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Resumen: Esta revisidn resume la evidencia actual con respecto a la duracién de la infectividad del
SARS-CoV-2 y como esto ha aportado datos para la evolucién de las recomendaciones de salud
publica sobre cuando es seguro suspender las precauciones de aislamiento.

RESUMEN

La definicion de la duracién de la infectividad del SARS-CoV-2 tiene importantes implicancias para
la salud publica y la practica de control de infecciones en los centros de salud. Al comienzo de la
pandemia, la mayoria de los hospitales requirieron dos pruebas de RT-PCR negativas antes de
interrumpir el aislamiento en pacientes con Covid-19. Sin embargo, muchos pacientes tienen
pruebas de RT-PCR persistentemente positivas durante semanas o meses después de la
recuperacion clinica y varios estudios ahora indican que las RT-PCR persistentemente positivas
generalmente no reflejan virus con capacidad de replicacién. El SARS-CoV-2 parece ser mas
contagioso en el momento de la aparicién de los sintomas y la infectividad disminuye rapidamente
a partir de entonces hasta casi cero después de aproximadamente 10 dias, en pacientes leves a
moderados y 15 dias en pacientes graves, criticos e inmunodeprimidos. El intervalo mds largo
asociado con el virus competente en replicacion hasta ahora es de 20 dias desde el inicio de los
sintomas. Esta revision resume la evidencia hasta la fecha sobre la duracion de la infectividad del
SARS-CoV-2 y cédmo esto ha aportado datos para la evolucién de las recomendaciones de salud
publica sobre cuando es seguro suspender las precauciones de aislamiento.
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MANUSCRITO

El SARS-CoV-2, el virus que causa el Covid-19, ha infectado a millones de personas en todo el
mundo. Comprender la duracién de la infectividad del SARS-CoV-2 tiene importantes implicancias
para la salud publica y los esfuerzos de control de infecciones. Al liberar prematuramente a los
pacientes del aislamiento se corre el riesgo de alimentar la transmisién. Sin embargo, prolongar
innecesariamente el aislamiento es frustrante para los pacientes, consume equipos de proteccion
personal, puede retrasar los procedimientos y otros cuidados médicos, bloquea las escasas salas
de aislamiento respiratorio, separa a los pacientes del apoyo social y puede impedir el alta. Las
politicas que permiten un regreso al trabajo oportuno pero seguro para los trabajadores de la
salud infectados también son criticas, particularmente en los hospitales que enfrentan escasez de
personal. Ademds, las pruebas repetidas de RT-PCR para el aclaramiento de la eliminacién viral
consumen los suministros de los test y los hisopados nasofaringeos repetidos pueden causar
molestias no triviales.

En este articulo, revisamos el conocimiento actual sobre la duracién de la transmisibilidad del
SARS-CoV-2 y cédmo esto ha aportado informacidn para la evolucidn de las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y del Centro para el Control y la Prevencidn de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos.

Periodo de incubacion y pico de carga viral

El periodo medio de incubacién para el SARS-CoV-2 es de 5 dias, con un rango intercuartilico de 2
a 7 dias. [1,2] Aproximadamente el 98% de las personas infectadas que desarrollan sintomas lo
hacen dentro de los 12 dias. [3] Los niveles de ARN viral son detectables en el tracto respiratorio 2-
3 dias antes de que aparezcan los sintomas, alcanzan un pico al inicio de los sintomas y disminuyen
durante los siguientes 7-8 dias en la mayoria de los pacientes. [4-8] La capacidad de asintomaticos
y pre-sintomaticos de transmitir el virus antes de la aparicion de los sintomas esta bien
documentada. [9-13] El SARS-CoV-2 parece tener una dinamica de transmisién similar a la
influenza, que también es contagiosa antes y varios dias después de la aparicion de los sintomas.

