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Resumen La pandemia COVID-19 produjo un impacto en la salud publica y la economia mundial. El objetivo

de este documento fue actualizar segun la evidencia disponible, el manejo de algunos elementos
basicos en los Programas de Control de Infecciones (PCI) y la atencién diaria de los pacientes. Como resultado:
1. No se recomienda el uso rutinario de barbijo N95 para la atenciéon de pacientes sospechosos o confirmados
de COVID-19. Datos disponibles indican que el SARS-CoV-2 se ha propagado principalmente a través de la
transmisién por gotas y contacto. En ciertas situaciones se describen contagios de persona a persona a través de
la via respiratoria aérea observadas en ambientes poco ventilados, y mientras el individuo realizaba acciones de
mayor potencialidad de transmision. 2. Se acepta el reuso limitado y métodos de decontaminacién de mascaras/
barbijos N95 bajo protocolos seguros y eficaces en el contexto de recursos limitados. 3. Se puede levantar el
aislamiento de pacientes confirmados de COVID-19 bajo una estrategia basada en la clinica, factores de riesgo
individuales y tiempo de evolucién de la enfermedad. 4. No se requiere PCR control en casos confirmados para
determinar el alta epidemioldgica. 5. La evidencia actual demuestra que existe la posibilidad de reinfeccién, aunque
su diagnostico es dificultoso. 6. La medicidon de anticuerpos tiene un rol especifico en estudios de prevalencia,
diagndstico de sindrome inflamatorio multisistémico y cuadro compatible con PCR negativa después del 7° dia.
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Abstract Controversies during the COVID-19 pandemic. The COVID-19 pandemic has had an impact on

public health and the global economy. The objective of this document was to update, according to
the available evidence, the management of some basic elements in the Infection Control Programs (PCI) and
the daily care of patients. As a result: 1. The routine use of the N95 masks is not recommended for the care of
suspected or confirmed COVID-19 patients. Available data indicates that SARS-CoV-2 has spread primarily like
most other common respiratory viruses, through droplet and contact transmission. In certain situations, person-
to-person transmission is described through the airway, observed in poorly ventilated environments, and while
the individual carried out actions of greater potential transmission 2. The limited reuse and decontamination
methods of N95 masks are accepted under safe and effective protocols in the context of limited resources. 3. The
isolation of patients with COVID-19 can be lifted under a strategy based on the clinic, individual risk factors and
time of evolution of the disease. 4. PCR control is not required in confirmed cases to determine epidemiological
discharge. 5. Current evidence shows that there is a possibility of reinfection although its diagnosis is difficult. 6.
The measurement of antibodies has a specific role in prevalence studies, diagnosis of multisystemic inflammatory
syndrome and a picture compatible with negative PCR after the 7th. day.
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PUNTOS CLAVE

e Desde el primer caso de COVID-19 comunicado hasta
ahora, las evidencias sobre la prevencion y manejo
epidemioldgico del SARS-Cov-2 sufrieron cambios fre-
cuentes y claras diferencias entre organismos naciona-
les e internacionales, lo que generd cierta confusion e
incertidumbre.

* El objetivo del presente documento es actualizar segun
la mejor evidencia disponible, el manejo de algunos
tépicos con alto impacto en los Programas de Control
de Infecciones, que resultan controvertidos:

¢ |ndicaciones del uso de mascara/barbijo N95, uso pro-
longado, reuso y métodos seguros de decontaminacion

o Criterios seguros para discontinuar el aislamiento en
pacientes COVID-19.

* Consideraciones sobre reinfeccion por SARS-CoV-2.
Puntos a tener en cuenta.

o Utilidad de la determinacion de anticuerpos para SARS-
CoV-2 en diferentes situaciones.

La pandemia de COVID-19 (SARS-CoV-2) produjo un
impacto en la salud publica y la economia mundial. Desde
el primer caso reportado hasta fecha, la evidencia sobre
la prevencion y manejo epidemiolégico se modificé con
claras diferencias entre organismos como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Center Disease Control (CDC)
o European Center Disease Control (ECDC).

En Argentina hemos adaptado numerosas estrategias
con bajos niveles de evidencia que se implementaron se-
gun sitio geografico y directivas locales y/o del Ministerio
de Salud de la Nacién (MSN). Los cambios periddicos de
protocolo, conforme a la aparicion de las publicaciones
con diferente grado de evidencia cientifica generaron
confusion —en ciertas situaciones— acerca de cudl seria
la mejor recomendacion. El objetivo de este documento
es actualizar, segun la evidencia disponible, el manejo
de algunos tépicos controversiales con alto impacto en
los Programas de Control de Infecciones y la atencion
diaria de los pacientes tales como: el uso rutinario de
barbijo N95 para la atencién de pacientes sospechosos
o confirmados de COVID-19, reuso limitado y métodos
de decontaminacién de mascaras/barbijos N95, des-
aislamiento de pacientes COVID positivos, necesidad de
control por PCR en casos confirmados, la posibilidad de
reinfeccion y rol de la medicion de anticuerpos.

Resultados de la revision

1) ¢Se requiere el uso de mascara/barbijo N95 para el
cuidado rutinario de los pacientes sospechosos o confir-
mados de COVID-19? Respuesta: No.

