. Distintas so-
ciedades cientificas han planteado algoritmos diagndsticos que incluyen
pruebas moleculares, sintomas clinicos, pruebas de laboratorio e imagenes.
En nuestro medio se utiliza la prueba de RT-PCR, obtenida de lavado na-
sofaringeo, aun conociendo sus limitaciones en términos de sensibilidad.
Se presenta el caso de un paciente masculino a quien finalmente se le
confirma el diagndstico de COVID-19 a pesar de tener multiples pruebas
moleculares negativas previas.
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Abstract

One of the difficulties within the current COVID-19 pandemic is the lack of
specificity and sensitivity of diagnostic tests. Different societies have propo-
sed diagnostic algorithms that include molecular tests, clinical symptoms,
laboratory tests, and diagnostic imaging. In our setting, we use the RT-PCR in
nasopharyngeal lavage, even knowing its limitations in terms of sensitivity.
In this article, we present the case of a male patient in whom COVID-19 is
confirmed even after multiple negative molecular tests.

Keywords: Diagnostic test; COVID-19; SARS-CoV-2; false negative.

Introduccion

En diciembre de 2019 se desatd una pandemia causada por el nuevo coro-
navirus (SARS-COV-2). La enfermedad respiratoria aguda por este agente
(COVID-19) tiene un espectro que varia desde sintomas leves autolimitados
hasta la progresion de una neumonia severa en un 15 %. Se estima que 5 % de
los casos progresan a un sindrome de dificultad respiratoria aguda, dano
multiorgdnico y muerte (1,2).

La sospecha se basa en un conjunto de aspectos: nexo epidemioldgico, ma-
nifestaciones clinicas, resultados de laboratorio y hallazgos radiolégicos. La
confirmacion del caso sélo es posible gracias a la deteccién del genoma viral
por medio de técnicas moleculares como la reaccién de cadena de polime-
rasa cuantitativa en tiempo real (por sus siglas en inglés RT-PCR (3).
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Se presenta un caso que
evidencia las limitaciones
de las pruebas moleculares
diagndsticas para COVID-19,
en un paciente con multiples
pruebas con resultado nega-
tivo y en quien posteriormen-
te se confirma el diagndstico.

Se presenta un caso que evidencia las limitaciones de las pruebas moleculares
diagnodsticas para COVID-19, en un paciente con multiples pruebas con resultado
negativo y en quien posteriormente se confirma el diagndstico. Adicionalmente, se
exponen los datos aportados por la literatura sobre el rendimiento de las pruebas
moleculares y su valor en el proceso diagnéstico en COVID-19.

Presentacion del caso

Un hombre de 55 anos y sin antecedentes patoldgicos ni nexos epidemioldgicos para
infeccion por SARS-CoV-2 consulté a una institucién de tercer nivel de complejidad,
por un cuadro de dolor abdominal, deposiciones diarreicas, fiebre y sintomas gene-
rales, que progresaron a odinofagia, sintomas respiratorios y disnea. Desde urgen-
cias, por cuadro clinico compatible y resultados paraclinicos altamente sugestivos
de COVID-19 se clasificé como caso sospechoso (cuadro 1). Se solicitd la prueba
molecular de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en muestra
de lavado nasofaringeo, segun protocolo nacional.

Cuadro 1. Laboratorios de ingreso (dia tercero de sintomas)

Prueba Resultado
Hemoglobina (Hb) 12,6
Linfocitos 960
Plaguetas 224 000
Proteina C reactiva (PCR) 12
Creatinina 0,91
Relacién Pa0,/Fi0, (PAFI) 138
Dimero D 644
LDH 405
RT-PCR para COVID 19 Negativa

Por deterioro en los indices de oxigenacidn y del estado clinico general fue traslado
a la unidad de cuidados intensivos para manejo ventilatorio invasivo. Se realiz6
tomografia de térax de alta resolucién, encontrando infiltrado en vidrio esmerilado
subpleural periférico y patrén “Crazy paving” (o empedrado) comprometiendo los
cuatro cuadrantes del parénquima pulmonar (figuras 1Ay 1B). Estos hallazgos son
altamente sugestivos de infeccién por COVID-19, por lo que se continué manejo
médico de soporte y protocolo para sindrome de dificultad respiratoria aguda bajo
sospecha de infeccién por SARS-CoV-2.
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Previo al alta, y como me-
dida preventiva, al dia 16 de
sintomas se realiza una ulti-
ma prueba RT-PCR en lavado
nasofaringeo, esta vez con
resultado positivo.