Duracidn de la positividad de la PCR

Al comienzo de la pandemia, la OMS y el CDC recomendaron un aclaramiento basado en pruebas,
con al menos dos pruebas de RT-PCR negativas para pacientes con Covid-19. Sin embargo, esta
estrategia puede conducir a un aislamiento prolongado, ya que algunos pacientes tienen pruebas
de RT-PCR positivas durante semanas, si no meses. [17-23] Los pacientes mas enfermos tienden a
tener ARN detectable durante periodos mas prolongados, pero la positividad prolongada de la PCR
también ocurre en individuos asintomaticos y con enfermedades leves. [6, 8, 24-29] La duracién
de la positividad de la PCR parece ser mas prolongada en las muestras del tracto respiratorio
inferior que en el tracto respiratorio superior, asi como en las muestras de heces. [27, 30-33]
Ademas, algunos pacientes que se recuperan de Covid-19, tienen dos pruebas negativas y luego
dan positivo nuevamente incluso en ausencia de nuevos sintomas. [34, 35]



Interpretacion de los resultados de la prueba de PCR: umbrales de ciclo y cantidad de acido
nucleico

Si bien las pruebas de PCR se informan como un resultado binario, el valor del umbral de ciclo (Ct),
que es el numero de ciclos de PCR necesarios para que la fluorescencia de la muestra supere un
umbral predefinido, proporciona informacion atil adicional. El valor de Ct estd inversamente
relacionado con la cantidad de acido nucleico presente en la muestra, de modo que cada aumento
en el valor de Ct de ~ 3.3 corresponde a una reduccién de 10 veces en la cantidad de acido
nucleico. [36] La mayoria de los ensayos de PCR de SARS-CoV-2 utilizan un valor de corte de Ct de
<40 para la positividad. Los pacientes en las primeras etapas de la infeccion suelen tener valores
de Ct de 20 a 30 o menos. [37] Los valores de Ct tienden a aumentar a partir de entonces,
reflejando cantidades progresivamente menores de ARN viral a medida que la respuesta inmune
elimina la infeccion.

Los valores de Ct deben interpretarse con cautela ya que no reflejan una carga viral real, lo que
requiere la estandarizacién mediante curvas de referencia. Como tales, estas no son directamente
comparables entre ensayos. [38] Ademas, las diferencias en la calidad de la recolecciéon de
muestras y las condiciones de reaccién pueden introducir mas variaciones. [39, 40] Esta
imprecision en las pruebas de PCR es mas evidente cuando la cantidad de acido nucleico viral en el
sitio de muestreo se acerca al limite de deteccidn del ensayo y es la razén mas comun por la que
algunos pacientes alternan entre dar negativo y dar positivo. Por ultimo, solo los ensayos de PCR
en tiempo real tradicionales producen un valor Ct; los ensayos que utilizan amplificacién
isotérmica no producen un valor Ct y los ensayos de PCR anidados (nested PCR), no estan
disefiados para una interpretacidn cuantitativa. [41]

Evaluacion de la duracidon de la infectividad mediante cultivo celular

Ahora estd claro que la deteccion persistente de ARN no se traduce necesariamente en un virus
viable que pueda infectar a otros. Los fragmentos de ARN subgendmico se asocian estrechamente
con vesiculas intracelulares que las protegen de la degradacidn por las enzimas del huésped, lo
que puede explicar por qué las pruebas de PCR son persistentemente positivas en muchos
pacientes. [42] La capacidad del SARS-CoV-2 para replicarse en cultivos celulares es lo que mejor
demuestra la infectividad. En un estudio en hdmsters, por ejemplo, la transmisibilidad del SARS-
CoV-2 se correlaciond con la deteccidn de virus infectante por cultivo, no solo por la positividad de
RT-PCR. [43] No se puede descartar la posibilidad de transmisién humana a pesar de que el virus
no es cultivable, ya que ningun estudio ha intentado vincular la presencia de virus cultivables
directamente con la infectividad en humanos. Sin embargo, un creciente cuerpo de evidencia
sugiere que el tiempo desde el inicio de los sintomas y la Ct, ambos, son parametros utiles para
inferir la infectividad. En particular, el cultivo viral del SARS-CoV-2 no se utiliza en la practica
habitual, ya que solo lo pueden realizar laboratorios especializados que pueden cumplir con los
estandares minimos de bioseguridad.