Diversas publicaciones cuestionan los conceptos que
brindaron organismos de referencia tales como la OMS
o el CDC con relacién al mecanismo de transmision del
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virus SARS-CoV-2y el rol de los diferentes tipos de mas-
caras como parte integrante del equipo de proteccion
personal (EPP) en el personal de la salud'®. Desde el
inicio de la pandemia, se adjudicé a este virus la transmi-
sion por gotas y transmision por aerosoles, solo en situa-
ciones que favorecen dicho proceso (ej. aspiracion de
secreciones). Es por ello, la justificacion de la normativa
en los diferentes escenarios, del uso del barbijo quirurgi-
co en el primer caso y del tipo N95 en el segundo, siem-
pre asociado a las medidas de aislamiento de contacto.
Recientemente un grupo de especialistas emitieron un
comunicado acerca de la necesidad de replantear las vias
de transmisién viral*. Varios estudios compararon la efi-
ciencia de ambos tipos de méascaras durante la pandemia
de H1N1, cuyos resultados fueron fuente de directivas
frente al COVID-19% 8. La evidencia actual sugiere que
este virus, a diferencia del SARS-CoV-1 posee un mayor
RO, que explica un mecanismo de transmisibilidad mas
eficiente’. Segun el CDC, se transmite de persona a per-
sona de manera mas eficiente que la influenza, pero no al
punto de como lo hace el sarampién®. Sabemos que una
proporcion significativa de infecciones por SARS-CoV-2
(se estima que 40-45%) transcurren en pacientes asinto-
maticos y el virus puede ser transmitido de una persona a
otra, en esta condicion®. Por el contrario, si el SARS-CoV-2
se propagara principalmente a través de la transmision
por aerosoles, como el sarampion, se hubiera esperado
observar una propagacion global de la infeccion conside-
rablemente mas rapida a principios de la pandemia, y
porcentajes mas altos de infeccion previa medida por
encuestas seroldgicas. Algunos datos disponibles indican
que el SARS-CoV-2 se ha propagado principalmente,
como la mayoria de los otros virus respiratorios comunes,
a través de la transmisién por gotas. La transmision por
aerosoles se produce a través de la vehiculizacion del
microorganismo en el nucleo de particulas menores a
0.5 um, capaces de quedar suspendidas en el aire mas
alla de 1.8 m, contrariamente, la transmisién por gotas en
particulas mayores a 0.5 ym, caen por su propio peso
antes de la distancia mencionada. No obstante, hemos
aprendido a lo largo de estos meses que también deberia-
mos incorporar otras variables en esta definicién, como el
distanciamiento, la accién realizada y la ventilacién. En
ciertas situaciones se describen contagios de SARS-CoV-2
de persona a persona a través de aerosoles, en ambien-
tes poco ventilados, y mientras el individuo infectado
cantaba o gritaba (acciones de mayor potencialidad de
transmisién). Es decir, la transmision viral depende de
multiples factores tales como: caracteristicas de vehicu-
lizacién, distanciamiento entre personas, ventilacion del
lugar, equipo de proteccion, entre otras” '* ', Las enfer-
medades que se propagan de manera eficiente a través
de la transmision por aerosoles tienden a tener altas tasas
de ataque, dado que infectan a muchos individuos en un
corto periodo de tiempo. Recientes investigaciones pro-
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mueven el concepto de que no hay una unica y absoluta
via de transmision posible de los microorganismos, sino
que se establece un predominio de una sobre las otras.
Esta situacion ocurriria también con el SARS-Cov-25. La
transmision viral depende de multiples factores tales
como: caracteristicas de vehiculizacién, distanciamiento
entre personas, ventilacion del lugar, equipo de protec-
cion, entre otras'. La evidencia actual demuestra que la
transmisién del virus se realiza de persona a persona
principalmente por via respiratoria por gotas (sin protec-
cion ni distanciamiento pertinente), contacto de superficies
contaminadas y por fomites'® '*. En el personal de la
salud, la mayor experiencia recogida en relacién a la
transmision del SARS —Cov2 surge de sus antecesores
(SARS, MERS) y del impacto del HIN1 en la pandemia
del aflo 2009'°. Hasta la fecha, ninguin estudio ha podido
encontrar SARS-CoV-2 viable en muestras de aire. Inclu-
SO si asi ocurriese, seria necesario demostrar que el
SARS-CoV-2 es competente, tanto para la replicacion
como para la infeccion, en el contexto de entornos de
atencion médica donde el EPP se usa de manera apro-
piada, junto con higiene de manos, para considerar que
la transmision aérea representa un modo importante de
transmisién. Varios de los estudios publicados que ava-
larian la transmision por aerosoles, se realizaron en
condiciones de laboratorio, por lo cual se requieren mas
estudios para aceptar de manera acabada esta teoria'®
1619 Es probable que se produzca la transmision por
aerosol del SARS-CoV-2, pero segun los datos epidemio-
I6gicos actuales, no parece ser la via principal de trans-
mision. El nimero reproductivo de SARS-CoV-2 es
aproximadamente 2.5, (similar a la influenza); en contas-
te, el numero reproductivo de sarampién (transmision por
aerosoles) es 18. El indculo viral necesario para estable-
cer la infeccion por SARS-CoV-2 parece ser mucho
mayor que el del sarampion. La tasa de ataque secunda-
rio sintomatico del SARS-CoV-2 en los hogares, en los
estudios publicados, ha oscilado entre 4.6% y 17.1% y
esto es poco consistente con la transmision aérea'®. Di-
versas publicaciones concluyeron que el SARS-CoV-2 no
se transmite —principalmente- por aerosoles y que las
medidas basicas de control de infecciones, incluido el uso
de barbijo, (guantes, camisolin, mascara facial/antipa-
rras), higiene de las manos y del medio ambiente, son
adecuadas para prevenir la transmisién nosocomial del
SARS-CoV-21620-22_ na publicacién no encontré diferen-
cias en el tasa de infeccion, comparando la utilizacién de
ambos tipos de mascara/barbijo y le da mas peso —como
factor que disminuye la transmision del virus-, al recambio
de aire ambiental en situaciones de aerosolizacién?. Otros
estudios promueven el uso de mascaras/barbijos de alta
eficiencia en situaciones de ventilaciéon inadecuada, in-
dependientemente de enfrentar maniobras de aerosoli-
zacion?*, Distintas sociedades cientificas, y organismos
como CDC y OMS, proponen el mantenimiento de los
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distintos escenarios para el uso de los diferentes tipos de
mascaras/ barbijos. EI N95 o equivalente, en lugar de un
barbijo quirurgico, se recomienda para los siguientes
escenarios: a) Procedimientos que generan aerosoles y
b) Procedimientos quirdrgicos que podrian presentar un
mayor riesgo de transmision si el paciente tiene COVID-19
(generan aerosoles o cirugias que involucran regiones
anatomicas donde las cargas virales pueden ser mas
altas, como la nariz y la garganta, la orofaringe, el tracto
respiratorio, etc.)'® 222527 Se debe tener presente que los
respiradores con valvulas de exhalacion no se recomien-
dan si no poseen filtro, o bien un barbijo quirdrgico sobre
ellos, y no deben usarse durante los procedimientos
quirurgicos, ya que el aire exhalado sin filtrar comprome-
teria el campo estéril. En resumen, el riesgo de infeccion
probablemente dependa de multiples factores, incluidos:
la duracion de la exposicion, las comorbilidades del pa-
ciente, ventilacion y tamafo del indculo viral. Si bien la
experiencia mundial con el SARS-CoV-2 hasta ahora
indica que la transmisién por gotas es el mecanismo
principal de propagacion de la enfermedad'®, continta la
incertidumbre sobre su transmision aérea, especialmen-
te por el riesgo que implica para los trabajadores de la
salud®. No obstante, el CDC establece que la posibilidad
de que la transmisién del virus no sea por gota, se puede
identificar en tres escenarios: a) espacios cerrados, ven-
tilacion inadecuada, exposicion prolongada''. La efectivi-
dad del EPP depende de su disponibilidad, la capacitacion
adecuada del personal, el estricto cumplimiento de la
higiene de manos, complementado con los controles
ambientales fisicos adecuados. Se requiere mayor inves-
tigacion para responder a todos los interrogantes’®: 2 29,
Se necesitan mas estudios para ampliar las situaciones
descriptas como “aerosolizacién” mas alla de los procesos
invasivos sobre el paciente, donde la ventilacion del sitio
juega un rol importante para disminuir la capacidad de
transmision°.

