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Test ARN para SARS-CoV-2 positivos L)
recurrentes en pacientes
recuperados y dados de alta

hospitalaria

Recurrent positive SARS-CoV-2 RNA tests
in recovered and discharged patients

Sr. Director:

La actual pandemia por coronavirus-2 de sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2) sigue siendo una preocupacion
mundial que requiere un enfoque integral para reducir la
transmision rapida, comenzando por la deteccion de casos,
la atencion hospitalaria y el tratamiento post-hospitalario.
Como criterio de alta hospitalaria, las guias recomiendan la
obtencion de dos resultados consecutivos negativos, en un
intervalo de 24 h, del test de la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR). Sin embargo, la preocupacion ha aumentado
como consecuencia de las Ultimas publicaciones que sefalan
un aumento en el nimero de test ARN para SARS-CoV-2 posi-
tivos re-detectables (PR) en pacientes recuperados y dados
de alta'2.

Estos informes plantean las preguntas de si los pacientes
recuperados tienen riesgo de recaer/reinfectarse, y de si
estos a su vez son capaces de infectar a otros. Sin embargo,
actualmente no disponemos de evidencias claras al res-
pecto. Con el objeto de resumir la evidencia actual, se
realizé un metaanalisis para valorar la prevalencia de test
ARN para SARS-CoV-2 PR entre pacientes recuperados, junto
con los dias transcurridos desde el Ultimo resultado nega-
tivo/alta hospitalaria hasta su conversion a ARN positivo.

Se llevo a cabo una blsqueda exhaustiva en la lite-
ratura médica con fecha de mayo de 2020 con términos
de busqueda tales como «pacientes recuperados/dados de
alta», «coronavirus 2019/COVID-19», «SARS-CoV-2», «PCR
positiva» usados en combinacion y sin restriccion de idioma.
Los criterios de inclusion fueron:

1. Estudios observacionales o informes de caso que descri-
bian un nimero de test ARN para SARS-CoV-2 PR entre
pacientes recuperados/dados de alta.

2. Estudios que registraban un tiempo de conversion a ARN
positivo desde el Gltimo resultado negativo/alta hospita-
laria.

En este metaanalisis se incluyeron 14 estudios
(tabla 1)"", La prevalencia agrupada de los ARN para
SARS-CoV-2 PR entre los pacientes recuperados fue del

32,9% (93/450 sujetos, 1C95%: 20,7-45,1%; fig. 1)14>%10
y resultd ser mayor que la publicada anteriormente. El
periodo de tiempo mas corto hasta la conversion a ARN-
positivo desde el ultimo valor negativo/alta hospitalaria
fue de 1dia, y el mas largo, de 24 dias (tabla 1).

Una explicacion plausible para los casos PR es la elimina-
cién prolongada del ARN viral, demostrada al ser detectada
en muestras de hisopos nasofaringeos y heces hasta un
mes tras la aparicion de los sintomas. Ademas, como
demostraron Hu et al., los fragmentos virales se detectan
principalmente en las heces de los pacientes recuperados,
enfatizando que es poco probable que estos fragmentos sean
una fuente de infeccion. No obstante, es importante sehalar
que la evidencia actual ha demostrado la conversion a ARN-
positivo en pacientes que presentaron previamente dos test
PCR consecutivos negativos. Esto implica una fuerte posibi-
lidad de recaida o reinfeccion. Y aunque en un estudio en
animales (modelo de primates) ha demostrado el fracaso de
la reinfeccion tras una nueva exposicion al SARS-CoV-2, se
necesitan mas estudios que confirmen este resultado.

En ausencia de reinfeccion, otra explicacion plausible
para el hecho de los PR es la elevada tasa de falsos nega-
tivos de la RT-PCR-SARS-CoV-2. La falsa negatividad puede
deberse a una baja carga viral, por debajo de los limites
de deteccion, a una mala calidad de la muestra, a unas
técnicas de muestreo y transporte inadecuadas, y a otros
problemas técnicos. Ademas de una evaluacion cuidadosa
de dichos problemas, se deben considerar otras opciones,
tales como las técnicas de deteccion molecular alternativas
y de muestreo del tracto respiratorio superior e inferior, a
fin de optimizar la sensibilidad de la prueba.