La Tabla 1 resume la evidencia de que las PCR de ARN de SARS-CoV-2 persistentemente positivas
se deben a “desechos” virales residuales mds que a virus con capacidad de replicacidn. El primer
estudio que hizo esta sugerencia fue un andlisis de 9 pacientes hospitalizados con enfermedad



leve a moderada. [6] El ARN fue detectable por PCR durante semanas después del inicio de los
sintomas en algunos pacientes; sin embargo, el virus solo se aislé por cultivo durante la primera
semana de sintomas y no pudo cultivarse de ninguna muestra tomada > 8 dias después del inicio
de los sintomas.

Asimismo, el CDC de Estados Unidos Informd que no ha podido aislar el virus con capacidad de
replicacion en cultivo de pacientes > 9 dias desde el inicio de los sintomas. [44] Estos datos se
generaron a partir de pacientes adultos que abarcan distintas edades y gravedad de la
enfermedad, aunque el CDC no especificd el nUmero de pacientes en su andlisis. Los intentos de
cultivar virus a partir de muestras de las vias respiratorias superiores no tuvieron éxito cuando los
valores de PCR Ct fueron superiores a 35 (es decir, un rango bajo pero detectable de acido
nucleico viral). Los valores de Ct de las muestras de las vias respiratorias superiores fueron altos
después de la recuperacién de la enfermedad clinica, lo que sugiere restos virales en lugar de virus
con capacidad de replicacidn. Por ultimo, informé que no han cultivado virus infecciosos de la
orina o las heces, lo que sugiere que estas fuentes presentan un riesgo minimo de transmision,
especialmente después de la higiene de las manos. Sin embargo, tenga en cuenta que los
investigadores han podido cultivar virus infecciosos de las heces en al menos un paciente. [45]

Se informaron resultados similares en dos estudios del sur de Francia que examinaron
retrospectivamente el efecto de la hidroxicloroquina y la azitromicina en los resultados clinicos y
viroldgicos. [46, 47] En el primer analisis, 183 muestras positivas para PCR (incluidos 174 hisopos
nasofaringeos y 9 de esputo) de 155 pacientes, se inocularon en cultivos celulares, de los cuales
129 llevaron a un aislamiento exitoso. [46] Las muestras con valores de Ct de 13-17 se asociaron
todas con cultivos virales positivos. La tasa de positividad del cultivo disminuyd de manera
constante con el aumento de los valores de Ct, y no se cultivé con éxito ningln virus a partir de
muestras con valores de Ct 234. Las pruebas de PCR fueron positivas hasta 20 dias después del
inicio de los sintomas, pero el virus viable no pudo cultivarse después del dia 8. En el segundo
analisis, 11 pacientes en los que se intentaron cultivos diarios dieron negativo el dia 10. [47]

Los investigadores canadienses proporcionaron resultados similares a partir de un analisis de 90
muestras positivas por PCR, incluidos hisopados nasofaringeos y aspirados traqueales, tomados 21
dias después de la aparicidn de los sintomas. [48] El virus no pudo cultivarse después de 8 dias
desde el inicio de los sintomas o cuando los valores de Ct eran mayores de 24. La probabilidad de
cultivar con éxito el SARS-CoV-2 fue mas alta entre los dias 1-5 y alcanzd su punto méximo en el
dia 3. Cada aumento unitario en el valor de Ct fue asociado con una disminucién en las
probabilidades de cultivar virus con éxito en un 32%.

En un analisis de pacientes hospitalizados con Covid-19 en Singapur, el cultivo viral fue positivo en
muestras respiratorias en 14 de 73 pacientes. [49] El cultivo viral no tuvo éxito en todas las
muestras con valores de Ct> 30, y el 90% de las muestras tomadas después del dia 14 desde el
inicio de los sintomas tenian valores de Ct> 30.