2. ;,Se puede hacer un uso prolongado y/o reuso del
barbijo N95? Respuesta: Si.

El uso prolongado hace referencia a su utilizaciéon en
la atencidn de cohortes de pacientes, es decir, aquellos
infectados por el mismo microorganismo e internados
en la misma area, sin quitarse el mismo entre paciente
y paciente. El reuso se refiere a usar la misma mascara/
barbijo N95 para atender varios pacientes, pero retirado y
guardado entre la atencion de cada paciente®' (Tabla 1).
Las mascaras/barbijos N95 estan disefiados para un solo
uso, pero pueden reutilizarse en situaciones criticas como
la experimentada en esta pandemia®. No obstante, su
rendimiento disminuye a medida que aumenta el numero
de horas y modalidad de reuso. Durante los periodos
de mayor demanda de atencién médica y cuidados del
personal de la salud, se sugiere optimizar su utilizacion
reservandolo para procedimientos generadores de aero-
soles (PGA); utilizar méascaras faciales o barbijo quirur-
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TABLA 1.— Comparacion entre uso prolongado y reuso limitado de barbijos N 95
Uso prolongado Reuso
Definicion Uso continuo durante la jornada Utilizacién entre paciente y paciente

Preferencia

Ventajas

Desventajas

Durabilidad

Comentarios

Para sectores con mas de un paciente con la
misma patologia

Evitar tocar reiteradas veces el respirador y
por lo tanto menos riesgo de transmisién por
contacto

“Incomodidad”.

Requiere de proteccion externa para evitar su
contaminacién (mascara o barbijo quirdrgico)

Algunos mencionan hasta 8 horas de uso
continuo, aunque ello puede depender de
consideraciones higiénicas (p. €j., contaminacion)
o practicas (p. ej., descansos, toilette) mas que a
un numero predeterminado de horas.

No hay un tiempo establecido, dependera del
uso, ajuste, funcionalidad y cuidado.

Debe mantener su ajuste y funcion. Descartarse
cuando estén contaminados con sangre, secre-
ciones respiratorias o nasales u otros fluidos
corporales de los pacientes.

Realizar higiene de las manos antes y después

Para pacientes con la misma patologia distribui-
dos diferentes sectores del hospital

Prolonga la vida util del barbijo

Requiere control del proceso de colocacion y
retiro para evitar la contaminacion.