Figura 1A y 1B. Imagenes del TACAR con Infiltrados subpleurales bilaterales en
bases y l6bulos medio, con patron “Crazy Paving” de cuatro cuadrantes del parén-
quima pulmonar. Hallazgos sugestivos de infeccion por COVID-19.

Con el resultado negativo de la RT-PCR tomada al tercer dia de sintomas, en contexto
de alta sospecha clinica y segun algoritmo diagndéstico de las guias de practica clinica
vigentes, se hace monitoreo clinico y paraclinico (cuadro 2). Se realizan pruebas de
RT-PCR seriadas en aspirado traqueal (diaS 13 y 14 desde el inicio de los sintomas),
resultando nuevamente negativas.

Cuadro 2. Exdmenes de laboratorio

Dias de sintomas 3 4 5 6 7 8 11 12 13 14 15 16
Dia de estancia hospitalaria 0 1 2 3 4 5 8 9 10 11 12 13
Hemoglobina (g/dL) 126 119 116 114 114 113 124 109 11 115 122 128
Linfocitos (cel/mm3) 960 890 770 830 920 970 1330 730 1220 820 1030 1770
Plaquetas

224 255 275 290 316 365 400 365 315 288 285 293

(x10% cel/mm?)

Proteina C reactiva (mg/dL) 12 17,8 275 205 1,33
Creatinina (mg/dL) 091 083 118 1724 0,9 097 0,77 078
Pa0,/Fio, 138 161 204 195 239 470 292 273 223 296
Soporte Ventilatorio CN VMl VMl VMl VMl VMl VMl VMl VMl  VMI CN NA
Posicion Ventilatoria NA P P S P P S S S S NA NA
RT-PCR para COVID 19 - - - +

CN: Canula nasal; FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno; NA: No aplica; S: Supino; P: Prono; Pa0,: Presién arterial de oxigeno; VMNI: Ventilacion mecénica no invasiva;

Posterior a la mejoria transitoria de los parametros ventilatorios y de los indices de
oxigenacion se logra extubar. Previo al alta, y como medida preventiva, al dia 16 de
sintomas se realiza una ultima prueba RT-PCR en lavado nasofaringeo, esta vez con
resultado positivo. El paciente es dado de alta con aislamiento estricto y con diag-
néstico de infeccion por SARS-CoV-2.
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El principal problema de las
pruebas diagndsticas mole-
culares disponibles es la poca
sensibilidad. Esto explica por
qué distintas sociedades re-
comiendan repetir las prue-
bas moleculares los dias 3y
14 de sintomas, en el caso de
un paciente altamente sospe-
choso y pruebas moleculares
negativas.

Discusion

Ante la pandemia actual de COVID-19 es indispensable un diagndstico etioldgico
para el adecuado manejo y control epidemiolégico. La sospecha diagndstica debe
basarse en un conjunto de aspectos: nexo epidemiolégico, manifestaciones clinicas,
resultados de laboratorio y hallazgos radiolégicos. Sin embargo, la confirmacion del
caso solo es posible gracias al aislamiento viral por técnicas moleculares, la deteccidn
de anticuerpos o la cuantificacién de la carga viral.

Las tecnologias usadas para la deteccidn de acido nucleico del SARS-CoV-2 son la
reaccion de cadena de polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-PCR) y la técnica de
secuenciacién masiva de RNA, siendo esta ultima dispendiosa en funcién de tiempo
y costo-efectividad (7).

Recientemente, en pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19, se ha des-

crito el comportamiento de las tasas de positividad de la prueba molecular segun el
tipo de muestra recolectada (cuadro 3) (8).