Un estudio de los Paises Bajos se centré especificamente en pacientes con enfermedades graves,
incluidos pacientes inmunodeprimidos. [50] De los 129 pacientes del estudio, el 69% estaban en
unidades de cuidados intensivos, el 31% en unidades de cuidados no criticos (la mayoria de los
cuales requirié oxigeno suplementario), el 23% estaban inmunosuprimidos. Los investigadores
analizaron 690 muestras de las vias respiratorias superiores e inferiores en varios momentos para



detectar virus viables utilizando cultivo celular; 23 de los 129 pacientes (17,8%) tenian virus con
capacidad de replicacién. La mediana del intervalo de diseminacion infecciosa por cultivo fue de 8
dias después del inicio de los sintomas (rango intercuartilico 5-11). El intervalo maximo desde el
inicio de los sintomas asociados con el virus viable fue de 20 dias (ocurriendo en un paciente);
lamentablemente, no se informaron las caracteristicas clinicas y la evolucién de la enfermedad de
este paciente. La carga viral media fue significativamente mayor en las muestras con cultivo
positivo que en las muestras con cultivo negativo, y la probabilidad de detectar virus con
capacidad de replicacion fue <5% después de 15 dias desde el inicio de los sintomas.

Aunque la duracién de la infectividad es generalmente mas prolongada en enfermedades graves,
es posible que existan valores atipicos. Un informe de caso de Taiwan, por ejemplo, noté la
diseminacién infecciosa por cultivo de células virales en el esputo 18 dias después del inicio de los
sintomas en un paciente con una enfermedad febril leve. [51] Ademas, la terapia antiviral eficaz se
relaciona con un tiempo mas corto para la carga viral negativa del SARS-CoV-2, aunque aun no se
ha establecido su impacto sobre la transmisibilidad. [52]

Tabla 1. Resumen de los estudios que calculan la duracidn de la infectividad del SARS-CoV-2 basado en
Cultivos Celulares Virales y Tasas de Infeccion Secundaria

Study (Country) Population Primary findings
Wolfel et al[6] 9 young to middle-aged Peak viral load prior to day 5 after symptom
patients with mild disease onset
(Germany)

Virus unable to be cultured after day 8 from
respiratory samples despite ongoing high viral
load

Virus unable to be cultured from stool, even with
high viral load

U.S. Centers for
Disease Control and

Per CDC, data generated
from adults across a variety

Virus unable to be cultured more than 9 days
after symptom onset

mechanical ventilation

Prevention[44] of age groups and with Attempts to culture virus from upper respiratory
varying severity of illness specimens largely unsuccessful when Ct values
(Us) (unspecified number of >33-35
patients) Among patients who continue to have detectable
RNA in upper respiratory specimens following
clincal illness, concentrations are generally in the
range at which replication-competent virus has
not been reliably isolated
Young et al[49] 100 hospitalized patients Viral culture unsuccessful in all PCR-positive
. (20 requiring supplemental samples with Ct values >30
Singapore oxygen and 12 requiring 90% of all samples taken after day 14 from

symptom onset had Ct values >30




La Scola et al[46]

183 PCR-positive samples
(174 nasopharyngeal, 9

PCR tests positive for up to 20 days after
symptom onset, but virus unable to be cultured

(France) sputum) from 155 patients after day 8
(unknown severity of Samples with CT values 13-17 all led to positive
illness) culture
No virus was successfully cultured when Ct
values were 234
Million et al[47] 11 hospitalized PCR-positive Virus unable to be cultured after day 10
patients in whom daily
(France) cultures were attempted
past 10 days
Bullard et al[48] 90 PCR-positive Virus unable to be cultured after day 8 from
nasopharyngeal or symptom onset, or when Ct values were >24
(Canada) endotracheal aspirate Probability of culturing virus highest between
samples taken through day days one and five and peaked on day 3
21 after symptom onset Each 1 unit increase in Ct value correlated with
(unknown number of 32% decrease in odds of culturing virus
patients and severity of
illness)
Lin et al[26] 1 PCR-positive patient with PCR positive through day 63 after symptom
mild febrile illness onset, but virus unable to be cultured after 18
(Taiwan)

days

Van Kampen et

690 upper and lower

Median duration of infectious shedding by viral

al[50] respiratory samples taken culture = 8 days after symptom onset (IQR 5-11
from 129 hospitalized days, maximum 20 days)