El nimero de veces que se puede reutilizar un
N95 esta limitado por:

Ajuste

Rendimiento de filtracion

Contaminacién y suciedad

Dafio

Debe mantener su ajuste y funcion.
Descartarse cuando estén contaminados. Higiene
de manos luego de su manipulacion.
Establecer un espacio limpio, con bolsa individual

de tocar o ajustar el respirador

y aireada para su conservacion.

gico cubriendo el barbijo N95 para evitar su deterioro;
proponer el uso prolongado para el personal asignado a
actividades especificas que utilizara el mismo barbijo N95
durante el turno en el cual se lleve a cabo la misma acti-
vidad; estrategias de reuso limitado y decontaminacion®.
Como describen Kobayashi y col., cada pais ha puesto
en practica su propia recomendacion, observandose
ciertas discrepancias®. La Food and Drug Administration
(FDA) y el CDC, sugieren una duracién maxima de uso
continuo que depende del lugar de trabajo —en relacion al
tipo de actividades que se desarrollen—, consideraciones
higiénicas (por ejemplo, contaminacion) o practicas (por
ejemplo, necesidad de usar el bafo, los descansos para
comer, etc.). No hay un nimero predeterminado de tiempo
de uso continuo. Los barbijos N95 visiblemente contami-
nados con sangre, secreciones respiratorias o nasales u
otros fluidos corporales, dafados (por ejemplo, correas
rotas, pieza nasal rota), deformados o que no puedan
aprobar una verificacion de ajuste, deben desecharse®.
Asimismo, se recomienda utilizar protector facial pasible
de ser desinfectado para proteger el barbijo, colgar los
barbijos usados en un area de almacenamiento designada

o mantenerlos en un lugar limpio con un recipiente que no
condense la humedad, como una bolsa de papel, entre
usos (para que no se toquen el uno al otro). E | nimero de
usos se puede limitar a no mas de cinco, por dispositivo,
segun los cambios en el ajuste del barbijo, entendiendo
que es posible que algunos modelos se puedan colocar
mas de cinco veces sin perder el ajuste®" 3234 Sj bien en
Argentina no existen recomendaciones desde organismos
oficiales (ANMAT, Ministerio de Salud de la Nacién), la
Sociedad Argentina de Infectologia elaboré un documento
donde avala el uso extendido y reuso de barbijos N95
como una estrategia aceptable para cubrir la demanda
frente a la pandemia®.

La decisidon de implementar politicas que permitan el
uso prolongado y/o la reutilizacion limitada de las mas-
caras/barbijos N95 deben tomarla los profesionales del
Servicio / Comité de Control de Infecciones y Seguridad
e Higiene, bajo el marco de las recomendaciones existen-
tes. Se deben considerar los mecanismos de transmision
de la infeccién segun el riesgo en la exposicion (por €j.
procedimientos generadores de aerosoles), cantidad
de mascaras/barbijos N95 disponibles, calidad de los
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mismos, indice actual de uso y situacién epidemioldgica
local. El objetivo es disponer de insumos adecuados y
seguros para satisfacer la demanda durante la pande-
mia. Los centros de salud deben disponer de protocolos
internos para aconsejar al personal que deseche cualquier
mascara/barbijos N95 que esté dafiada, sucia o que ge-
nere dificultad para respirar. En una misma institucion se
pueden implementar ambas estrategias dependiendo de
las caracteristicas edilicias donde se ubican los pacientes
y las tareas especificas de cada sector. El CDC también
sugiere otra estrategia de reuso que implica entregar
cinco barbijos N95 a cada miembro del personal de salud,
utilizando un barbijo para cada dia, conservandolo en un
recipiente que no condense la humedad al final de cada
turno. El objetivo es reducir el riesgo de transferencia
por contacto de patégenos del N95 al usuario durante la
reutilizacion. Esta estrategia ofreceria el tiempo necesa-
rio para la pérdida de la viabilidad del microorganismo,
durante el almacenamiento®.

3. ¢ Es seguro realizar decontaminacion de barbijos
N95? Respuesta: Si.

La decontaminacion es un proceso para reducir la
cantidad de patégenos en los barbijos N95, antes de
reutilizarlos. Se emplea para limitar el riesgo de autoino-
culacion. Para que sea aplicable en entornos sanitarios, el
método de decontaminacién debe eliminar las particulas
virales, ser inocuo para el usuario, y no dafar su estructura
ni propiedades originales. La decontaminacién del N95 es
una estrategia disponible durante una situacion de crisis
de disponibilidad. Es fundamental contar en la institucion,
de un protocolo riguroso para implementarla. Se consi-
dera un método efectivo para la decontaminacion y la
reutilizaciéon de los mascaras/barbijos N95, la que tenga
en cuenta los siguientes elementos: a) el método debe
inactivar los organismos contaminantes; b) no debe com-
prometer la estructura (posibilidad de ajuste adecuado),
ni las propiedades (capacidad de filtracién), c) no debe
dejar residuos quimicos que puedan ser nocivos para el
usuario®. Asimismo, los barbijos son personales y deben
estar identificados. El usuario debe respetar medidas
generales al utilizar un N95 de contaminado: a) el barbijo
debe ser inspeccionado visualmente antes de colocarlo
y debe ser desechado en caso de que algun componen-
te parezca degradado o estructuralmente modificado;
b) practicar una estricta higiene de las manos antes y
después de su utilizacién, c) uso de guantes, d) solo debe
tocarse la parte externa del barbijo; d) desechar el barbi-
jo, si la comprobacién de ajuste falla®. Los métodos de
decontaminacion deben evaluarse para cada modelo de
barbijo N95, revisando las medidas de manera continua
segun la disponibilidad del tipo de dispositivo vigente en
el programa de proteccion respiratoria de la institucion.