Por lo tanto, estos resultados recalcan la importancia
del diagndstico preciso y del manejo adecuado post-
hospitalizacion durante la pandemia, ya que se sigue sin
conocer la capacidad infecciosa de los casos PR. Basandose
en las pruebas sobre el tiempo de conversion, se sugiere
encarecidamente completar cuarentenas de 2-3 semanas en
el hogar tras el alta hospitalaria, acompanadas de medidas
de proteccion personal (estricta higiene de manos, etiqueta
de tos y mascarillas) a fin de reducir el riesgo de transmision
del virus. La monitorizacion y la vigilancia estrecha deben
prolongarse tras el alta hospitalaria mediante consultas tele-
fonicas o visitas a domicilio.
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio, afno Pais Tipo de n N.° de PR Muestra Dias de Dias de Sintomas
estudio conversion a conversion a
ARN- ARN-
positivo positivo
desde el desde el
ultimo alta
negativo hospitalaria
An et al., 2020 China Observacional 262 38 Hisopo — ~14 Asintomatico
nasofaringeo/heces
Chen et al., 2020 China Informe de 1 1 Hisopo orofaringeo 3 — Asintomatico
caso
Lan et al., 2020 China Informe de 5 5 Hisopo de garganta — 5-13 Asintomatico
caso
Ling et al., 2020 China Observacional 66 11 Hisopo orofaringeo ~ 10-15 — Asintomatico
Li et al., 2020 China Observacional 7 3 Hisopo respiratorio — 5-7 ?
Lo et al., 2020 Macao Observacional 10 5 Hisopo de 1-5 — ?
garganta/heces
Luo et al., 2020 China Informe de 1 1 Hisopo de garganta 24 22 Asintomatico
caso
Qu et al., 2020 China Informe de 1 1 Esputo 3 3 Asintomatico
caso
Xiao et al., 2020 China Observacional 70 15 Hisopo de - — ?
garganta/cavidad nasal
profunda
Xing et al., 2020a China Informe de 3 3 Hisopo de 6-18 ? Asintomatico
caso garganta/heces
(pediatrico)
Xing et al., 2020b China Informe de 2 2 Hisopo de garganta 2-6 1-5 Asintomatico
caso
Xu et al., 2020 China Observacional 10 7 Hisopo de 1-15 6-13 Sintomas
(pediatrico) garganta/heces inespecifi-
cos 'y
moderados
Yuan et al., 2020 China Observacional 25 14 Hisopo cloa- 7,32 + 3,859 5,324+4,13 Asintomatico
cal/nasal/orofaringeo [media & DE] [media & DE]
Zhang et al., 2020 China Informe de 3 3 Heces — 10-13 ?
caso

(pediatrico)

DE: desviacion estandar; PR: positivo re-detectable.
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estudios Estimate (95% C.I.) Ev/Trt :
|
|
An et al 2020 0.145 (0.102, 0.188) 38/262 — :
Li et al 2020 0.429 (0.062, 0.795) 3/17 + -
Ling et al 2020 0.167 (0.077, 0.257) 11/66 —— l
Lo et al 2020 0.500 (0.190, 0.810) 5/10 : -
Xing et al 2020 0.214 (0.118, 0.310) 15/70 —.—“
Xu et al 2020 0.700 (0.416, 0.984) 7/10 : =
Yuan et al 2020 0.560 (0.365, 0.755) 14/25 1 L
|
|
en general (1*2=83,54% , P< 0.001) 0.329 (0.207, 0.451) 93/450 ——e—
|
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Figura 1  [ll1]Diagrama de bosque de los siete estudios que calculan la prevalencia agrupada de los test ARN para SARS-CoV-2

positivos entre los pacientes recuperados.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.rce.2020.06.012.
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¢Es la enfermedad pulmonar )
obstructiva crénica un factor

protector en la infeccion por

SARS-CoV-2? La importancia del
tratamiento broncodilatador

Is chronic obstructive pulmonary disease a
protective factor in SARS-CoV-2 infection? The
importance of bronchodilator treatment

Sr. Director:

De forma global, los virus juegan un papel importante en
las agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC). En una revision sistematica de infecciones
en pacientes con EPOC que precisaban un ingreso hospitala-
rio se observo que el rinovirus, el virus respiratorio sincitial
(VRS), y el virus influenza fueron los agentes mas prevalen-
tes, seguidos de parainfluenza y coronavirus, este Gltimo el
mas frecuente en las vias respiratorias altas y de predominio
en la época invernal'.

En un estudio realizado en Espana, el 26% de los pacien-
tes ingresados en las épocas de gripe presentaban la EPOC
como comorbilidad?. Otros autores han reportado preva-
lencias algo mas bajas, de EPOC en pacientes con gripe
(17,3%) y prevalencias aln inferiores de EPOC en pacien-
tes con infeccion por VRS (7,6%)°. Existen también estudios
que han evaluado la presencia de la EPOC como comorbili-
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