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Deteccion del RNA viral, transmisibilidad y generacion de anticuerpos

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados presentan en su mayoria
una alta carga viral (entre 10" y 10® copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de
saliva) durante los primeros dia de iniciar la sintomatologia y probablemente durante la fase
presindrémica. En pacientes que tienen un curso leve de infeccidn, el pico de la carga viral en
muestras nasales y orofaringeas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas
y practicamente desaparece al dia 10. Si bien en algunos pacientes se detecta virus mas alla del
dia 10, la carga viral es del orden de 100-1.000 veces menor, lo cual sugeriria una baja
capacidad de transmisién en estos dias (1-4). Ademas, Ademas, a partir del dia 62 post inicio
de sintomas, se ha podido demostrar la ausencia de virus infectivo (no se detecta crecimiento
del virus en cultivos) con cargas virales por debajo de 10> copias por torunda. Esto parece
indicar, que en personas con sintomas leves, mas alld de la primera semana tras el inicio de
sintomas, la probabilidad de transmitir la infeccién a otros seria muy baja, incluso cuando el
virus aun es detectable mediante PCR (4), asociado probablemente con la aparicion de la
respuesta inmunitaria. En personas con un curso clinico mas grave la carga viral es de hasta 60
veces mayor que las que tienen un curso mas leve (5) y ademas, la excrecidn viral puede ser
mas duradera. En 191 personas que requirieron hospitalizacién la duracion mediana de
excrecion viral fue de 20 dias (rango intercuartilico: 17-24) hasta un maximo de 37 dias en los
curados y fue detectable hasta el final en los que fallecieron (6). Se puede concluir que de
acuerdo con la evidencia existente, la transmision de la infeccidn ocurriria fundamentalmente
en los casos leves en la primera semana de la presentacién de los sintomas, desde 1-2 dias
antes hasta 5-6 dias después. En los casos mas graves esta transmisién seria mas intensa y mas
duradera (Figura 1).

Se han publicado ya antes de ser incluidos en revistas cientificas, varios trabajos que describen
la respuesta inmune en humanos. Diversas técnicas seroldgicas que utilizan como antigenos
virales la nucleoproteina, la proteina S, o el dominio de unién al receptor de la proteina, han
demostrado su utilidad en series de casos, en las que detectan anticuerpos totales (Ab), IgM e
IgG, con una sensibilidad creciente en el curso de la infeccién, que es mayor del 90% a la
segunda semana tras el inicio de los sintomas. Ademas se ha observado que durante los
primeros 7 dias tras inicio de sintomas la PCR es positiva en el 100% de los pacientes y se va
negativizando segun pasan los dias, de manera que el porcentaje de positivos era del 90%
entre los dias 8-14 y del 70% entre los dias 15 y 29 tras inicio de sintomas (2-5,7).

Existen evidencias publicadas en relacién a la generacidon de anticuerpos neutralizantes en
modelos animales (6, 7,8). En linea con estos resultados se ha determinado también la
presencia de anticuerpos neutralizantes en pacientes de los que se tomaron muestras de suero
obtenidas en dias consecutivos (10). En total eran 6 pacientes (hospitalizados con una
enfermedad moderada) y en varios de ellos se detectaron anticuerpos neutralizantes en el dia
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5 tras el inicio de sintomas (aunque con titulos bajos) y en todos ellos titulos neutralizantes
elevados (>= 1/512) a partir del dia 12. Estos resultados estarian en concordancia con los
anteriormente descritos en el sentido de que vez que el inicio de la desaparicién de virus
infectivo en muestras oro faringeas seria consecuencia de una respuesta inmune con niveles
crecientes de anticuerpos neutralizantes.

Figura 1. Periodos medios de transmisibilidad segun la gravedad de los casos de COVID-19 y
periodos de deteccion de RNA de SARS-CoV-2 mediante PCR y de anticuerpos mediante
técnicas seroldgicas.
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Figura 2. Dinamica de aparicidn de anticuerpos neutralizantes
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Fuente: Wu et al (9).



& 5 ¥ CoBIRHO MIMSTERID
G "q DE ESPANA DE 5ANIDAD

Figura 2. Dinamica de la carga viral de RNA de SARS-CoV-2, en casos leves-asintomaticos,
graves y criticos
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Interpretacion de las técnicas diagndsticas

Actualmente estan disponibles diferentes pruebas para el diagnéstico de la infeccién por SARS-
CoV-2, que pueden resumirse en tres grupos:

e Deteccion de RNA mediante PCR

e Deteccidn antigenos virales (Ag)

e Deteccidn de anticuerpos totales (Ab)

e Deteccidon anticuerpos IgM o 1gG (IgM, 1gG)

Considerando que las técnicas existentes en el mercado tienen una especificidad mayor del
95%, la interpretaciéon de los resultados positivos de estas pruebas se podria resumir del
siguiente modo:
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Cuadro resumen general de interpretacion:

Interpretacion

Fase presintomatica

Fase inicial (aprox. 1-7 dias)

22 Fase (8-14 dias)

32 Fase > 15 dias

Infeccidn pasada (inmune)

®La deteccién de Ag (con los kits diagndsticos actuales) solo se da en cargas virales altas por lo

que solo raramente se encuentra un resultado PCR —con Ag+

® En esta fase clinica de 8-14 dias, se dan casos de pacientes que poseen anticuerpos dando
una prueba de PCR (-).
“ Se dan casos de pacientes que han pasado la infeccidn poseen anticuerpos y siguen dando

una prueba de PCR positiva.

dParece que las IgM pueden perdurar en el tiempo.

Si el resultado de la prueba de PCR y/o antigeno es positivo (en ausencia de otras pruebas):

Criticos Asintomaticos

Sintomaticos Leves Graves

dias tras inicio dias tras la exposicion

de sintomas

<7
7-14 12-19 IR
15-50 IP 20-55 IP
>50 IP >55 1P

Leves: sin criterios de ingreso; Graves: criterios de ingreso hospitalario; Criticos: criterios de
ingreso en UCI; IA: Infeccion aguda en curso con alta probabilidad de transmision; IR: infeccion
aguda resuelta (siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con baja probabilidad de
transmision; IP: infeccién pasada (siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con muy baja

probabilidad de transmision.
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transmision; IP: infeccidn pasada (siempre y cuando se haya resuelto la clinica) con muy baja

probabilidad de transmisié
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