Dentro de los métodos de decontaminacién en diferen-
tes paises se mencionan: calor seco en estufa a 65-70°
C (Alemania); vapor de peroxido de hidrogeno (Paises
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Bajos, Europa y EE.UU.); irradiacion germicida ultravioleta
y calor humedo (Europa y EE.UU.). La duracién maxima
de uso prolongado oscil6 entre 4 horas (Francia, Nueva
Zelanda y Suecia) y 40 horas (México), y el numero
maximo de ciclos de de contaminacién oscil6 entre 2 (Ale-
mania) y 5 (EE.UU.)3. Un estudio revel6 que el peréxido
de hidrégeno en fase de vapor (VHP) era eficaz para
decontaminar los barbijos N95 de un organismo unico en
multiples ciclos de decontaminacion. El respirador mantu-
vo su funcién hasta después de 10-20 ciclos del VHP, pero
a continuacion presentaba signos de degradacion®. Los
estudios de decontaminacion donde se utilizé6 VHP para
el SARS-CoV-2 demostraron que no se recuperé ningun
virus SARS-CoV-2 en el barbijo N95 y que se mantuvo la
integridad estructural y funcional durante 10 ciclos de es-
terilizacion®®. La National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) reporté que la irradiaciéon germicida
ultravioleta, el VHP y el calor humedo han mostrado ser
los métodos mas prometedores como métodos poten-
ciales para descontaminar las mascaras/barbijos N95%.
Los métodos para la decontaminacioén y la reutilizacién
de barbijos N95 se consideran solo como excepcionales
y como un ultimo recurso ante la escasez de suministros
de estos elementos.

4. ;Se debe medir la eficacia de la mascara/ barbijo
N95 luego de la decontaminacion? Respuesta: Si.

Los empleadores deben poder demostrar la eficacia
de cualquier método de decontaminacion utilizado contra
patégenos de interés, incluido el SARS-CoV-2. También
deben asegurarse que los métodos de decontaminacién
utilizados no produzcan peligros adicionales para la
seguridad (por ejemplo, arcos eléctricos resultantes de
colocar el barbijo con partes metélicas en microondas),
0 que los trabajadores estén adecuadamente protegidos
contra esos peligros a través de controles administrativos
y de ingenieria apropiados, practicas de trabajo segurasy
equipo de proteccion personal®. La NIOSH ha evaluado
el rendimiento de filtracion y ajuste de algunos modelos
de barbijos N95 utilizando una variedad de métodos de
decontaminacion®. Estas evaluaciones se realizaron en
respiradores nuevos y sin usar que habian sido decon-
taminados. Para evaluar eficacia, se requiere de datos
relacionados con el proceso de decontaminacion, el uso
de barbijos N95 y el seguimiento de cualquier reaccién
adversa como irritacion de la piel, cefalea y dificultad ven-
tilatoria. Se deben incluir tres ciclos de decontaminacion
para cada barbijo, segun modelo y técnica, y muestreo
de respiradores de contaminados para medir la eficiencia
de filtracion y el rendimiento de ajuste® .

5. Puede ser seguro desaislar a un paciente
COVID-197? Respuesta: Si.

La decisién de discontinuar las precauciones basadas
en la transmisién para pacientes con infeccion confirmada
por SARS-CoV-2, debe hacerse utilizando una estrategia
basada en los sintomas. El periodo de tiempo depende
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de la gravedad de la enfermedad y de la presencia o no
de inmunosupresion®. Tempranamente en la pandemia,
tanto CDC como la OMS abogaron por finalizar el aisla-
miento con una estrategia basada en la prueba de PCR.
Se sugeria que los pacientes contaran con defervescencia
sin antitérmicos, mejoria del cuadro clinico y 2 pruebas
de PCR consecutivas negativas separadas por al menos
24 h3®, Esta estrategia tuvo un gran impacto en los sis-
temas de salud, pues se observé rapidamente que los
pacientes, con frecuencia, presentaban PCR positivas
luego de resultados negativos, o aun persistentemente
positiva por tiempo prolongado en ausencia de sintomas.
Asimismo, en esta etapa se sugeria mantener el aisla-
miento hospitalario de los pacientes confirmados. Esto
implico prolongacion de la estadia hospitalaria —limitando
la disponibilidad de camas—, sobreutilizacion de EPP y de
pruebas diagndsticas.