Cuadro 3. Sensibilidad (%) de las pruebas para el diagndstico por COVID-19 (8)

Espécimen para PCR Sensibilidad
Lavado broncoalveolar 93
Esputo o aspirado traqueal 73
Aspirado nasofaringeo 63
Heces 29
Sangre 1
Orina 0

El principal problema de las pruebas diagnosticas moleculares disponibles es la poca
sensibilidad. Esto explica por qué distintas sociedades recomiendan repetir las pruebas
moleculares los dias 3 y 14 de sintomas, en el caso de un paciente altamente sospe-
choso y pruebas moleculares negativas (4,9,10). Igualmente, se recomienda apoyar la
sospecha diagnostica con resultados de laboratorio: elevaciéon de la LDH y del dimero
D, trombocitopenia y linfopenia, ademas de los hallazgos imagenoldgicos (5). Incluso,
desde el inicio de la pandemia se han publicado diferentes reportes de caso con
pacientes con clinica altamente sugestiva de infeccion por SARS CoV-2 con prueba
negativas seriadas y se han apoyado del uso de las imagenes cuando las pruebas
moleculares son negativas (10,11).

Inicialmente, el virus tiene una pobre replicacién. Se ha descrito un pico de replica-
cion 12-14 dias después del inicio de los sintomas. Los patrones de replicacion son
diferentes dependiendo del fluido corporal y la positividad varia segun el dia de toma
de la muestra (11). Incluso al alta el paciente pudiera ser infectante aun estando
asintomatico (5,13) e implicando que deberia permanecer aislado.

Se ha descrito una sensibilidad que oscila entre 50-79 % dependiendo del tipo de
muestra recolectada y del tiempo de recoleccién en relacion con el inicio de los sin-
tomas, con una especificidad reportada en todos los tipos de muestras del 100 %. La
frecuencia de resultados positivos también se ve afectada por la severidad clinica,
factores de riesgo del paciente, el momento y lugar de toma de la muestra (12,14).


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

Diagnéstico clinico de COVID-19 con pruebas moleculares negativas consecutivas M EDIC' NA

Especial COVID-19 2020 - Pag 108

Ante la sospecha clinica, apo-
yada en hallazgos paraclini-
cos y radioldgicos tipicos, se
debe mantener el aislamien-
to aun teniendo una prueba
molecular negativa, la cual
deberd ser repetida cada 72
horas hasta que existan otras
opciones diagndsticas con
mejor rendimiento.

Existen estudios tanto en SARS-CoV, MERS y SARS-CoV-2 que demuestran positividad
de la RT-PCR en saliva hasta de un 91,7 % pudiendo ser auto-recolectada por el
paciente (8). Esto implica que pudiera ser una muestra no invasiva y prometedora
para realizacion del diagnostico, seguimiento y automonitoreo ambulatorio (15-17).
Auln requiere de estudios que aporten peso estadistico para sugerir un cambio en
los protocolos.

Por la elevada tasa de falsos negativos que existe con relacién a las pruebas mole-
culares se han propuesto las pruebas imagenoldgicas como la radiografia y la TACAR
como apoyo diagnostico (18). Estas pueden identificar hallazgos tipicos de COVID-19
(cuadro 4) incluso en contexto de RT-PCR negativas (18-21), convirtiéndose en una
herramienta de decisién, pues el sub-diagnostico representa resultados catastroéficos
para el paciente mismo, el personal de salud y para la salud publica.

Cuadro 4. Sensibilidad de las imagenes en infeccion por CoVID-19 (22)

Imagen Hallazgos Sensibilidad
Opacidad unilaterales 25 %
Rx de torax
Opacidades bilaterales 75 %
TACAR Consolidacion, vidrio esmerilado, Crazy paving 56-98 %

Rx: Rayos x; TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion

El paciente descrito tenia hallazgos sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2, con
resultados de laboratorio e imagenes radioldgicas tipicas, por lo cual a pesar de tres
pruebas negativas de RT-PCR se continud con la sospecha diagnostica de COVID-19.
Finalmente, se pudo confirmar la sospecha diagndstica 26 dias posterior al inicio de
los sintomas, con resultados clinicos satisfactorios.

Conclusion

La pandemia mundial por COVID-19 ha llevado a distintos grupos de trabajo a imple-
mentar estrategias diagndsticas y terapéuticas basado en la poca evidencia actual.
Ante la sospecha clinica, apoyada en hallazgos paraclinicos y radioldgicos tipicos, se
debe mantener el aislamiento aun teniendo una prueba molecular negativa, la cual
deberd ser repetida cada 72 horas hasta que existan otras opciones diagnosticas
con mejor rendimiento.

Consideraciones éticas
Para la revision de la historia clinica y el uso de las imagenes diagndsticas del pre-

sente caso se contod con la aprobacion y el consentimiento informado del paciente.

Conflictos de intereses: No se declaran.
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