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RESUMEN. El manejo de las infecciones virales respiratorias, tanto a nivel nacional como a nivel mundial, requiere resultados cientificos de calidad.
La reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa ("RT-PCR, por su sigla en inglés) es considerada el “patrén de oro” para detectar
el genoma del nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente causal de la enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) sobre todo en la fase
aguda de la infeccidn. Su uso es controvertido fuera de un contexto de exposicion viral.

El objetivo del presente trabajo es analizar escollos encontrados durante la deteccion del genoma del SARS-CoV-2 que pueden producir
resultados falsos.

Los falsos negativos de rRT-PCR pueden deberse al momento y la eficacia de la toma de la muestra, la congelacién, el almacenamiento y la descon-
gelacion, y a la inactivacion térmica de la virulencia. Ademads, las sefiales retardadas de los controles internos invalidan la negatividad. Por otra parte,
las muestras con escaso material biologico llevan a conclusiones negativas falsas, por lo que determinar un umbral (ntimero minimo de células epi-
teliales) contribuird a reducirlas. Sin embargo, la mayoria de los kits detectan ADN humano, pero no fueron calibrados para cuantificar carga celular.
Los cidos ribonucleicos nucleares (ARN) virales adheridos a guantes, tubos y gorros, -entre otros elementos-, son fuente de falsos positivos.

Las farmacopeas sugieren que la contaminacion externa se controle en series de 100 muestras con al menos una representatividad del 10%. Si se
extrapola esta aproximacion al laboratorio de anélisis clinicos, en lugar de uno se deberian procesar al menos 10 controles negativos contiguos a
10 positivos cada 100 pruebas.

Mejorar la deteccién por rRT-PCR implica un aumento de al menos 20% en el costo de los reactivos, por lo que se necesitan recursos adicionales.

PALABRAS CLAVE: ESRAG-CoV-2; COVID-19; Reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa; Resultados falsos negativos; Resultados
falsos positivos.

ABSTRACT. Emerging respiratory viral infections like the severe coronavirus disease (CoVID 19) caused by novel coronavirus 2 (SARS-Col-2)
require quality results for science-based responses. The reverse transcriptase polymerase chain reaction (rRT-PCR) is considered the gold standard
for detecting SARS-CoV-2 (particularly in the acute phase of infection).

The aim of the present work was to analyze pitfalls during the search of viral genomes.

False negative conclusions are result of sampling timing, performances of swabbing, storage, and thawing and heat-infectivity inactivation.
Samples with low biologic material also lead to false negatives. Qualitative controls to detect the presence of human DNA are available in several
kits but they were not calibrated for quantification of human cell loads. Moreover, negativity cannot be reported for samples with delayed signals
for the internal control (due to deficiency in extraction and/or retro transcription and/or or to the presence of rRT-PCR inhibitors).

The viral RNA that may have stick on gloves, on tubes, caps, etc. may produce false positives. The International Pharmacopoeias recommend for
external contamination to test at least 10% of the samples. Couples of 10 negative contiguous to 10 positive controls randomly distributed should
be therefore included in each series of 100 rRT-PCR tests. These improvements increase the cost of each determination (at least by 20% only for
the reactants) and require additional resources.

KEY WORDS: SARS-Col/-2; COVID-19; Reverse Transcriptase PCR; False Negative reactions; False Positive reactions.
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INTRODUCCION

En el contexto de una pandemia como la de COVID-19,
causada por el nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), es ne-
cesario contar con datos sélidos para sustentar politicas y
medidas para proteger a la poblacién’.

Las técnicas de amplificacion de dacidos nucleicos
(NAAT, por su sigla en inglés), en particular las reacciones
de transcripcion inversa seguidas de reacciones en cade-
na de la polimerasa (rRT-PCR) son herramientas valiosas
para detectar agentes infecciosos?. Sin embargo, los inves-
tigadores y los tomadores de decisiones de politicas sani-
tarias carecen de argumentos que justifiquen, por ejem-
plo, el nimero elevado de pruebas de rRT-PCR positivas
en personas paucisintométicas (las que tienen sintomas
leves) o asintomaticas que no desencadenan respuestas
inmunitarias especificas**. Por otra parte, las dificultades
técnicas frente a presentaciones clinicas con resultados
negativos de rRT-PCR requieren un andlisis especifico.