(Netherlands) patients with severe or Probability of obtaining infectious virus fell to
critical illness, including 30 <5% after 15 days from symptom onset
immunosuppresed patients Detection of viral RNA by PCR exceeded detection

by culture

Cheng et al[53] 100 patients with Covid-19 Amongst 2,761 close contacts, secondary attack

rate was 0.7% amongst 1,818 people who had

(Taiwan) [(mostly mild disease) contact wihtin 5 days of symptom onset and 0%

amongst 852 people who had contact 26 days
after symptom onset

Lu et al [54]
(China)

87 patients hospitalized
patients with Covid-19,
discharged after recovery
and 2 consecutive negative
PCR swabs, and then tested
positive again within 2
weeks

Viral cell culture and full-length genome
sequencing unsuccessful in all cases

Korean Centers for
Disease Control and
Prevention[55]

(South Korea)

285 patients who recovered
from Covid-19, tested
negative, and then tested
postive again by PCR (on
average 45 days after initial
symptom onset)

Viral cell culture negative in 108 cases

Ct values for re-postive tests =30 in 89.5% of
cases

0% transmission to 790 contacts during re-
positive period




Datos epidemioldgicos sobre transmisibilidad

Los datos sobre la duracion de la recuperacion viral en cultivos celulares después de la aparicion
de los sintomas se reflejan en los datos sobre las tasas de transmision. En un estudio prospectivo
realizado en Taiwan, se identificaron 100 casos confirmados de Covid-19 y sus contactos y se midid
la tasa de ataque clinico secundario en diferentes intervalos de tiempo desde el inicio de los
sintomas. [53] Hubo 2.761 contactos cercanos de los 100 casos; la tasa de ataque secundario fue
del 0,7% entre las 1.818 personas con contacto con los pacientes del caso dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas y del 0% entre las 852 personas con contacto> 5 dias después
del inicio de los sintomas. Al igual que con otros estudios, las tasas de ataque fueron mas altas
entre los contactos domésticos y familiares (~ 5%) y sustancialmente mas bajas entre los contactos
de atencion médica (0,9%). Notablemente, sin embargo, solo 6 de los casos indice confirmados
tenian enfermedad grave; los 786 contactos cercanos de estos pacientes gravemente enfermos
tenian cuatro veces mds probabilidades de contraer la infeccién en comparacion con los 1.097
contactos cercanos de 56 pacientes con enfermedad leve.

Importancia de los pacientes que obtienen un resultado positivo en la prueba de PCR después
de una prueba negativa

Investigadores de la provincia de Guangdong, China, analizaron 619 pacientes hospitalizados con
Covid-19 que fueron dados de alta después de la resolucién de la fiebre, la mejoria de los sintomas
respiratorios y 2 muestras de PCR consecutivas negativas con > 24 horas de diferencia en muestras
del tracto respiratorio y del tracto gastrointestinal. [54] Todos los casos dados de alta se aislaron
en hoteles designados, se mantuvieron en observacion y se volvieron a analizar los dias 7 y 14
después de la recuperacion. 87 pacientes (14,1%) dieron positivo, de los cuales 77 estaban
asintomaticos y 10 tenian tos leve. El cultivo de células virales no tuvo éxito en todos los casos;
Ademas, los genomas completos no pudieron secuenciarse en ningun caso, lo que sugiere una
degradacion del genoma.

De manera similar, el CDC coreano informd sobre el rastreo epidemioldgico y de contactos de 285
pacientes que se recuperaron de Covid-19, dieron negativo y luego dieron positivo nuevamente
por PCR. [55] En promedio, la prueba de re-positivo ocurrié 45 dias después del inicio de los
sintomas iniciales (rango 8-82 dias). Se realizé una nueva prueba en el 37,5% de los pacientes
debido a nuevos sintomas como tos o dolor de garganta. La prueba de cultivo de células virales se
realizd en 108 casos re-positivos, y todos fueron negativos. Los valores de PCR Ct fueron> 30 en el
89,5% de los casos, lo que sugiere que el fendmeno de negativo a positivo representa una
variabilidad del muestreo cerca del limite de deteccidn del ensayo. Ninguno de los 790 contactos
de los 285 casos re-positivos (incluidos 351 miembros de la familia) desarrollé Covid-19.