En la actualidad, sabemos que, en base a diversos
estudios, un porcentaje elevado de pacientes pueden
cursar con PCR persistentemente positiva, pero que dicha
situacion no implica posibilidad de contagio a terceros.
Esta situacion se explica por la presencia de fragmentos
virales residuales, sin demostracion de replicacion viral.
En este sentido, ha cobrado importancia el umbral de
ciclado (Ct por la sigla de la palabra en inglés, cycle thres-
hold)®40. El Ct es el numero de ciclos de PCR requeridos
para que la fluorescencia de la muestra exceda un umbral
predefinido. El valor de Ct es inversamente proporcional a
la cantidad de &cido nucleico presente en la muestra. La
mayoria de las pruebas de PCR de SARS-CoV-2 tienen
un punto de corte de Ct < 40. Los pacientes con infec-
ciones en estadios precoces suelen tener valores de Ct
menores o iguales a 20-30 y aumentan progresivamente
como reflejo de menores concentraciones de ARN viral
conforme la respuesta inmune controla la infeccion. La
mayoria de los informes en los que se obtuvieron culti-
vos virales incluyeron pacientes con infecciones leves
a moderadas®® Solamente se reportd un paciente en
quien se encontrd virus replicativo a los 20 dias desde
el inicio de los sintomas®. No se conocen otros informes
con descripciones de cultivos positivos mas alla del dia
10 desde el inicio de los sintomas, aun en pacientes
con PCR persistentemente positiva. Se observé que
aquellos con Ct de 13-17 se relacionaron con cultivos
positivos, en tanto que no hubo resultados positivos en
pacientes con Ct > 24 o0 34 (de acuerdo a la prueba utili-
zada). Debemos considerar que la transmisibilidad tiene
relacion con el periodo evolutivo de la enfermedad. Asi,
la probabilidad de cultivar SARS-CoV-2 fue mayor en los
primeros 5 dias desde el inicio de los sintomas®: '. En
forma semejante, un estudio epidemioldgico conducido
en Taiwan hallé una tasa de ataque secundaria de 0.7%
entre contactos estrechos de un caso indice, expuestos
en los primeros 5 dias desde el inicio de los sintomas. La
tasa de ataque secundaria fue del 0% pasado este perio-
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do*°. Un estudio realizado en los Paises Bajos (n: 129),
se centro especificamente en pacientes con enfermedad
grave, incluyendo pacientes inmunocomprometidos®. El
69% correspondia a pacientes internados en unidades
de cuidados intensivos, 31% a unidades de cuidados
no criticos y 23% eran inmunocomprometidos. Los
investigadores tomaron muestras de tracto respiratorio
superior e inferior en distintos momentos y las inocularon
en cultivos celulares, obteniendo cultivos positivos de 23
casos (17.8%). La mediana de excrecion viral infectiva
(determinada por cultivo) fue de 8 dias desde el inicio de
los sintomas (rango 1Q 5-11). El intervalo maximo desde
elinicio de los sintomas asociado a cultivo positivo fue de
20 dias (n = 1); aunque no se reportaron las caracteris-
ticas clinicas ni el curso de la enfermedad del paciente.
La carga viral mediana fue significativamente mayor en
pacientes con cultivo positivo, y la probabilidad de detectar
virus replicativo fue < 5% tras 15 dias desde el inicio de
los sintomas?®® “2, La evidencia sugiere que para desais-
lar debemos considerar al tipo de paciente, gravedad y
tiempo de evolucion de la infeccion*! 4. No hay evidencia
que demuestre la necesidad de realizar PCR de control.
Enla Tabla 2, se resume la estrategia recomendada para
desaislar pacientes de COVID-19.

Finalmente, y dada la limitada evidencia en la pobla-
cion de pacientes inmunocomprometidos, se sugiere la
consulta con un infectdlogo para efectivizar el retiro de
las medidas de aislamiento. El ECDC recomienda en
pacientes inmunosuprimidos con mas de 3 dias sin fiebre
y mejoria clinica, desaislar al dia 20 post-inicio de sinto-
mas u optar por la estrategia basada en PCR. En caso
de optar por la misma, tanto el CDC de EE.UU. Como el
ECDC, en Europa, recomiendan obtener 2 resultados de
PCR negativos consecutivos separados por al menos 24
horas para efectivizar la discontinuacion de las medidas
de aislamiento.

6. ¢ Es posible la reinfeccion por SARS-CoV-2? Si.

Es posible que pueda detectarse ARN de SARS-CoV-2
en muestras respiratorias durante semanas (hasta 104
dias)*. La tasa estimada acumulada de recurrencia de
ARN positivo de SARS-CoV-2 (1 a 60 dias) es de 12%
(IC 95%: 12-13%)%.

Debemos considerar que:

o Esto no significa que contenga virus con capacidad
infectante, ya que se considera que una persona con
COVID-19 leve a moderado puede excretar virus viable
hasta los 10 dias del inicio de los sintomas, mientras que
los casos graves o en inmunocomprometidos pueden
hacerlo hasta 20 dias 0 més.

o Algunos pacientes pueden tener PCR intermitente
negativa (cuando el valor es cercano al limite de deteccién
del método).

El test de PCR puede tener falsos positivos (areas con
baja prevalencia, contaminacion o error en la toma de la
muestra, transporte o analisis)** “6.
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TABLA 2.— Manejo del retiro de aislamiento de pacientes COVID positivos

Caso

Al menos 10 dias desde el
inicio de los sintomas

1. Pacientes con enfermedad
leve a moderada SIN
inmunocompromiso severo

Al menos 10 dias desde la

2. Pacientes asintomaticos PCR positiva

sin inmunocompromiso

severo

3. Pacientes con enfermedad
severa a critica y/o severo

Al menos 10 dias y hasta 20
dias desde el inicio de los
inmunocompromiso sintomas
4. Pacientes asintomaticos

con inmunocompromiso

Al menos 10 dias y hasta 20
dias desde la primera PCR

severo positiva

Al menos 24 h desde el ultimo
registro febril sin antitérmicos

Mejoria de los sintomas

Al menos 24 h desde el ultimo
registro febril sin antitérmicos

Mejoria de la sintomatologia

Con respecto a la inmunidad

o No hay evidencias firmes de que los anticuerpos
(ATC) contra SARS-CoV-2 que aparecen luego de la
infeccion sean protectores; y si lo fueran, se desconoce
el nivel de los mismos para proteger de la reinfeccion?®.

o La duracién de la inmunidad es aun desconocida.
Para otros coronavirus, la reinfeccion podria ocurrir a
partir de los 90 dias de la infeccidn inicial.

o Laidentificaciony el titulo de ATC correlacionan con
inmunidad antiviral.

o La mayoria de los pacientes desarrollan IgG y ATC
neutralizantes.

o Estos alcanzan un pico entre la 3° y 4° semana,
y decaen después del 4° mes, asi como la actividad
neutralizante.

o El impacto de la inmunidad celular no ha sido sufi-
cientemente estudiado aun.

o El riesgo de reinfeccion con otros coronavirus no
necesariamente se asocia a la caida del titulo de ATC,
pudiendo ocurrir aun con titulos altos*.