Este trabajo tiene por objeto analizar ciertas dificulta-
des detectadas durante el estudio de genomas virales y
proponer soluciones para minimizar el error a la hora de
sacar conclusiones.

PRUEBAS PARA LA DETECCION DEL SARS-CoV-2

Las NAAT que se utilizan para la confirmacion vy vigilancia
de la propagacion del SARS-CoV-2 fueron desarrolladas
principalmente por investigadores de Alemania, China, Es-
tados unidos de América y Japon>®.

En la practica clinica, sobre todo en la fase aguda de la
infeccién, las rRT-PCR (transcripcion inversa del ARN se-
guida de PCR en tiempo real) se consideran el “patrén
oro” para la deteccién del genoma del SARS-CoV-2, pero
su utilizacion en casos en los que no hay exposicion viral
confirmada es aun controvertida. De hecho, las pruebas
de rRT-PCR actuales se validaron con paneles de material
en una situacion idealizada y con muestras de pacientes
que contenian cargas virales a niveles diferentes de los
encontrados en tamizados poblacionales® '°.

AMPLIFICACION ISOTERMICA MEDIADA LAMP

La amplificacion de isotérmica de &cidos nucleicos (LAMP,
por su sigla en inglés) es una reaccién que permite am-
plificar secuencias de acidos nucleicos con cuatro a seis
cebadores en condiciones isotérmicas (63 °C-65 °C) y
produce resultados que pueden determinarse de forma
visual. Para varios virus respiratorios, esta técnica ha de-
mostrado limites de deteccion similares a los de la rRT-
PCR (1.000 copias/ml)' 2.

RIESGOS DE RESULTADOS FALSOS DURANTE LOS PROCEDIMIENTOS

PREANALITICOS

A pesar de las mejoras continuas en la automatizacion,

es frecuente ver resultados falsos en la fase preanalitica'™.
La deteccion de virus se ve afectada por el momento

de la toma de la muestra (antes o después de la aparicion

de los sintomas), la calidad de los procedimientos de

toma de muestras (hisopos nasofaringeos y orofaringeos)
y las soluciones para el transporte y la conservacidn viral'*.

Después de la toma de muestras, los tubos que contie-
nen virus ARN requieren un cuidado especial, debido a la
degradacion del ARN. La inactivacion de la infecciosidad
que se realiza en varios laboratorios a 56°C altera la inte-
gridad del ARN viral y afecta la calidad de los resultados,
sobre todo en muestras con carga viral baja'.

La Organizacién Mundial de la Salud y las autorida-
des sanitarias locales recomiendan que todos los pro-
cedimientos operativos garanticen que el personal esté
capacitado y subrayan el riesgo potencial de infeccion.
Para ello, las normas de bioseguridad establecen el dis-
tanciamiento fisico, con equipo de proteccion adecuado
para cada uno de los trabajadores de la salud. Se debe
disponer de maéscaras, protectores oculares, delantales,
gorras, guantes y los elementos necesarios en entornos
clinicos y en laboratorios. Sin embargo, las barreras me-
cénicas no protegen las muestras de la contaminacion
cruzada (por ejemplo, del ARN viral que puede adherirse
a los guantes). Los hisopos con secreciones mucosas, cé-
lulas potencialmente infectadas y particulas virales libres
se deben introducir en tubos y cerrarlos con firmeza (en
general, esto sucede con guantes contaminados con mi-
crogotas virales). Numerosos centros de muestreo desin-
fectan los guantes, pero las sustancias utilizadas a tal fin
no eliminan 4cidos nucleicos adheridos.

Se obtuvieron pruebas de PCR positivas con el enjua-
gue de guantes utilizados durante campanas de deteccion
de infecciones oculares'®, por lo que es preciso subrayar
el riesgo de resultados falsos positivos si se desprenden
genomas virales en una etapa posterior.

El cambio de guantes después de la toma de muestras
de cada persona es poco factible con presupuestos sani-
tarios restringidos, y el costo de productos que destruyen
acidos nucleicos es muy alto. Una opcién es disponer de
una solucién estandar de acido clorhidrico (4cido clorhidri-
co 1 normal, Util para destruir 4cidos nucleicos) preparada
a diario. Se impregnan trozos de gasa estéril con la solu-
cion y se las pasa en superficies potencialmente conta-
minadas después de desinfectarlas con agentes biocidas.
Este procedimiento es viable desde el punto de vista de
los costos, aunque puede complicar la rutina del sector.