Grado y duracién de la inmunidad después de la infeccion

Una pregunta importante es si las personas que se han recuperado de Covid-19 son vulnerables a
la reinfeccién por SARS-CoV-2 y cuanto tiempo podria durar la inmunidad. Los estudios en
animales demuestran que la infeccién proporciona inmunidad al menos a corto plazo. Un grupo de



investigadores infectd experimentalmente a nueve macacos rhesus con SARS-CoV-2, después de lo
cual todos desarrollaron anticuerpos neutralizantes. [56] Cuando los monos fueron reexpuestos
con la misma dosis viral 35 dias después, todos demostraron respuestas inmunes anamnésicas,
con niveles mas bajos de ARN viral nasal y descensos mds rapidos en el ARN viral en comparacién
con el desafio inicial y en comparacidn con los monos de control. Un estudio separado realizado en
China con 7 monos macacos rhesus demostré hallazgos similares. [57] Los monos se infectaron y
sufrieron un curso leve a moderado de la enfermedad. Cuatro de los siete macacos fueron re-
desafiados 28 dias después; ninguno mostré signos clinicos de enfermedad, diseminacién viral o
cambios histopatolégicos en la necropsia.

En humanos, no conocemos ningun informe convincente hasta la fecha de un paciente recuperado
gue posteriormente presentd sintomas de una nueva infeccidon por SARS-CoV-2. Como se describio
anteriormente, la mayoria (si no todos) los informes de pruebas de PCR positivas recurrentes
probablemente reflejen ARN residual con valores altos de Ct. Pequefias series de casos en
humanos también sugieren que se desarrollan anticuerpos neutralizantes en la mayoria de los
pacientes después de la recuperacion de Covid-19, y que los titulos se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y el nUmero de células T especificas del virus. [5, 6, 58-61] Sin
embargo, , en un estudio de 74 pacientes con infeccién sintomdtica y asintomatica, la mayoria
demostré una disminucion en los niveles de IgG y anticuerpos neutralizantes dentro de los 2-3
meses posteriores a la infeccidn; 40% de las personas asintomaticas se volvieron seronegativas en
la fase de convalecencia temprana, en comparacion con 12,9% de las pacientes sintomaticas. [62]
Otro estudio demostrd una vida media de IgG de 73 dias en pacientes con enfermedad leve. [63]
Sin embargo, no esta claro si y en qué medida la disminucidn en los niveles de anticuerpos
medibles se correlaciona con la pérdida de inmunidad funcional.

Resumen e implicaciones para las recomendaciones de salud publica

En resumen, sobre la base de una de evidencia en rdpida expansion, actualmente sacamos las
siguientes conclusiones con respecto al momento y la duracién de la transmisibilidad del SARS-
CoV-2 (Figura):

1. EI SARS-CoV-2 es mds contagioso justo antes e inmediatamente después de la aparicion de los
sintomas.

2. El contagio disminuye rdpidamente a casi cero después de aproximadamente 10 dias desde el
inicio de los sintomas en pacientes leves a moderados y 15 dias en pacientes criticamente
enfermos e inmunodeprimidos. La mayor duracion de la viabilidad viral que se ha informado hasta
ahora es de 20 dias desde el inicio de los sintomas.

3. Las PCR de ARN de SARS-CoV-2 persistentemente positivas en pacientes recuperados son
comunes, pero generalmente se asocian con valores altos de Ct, lo que refleja cargas virales bajas.
Estos no indican virus con capacidad de replicacién y no estdn asociados con contagiosidad.

4. Los ensayos de PCR que alternan entre resultados positivos y negativos en pacientes que se han
recuperado de Covid-19 probablemente reflejen la variabilidad del muestreo y niveles bajos de
detritos virales en el limite de deteccidn. Es poco probable que estos pacientes sean contagiosos.