Si bien en septiembre 2020, el ECDC reportaba solo 6
casos de reinfeccién documentada publicados, a la fecha
continuan apareciendo nuevos casos (1 en Hong Kong,
1 en Bélgica, 1 en Nevada (EE.UU.), 1 en Ecuador y 2
en India)*51,

En el mes de octubre, se publicé el primer caso de
muerte de una paciente con reinfecciéon por SARS-CoV-2.
Sin embargo, méas casos probables se encuentran bajo
investigacion®.

Criterios para reinfeccion:

o Confirmacion de laboratorio de dos infecciones por
dos cepas diferentes, con dos episodios separados en
el tiempo.

o Investigacion adicional: clinica, epidemioldgica,
metodologia diagndstica, titulo de ATC, cultivos virales,
secuenciacion genética.

Considerar:

o La sensibilidad de la PCR, que oscila entre 66 y 80%
de acuerdo al instrumento utilizado%* -

o Falsos positivos del test (areas con baja prevalencia,
contaminacion o error en la toma de la muestra, transporte
o analisis).

o La deteccion de material genético por RT-PCR solo,
que no necesariamente correlaciona con infeccion activa
o0 infectividad®2.

o No se ha demostrado transmisién a los contactos,
al menos en los primeros 6 casos confirmados de rein-
feccion, hasta ahora.

o Intervalo de tiempo libre de sintomas entre episodios
(punto de corte aun no establecido). Se sugieren 90 dias®.

o dentificacion de virus infectante (cultivos virales,
cuantificacion de la carga viral Ct (< 30 dentro de los 45
dias de la primera infeccion), secuenciacion y analisis
filogenético®.

o Discordancia genética entre ambos SARS-CoV-2,
mayor que la que podria ocurrir por volucion in vivo a corto
plazo, es decir: virus genéticamente diferentes.

En un documento emitido por OPS/OMS, el 27 de
octubre 2020, se describe como caso sospechoso de
reinfeccion por SARS-CoV-2%:

o Persona sintomatica o asintomatica con resultado
positivo para SARS-CoV-2, después de un periodo >
90 dias posterior a la primera infecciéon por SARS-
CoV-2, en la cual se descarto la excrecion prolongada
del SARS-CoV-2 o del ARN del virus y la infeccion por
otro agente.



248

o Persona con sintomatologia compatible con COVID
19, con resultados positivos en la prueba para SARS-
CoV-2, después de un periodo > 45 dias posteriores a la
primera infeccién por SARS-CoV-2, en la cual se descarto
la excrecion prolongada del SARS-CoV-2 o del ARN del
virus y la infeccion por otro agente.

Se plantean las siguientes situaciones en la practica
cotidiana:

Una persona con COVID-19 confirmado por PCR clini-
camente recuperada, es re testeada y la PCR es positiva,
¢ deberia ser considerada como potencialmente infecciosa
y aislada nuevamente?“®.

o No esta indicado re testear a una persona asinto-
matica, recuperada de COVID, dentro de los 3 meses
posteriores.

o La persistencia de PCR+ dentro de los primeros 3
meses es posible. Sin embargo, no se ha recuperado virus
viable més alla de los 10 dias del inicio de los sintomas.

0 Luego de los 90 dias, la probabilidad de reinfeccion
debe ser considerada y debe ser evaluado caso por caso.

o Si reaparecen sintomas dentro de los 3 meses, se
debe re testear si no se identifica un diagnéstico alter-
nativo.

Una persona previamente infectada y con resolucion
clinica presenta sintomas compatibles con COVID, ¢ debe
ser nuevamente testeada y aislada??.

Debe ser testeada si presenta sintomas compatibles
mas alla de los 3 meses del episodio inicial.

o Si la PCR es positiva, debe ser considerado infec-
tante y aislado de acuerdo a las pautas ya establecidas.

Para trabajadores de la salud clinicamente recupera-
dos de COVID, con una exposiciéon de alto riesgo a un
caso confirmado:

o Dentro de los primeros 3 meses: no retestear, no
aislar; hacer automonitoreo de sintomas.

o Més alld de los 3 meses: aislamiento y exclusion
laboral.

7. ¢ Es util la determinacion de anticuerpos para SARS-
CoV-27? Si, en determinadas situaciones.

Los escenarios donde es util solicitar anticuerpos IgM/
IgG para SARS-CoV-2 son:

a. Evaluacion del paciente con alta sospecha clinica
y epidemioldgica, con pruebas moleculares negativas y
con fecha de inicio de sintomas de més de 7 dias (con 14
dias se aumenta la sensibilidad del estudio)®" %8,

b. Diagnéstico del sindrome inflamatorio multisistémico
en ninos.

c. Para estudios epidemioldgicos de seroprevalencia.

El diagndstico definitivo de la infeccion por SARS-
CoV-2 se realiza mediante la deteccion de particulas vi-
rales por pruebas moleculares, la deteccion de respuesta
inmunoldgica en el huésped puede ayudar a determinar la
presencia actual o pasada de la infeccion en determinadas
situaciones. Hay dos tipos de anticuerpos, neutralizantes
y no neutralizantes o de fijacion. La neutralizacion se
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define como la pérdida de infectividad de un virus cuando
un anticuerpo neutralizante se le une, los anticuerpos de
fijacién no tienen habilidad para evitar la infeccion del virus
a otras células. Los anticuerpos neutralizantes juegan un
rol fundamental en controlar la infeccién, aunque no hay
datos suficientes que demuestren que su presencia puede
evitar la reinfeccion viral.

Las pruebas —a la fecha—, no permiten diferenciar la
deteccion de anticuerpos neutralizantes o de fijacion. Si
se detectan anticuerpos IgG ello indica que hay respuesta
de linfocitos T (los linfocitos T co-estimulan a los linfoci-
tos B en la produccién de anticuerpos). Esta respuesta
de linfocitos T se acompafa hasta el momento en todos
los virus de la familia del SARS-CoV-2 de una respuesta
citotoxica por parte de estos. Actualmente existen en
el mercado diferentes pruebas que permiten detectar
anticuerpos (IgA, IgM o IgG) frente a SARS-CoV-2. La
mayoria se basa en la inmunocromatografia (lateral-flow),
y se han denominado test rapidos, pues el resultado se
genera en unos 15 minutos. Sin embargo, existen otras
técnicas, de ELISA o quimioluminiscencia, que son mas
sensibles y especificas. Segun la evidencia actual, la
OMS®° tinicamente recomienda el uso de test rapidos de
anticuerpos para determinadas situaciones y estudios,
y con fines de investigacion. Las pruebas de deteccion
rapida de anticuerpos no se consideran adecuadas para
el diagndstico de infeccion aguda. Tampoco la serologia
tipo ELISA u otras técnicas de inmunoensayo de alto ren-
dimiento estan indicadas por si solas para el diagnéstico
en la fase aguda de la enfermedad. Recientemente se
ha descrito que la mediana del tiempo de seroconver-
sion para anticuerpos totales (Ab) desde el inicio de los
sintomas es en el dia 11, para IgM en el dia 12 y para
IgG en el dia 14%. La presencia de anticuerpos fue <
40% entre los pacientes dentro de 1 semana desde el
inicio de sintomas, y aumento rapidamente a 100% (Ab),
94.3% (IgM) y 79.8% (IgG) desde el dia 15. En base a
estos resultados la deteccién de IgM seria ligeramente
mas precoz que las de IgG®. Dicho estudio fue realizado
mediante un método de ELISA. En el mismo trabajo se
determiné la sensibilidad de anticuerpos totales siendo
de 38%, 89% y 100% en la primera, segunda y tercera
semana, respectivamente. Sin embargo, no hay informa-
cion certera para considerar si estos tiempos son vélidos
usando la inmunocromatografi a®. Tampoco si en pacien-
tes asintomaticos la cinética de la respuesta inmunitaria es
similar o no. En general las pruebas de IgM tienen menor
sensibilidad que las pruebas de IgG o inmunoglobulinas
totales, cuya sensibilidad llega a su pico en las semana
3 y 4 posteriores al inicio de sintomas, con una rapida
caida de titulos a partir de la quinta semana, desde inicio
de sintomas, hasta los 90 dias, a partir del cual la velocidad
en la caida de anticuerpos es menor. Se necesitan mas es-
tudios para definir el tiempo real de duracion de presencia y
deteccion de anticuerpos posterior a la infeccion®” ¢'. El valor
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predictivo del estudio depende no solo de la sensibilidad
del método, sino también de la evaluacion clinica pretest
y de la prevalencia de la enfermedad de la poblacion, en-
contrandose, por ello, una mayor tasa de falsos positivos
IgM en poblaciones con baja prevalencia de la infeccion®.
A la fecha no hay evidencias para recomendar el empleo
de estas pruebas diagndsticas para certificar infecciéon
pasada, debido a que, en diferentes estudios clinicos,
solo el 70% de las personas expuestas han mostrado
desarrollar anticuerpos®e.

Conclusiones

Desde el inicio de la pandemia, las medidas de prevencién
y control epidemioldgico de casos han ido cambiando.
La evidencia disponible actualmente no avala el uso
rutinario de barbijo N95 para la atencion de pacientes
sospechosos o confirmados de COVID-19, priorizando su
uso en los PGA y en condiciones donde el espacio sea
cerrado, ventilacion inadecuada y exposicion prolongada.
Las estrategias para prolongar la vida util de los barbijos
N95 estan aprobadas por organismos internacionales en
situaciones de crisis, falta de recursos y bajo protocolos
controlados. La decisién de discontinuar el aislamiento
de un paciente con COVID debe realizarse utilizando
una estrategia basada en los sintomas, gravedad de
la enfermedad e inmunosupresion. No se recomienda
utilizar estudios de PCR para control. La reinfeccion es
posible, aun falta evidencia acerca de la causa (mutacion
vs. falta de inmunidad). La medicion de anticuerpos se
reserva para situaciones especificas y su resultado de-
pendera de la sensibilidad del método y la prevalencia
de la enfermedad.
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