5. La infeccidn confiere inmunidad al menos a corto plazo; sin embargo, la durabilidad de la
inmunidad no esta clara. Las serologias seriadas plantean la posibilidad de que los anticuerpos
disminuyan 2-3 meses después de la infeccidn, pero se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Estos datos han aportado informacién para la evolucidén de las recomendaciones de salud publica
nacional e internacional (Tabla 2). La OMS, por ejemplo, inicialmente recomendd dos resultados
de PCR negativos en muestras secuenciales tomadas con > 24 horas de diferencia en pacientes
clinicamente recuperados antes de interrumpir el aislamiento. El 27 de mayo, la OMS pasé a
recomendar el aislamiento durante 10 dias después del inicio de los sintomas mds al menos 3 dias
adicionales sin sintomas. [64] En pacientes asintomaticos, la OMS recomienda interrumpir el
aislamiento 10 dias después de la prueba de PCR positiva. La OMS todavia permite a los
proveedores de salud la opcidn de utilizar pruebas negativas en serie para dar el alta a los
pacientes, pero reconoce que algunos pacientes tienen una deteccién prolongada de ARN viral
mediante PCR que no se correlaciona con la infectividad.

En julio y agosto, el CDC modificd su recomendacion a un enfoque basado en la gravedad de la
enfermedad y la inmunocompetencia. [65] Especificamente, aunque el CDC todavia recomienda
10 dias de aislamiento desde el inicio de los sintomas (incluidas> 24 horas desde la resolucion de la
fiebre y la mejoria de los sintomas) para pacientes leves a moderados sin condicién de
inmunodeficiencia grave, ahora recomienda al menos 10 dias y hasta 20 dias para pacientes con
enfermedad grave-critica o condiciones de inmunodepresién severas. Para los pacientes
asintomaticos, se recomiendan 10 dias desde la primera prueba de PCR positiva (y hasta 20 dias
para pacientes gravemente inmunodeprimidos). Ademas, el CDC recomienda evitar la estrategia
basada en pruebas para el alta dada la evidencia de que las personas con pruebas de PCR
persistentemente positivas no son contagiosas. El alta basada en pruebas debe reservarse para
casos raros cuando hay una necesidad de discontinuar el aislamiento tempranamente, o la
indicacion potencial de prolongar el aislamiento en pacientes severamente
inmunocomprometidos.

Tabla 2. Guia de la OMS y del CDC para la interrupcion del aislamiento en pacientes con infeccién por
Covid-19 confirmada y enfoque para las pruebas de PCR positivas persistentes o recurrentes



Category
Symptomatic,
Initial Infection

WHO
10 days after symptom
onset, plus
At least 3 additional days
without symptoms
(fever or respiratory
symptoms)

CDC
Mild-Moderate Illiness, Not Severely
Immunocompromised: 10 days since symptom
onset + 24 hours since last fever + improvement
in symptoms
Severe-Critical lliness OR Severely
Immunocompromised: At least 10 days and up to
20 days since symptom onset + 24 hours since
last fever + improvement in symptoms

Asymptomatic,
Initial Infection

10 days after positive
test

Not Severely Inmunocompromised: 10 days since
first positive test

Severely Immunocompromised: At least 20 days
and up to 20 days since first positive test

Recovered from
Covid-19 but
Persistent or
Recurrent PCR
Positive

No specific
recommendation

Asymptomatic: Retesting not recommended
within 3 months after date of symptom onset,
even if the patient has close contact with an
infected person.

Symptomatic: If new symptoms develop within 3
months of initial symptom onset, and alternative
etiology cannot be identified, consider retesting.
Isolation may be considered in consultation with
infectious disease or infection control experts,
especially if symptoms developed within 14 days
after close contact with an infected person.

Nota: La OMS también permite una estrategia basada en pruebas para interrumpir el aislamiento en funcion
de la recuperacion clinica y 2 pruebas de PCR secuenciales negativas con> 24 horas de diferencia. Los CDC ya
no recomiendan una estrategia basada en pruebas, excepto para interrumpir el aislamiento antes de lo
descrito por la estrategia basada en el tiempo, o posiblemente en personas que estan gravemente
inmunodeprimidas (en consulta con expertos en enfermedades infecciosas).

Definicion del CDC (criterios de severidad de la enfermedad adaptados de la Guia de tratamiento de COVID-

19 del NIH):

e Enfermedad leve: individuos que tienen cualquiera de los diversos signos y sintomas de COVID-19
(por ejemplo, fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza, dolor muscular) sin
dificultad para respirar, disnea o imagenes anormales del térax.

e Enfermedad moderada: individuos que tienen evidencia de enfermedad de las vias respiratorias

inferiores por evaluacién clinica o imdgenes, y una saturacion de oxigeno (Sp02) 294% en el aire
ambiente al nivel del mar.

e Enfermedad grave: individuos que tienen una frecuencia respiratoria> 30 respiraciones por minuto,

Sp02 <94% en el aire ambiente al nivel del mar (o, para pacientes con hipoxemia crénica, una
disminucion desde la linea de base de> 3%), relacion de presidn parcial arterial de oxigeno a
fraccion de oxigeno inspirado (Pa0O2 / Fi02) <300 mm Hg, o infiltrados pulmonares> 50%

e Enfermedad critica: personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncion

multiorganica.

e Gravemente inmunodeprimidos: quimioterapia para el cancer, infeccién por VIH no tratada con

recuento de linfocitos T CD4 <200, trastorno de inmunodeficiencia primaria combinado y recepcion
de prednisona> 20 mg / dia durante mas de 14 dias.




Papel de las pruebas de PCR después de la recuperacion clinica

El CDC ahora recomienda que los pacientes que se han recuperado de Covid-19 y permanecen
asintomaticos no deben volver a realizarse la prueba dentro de los 3 meses posteriores al inicio de
los sintomas, incluso si tuvieron contacto cercano con otra persona infectada. [44] Esto se basa en
observaciones de que las personas infectadas con beta-coronavirus humanos endémicos
relacionados solo se vuelven susceptibles a la reinfeccidon después de aproximadamente 90 dias v,
por lo tanto, una prueba de PCR positiva para el SARS-CoV-2 dentro de los 90 dias de una infeccion
inicial probablemente represente restos virales persistentes en lugar de reinfeccién. Para los nuevos
sintomas potencialmente compatibles con COVID-19 que se desarrollan dentro de los 3 meses y no
son claramente atribuibles a otro diagndstico (como influenza), el CDC afirma que el aislamiento
puede estar justificado mientras se evalla una posible reinfeccién del SARS-CoV-2, en consulta con
un experto en enfermedades infecciosas o control de infecciones.

El enfoque 6ptimo para aislar a los pacientes asintomdaticos que dan positivo nuevamente> 90 dias
después de la infeccion original (por ejemplo, como parte de una investigacion de rastreo de
contactos o durante el cribado de rutina al ingresar en un centro de atencién médica) sigue siendo
incierto. Este fendmeno, en nuestra experiencia, no es infrecuente y la mayoria de estos pacientes
tienen valores altos de Ct de PCR que sugieren restos virales residuales. Creemos que la decision de
aislar debe tomarse caso por caso en consulta con expertos en control de enfermedades
infecciosas/infecciones y/o autoridades de salud publica locales, teniendo en cuenta el historial
médico del paciente, el tiempo desde la prueba inicial positiva, el valor de Ct de la PCR y el estado
inmunolégico. Dada la incertidumbre sobre la duracidn de la inmunidad, creemos que es prudente
en este momento analizar a todos los pacientes recuperados que desarrollen nuevos sintomas> 3
meses después de la infeccidn inicial y aislarlos si la prueba de PCR es positiva.

Conclusiones

Se ha avanzado mucho en la comprension de la dinamica de transmisién del SARS-CoV-2 y la
duracidn de la infectividad. La OMS y el CDC han modificado sus recomendaciones en respuesta a
los datos que indican que la infectividad disminuye a prdacticamente cero después de
aproximadamente 10 dias desde el inicio de los sintomas en pacientes leves a moderados y después
de aproximadamente 15 dias en pacientes criticamente enfermos e inmunodeprimidos, con un
intervalo maximo informado hasta el momento de 20 dias. Se necesitan datos adicionales que
confirmen estos hallazgos en cohortes mas grandes y diversas para brindar mayor tranquilidad en
cuanto a la seguridad de interrumpir el aislamiento en pacientes criticamente enfermos,
profundamente inmunodeprimidos y de alto riesgo, y para definir el enfoque éptimo para la
repeticion de pruebas y el aislamiento en pacientes que se han recuperado de Covid-19.



Figura. Resumen de la cronologia de la infectividad del SARS-CoV-2
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