PREPARACION DE MUESTRAS PARA LA RRT-PCR

Se debe evitar que los genomas de los coronavirus (ARN
de una sola cadena) se expongan a las ARNasas, enzi-
mas abundantes en el medio ambiente y en las manos
que degradan las moléculas de ARN. Por este motivo, los
procedimientos de aislamiento y purificacion de los ARN
requieren técnicas asépticas con soluciones y materiales
libres de ARNasas.

La preparacion de la muestra tiene por objeto extraer
los acidos nucleicos para hacerlos accesibles a la
retrotranscripcién y a la amplificacion, con la eliminacion
de posibles inhibidores de esas reacciones.
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Al inicio de la preparacion en el laboratorio, se abren
las tapas de los tubos para retirar los hisopos del medio
de transporte, y se introducen secuencias de ARN en vo-
limenes especificados, que servirdn como control interno
(CI). Esas secuencias no deben estar relacionadas con los
coronavirus. Para todas las PCR asociadas a contextos cli-
nicos, los Cl se extraeran, retrotranscribiran y amplificardn
de manera simulténea y en el mismo tubo con la muestra
para validar que todos los procedimientos y reacciones se
han llevado a cabo de forma correcta'”.

Para la extraccién de los 4cidos nucleicos virales se pue-
den utilizar, por ejemplo, microesferas magnéticas recu-
biertas de silicio (sistemas autométicos o manuales), que
permiten extraer el elemento a amplificar en presencia de
concentraciones de protefnas y lipidos, entre otros com-
puestos. Las particulas de silicio activado tienen la capa-
cidad de capturar 4cidos nucleicos que, una vez lavadas
para eliminar el material no fijado, disocian los &cidos nu-
cleicos con soluciones especiales que se transfieren a una
placa para proseguir con las reacciones de amplificacion.
La extraccién manual de ARN es menos eficiente que la
que se realiza con sistemas automaticos robotizados'®.

TRANSCRIPCION INVERSA

La PCR amplifica &cido desoxirribonucleico (ADN), por lo
que los ARN extraidos y purificados deben transformarse
en ADN complementario (ADNc) gracias a la accion de la
transcriptasa inversa dotada de actividad de la enzima rTth,
derivada de la bacteria Thermus thermophilus. La enzima
rTth es una ADN polimerasa termoestable que puede a su
vez ejercer la actividad de transcriptasa inversa.

Para este proceso se mezclan los &cidos nucleicos puri-
ficados con cebadores inversos del SARS-CoV-2 y del con-
trol interno (Cl), que se fijan en sus respectivos blancos
moleculares y se extienden. La doble cadena neoformada
se abre por accién del calor y més cebadores se fijan en
los ADNc (del Cl y del blanco molecular) y se extienden.
Los procedimientos de extraccion y transcripcion inversa
requieren de pipeteados en serie de soluciones que se in-
troducen en los tubos de reaccion. Estos procedimientos
acarrean riesgos de contaminacion cruzada por salpicado
de microgotas imperceptibles.

LA NECESIDAD DE CONTROLES ENDOGENOS

Las células epiteliales que recubren las fosas nasales v el
epitelio respiratorio orofaringeo expresan los receptores
del SARS-CoV-2, y deben estar presentes en las muestras
que se vayan a analizar.

Con muestras obtenidas por raspados de la conjunti-
va de nifios con signos clinicos de tracoma activo, se de-
termind que las muestras que contenfan menos de 50
células/pl del liquido de transporte del hisopo arrojaban
resultados negativos falsos. Esta situacién se reprodujo para
otros agentes infecciosos de tejidos mucosos o epiteliales'™.

Las rRT-PCR para SARS-CoV-2 utilizan sefiales producidas
por el gen de la R-actina o el gen de la subunidad p30 de

la ribonucleasa celular (RPP30). Estos marcadores no fueron
calibrados con células epiteliales diluidas en serie para
determinar en cada muestra la carga celular de forma directa.
Sin embargo, la mera apreciacion cualitativa mostré una
fuerte asociacion entre los resultados positivos de la rRT-PCR
para el SARS-CoV-2 y los niveles elevados de RPP30%°.

Por otra parte, cuantificar el niumero de células en una
muestra permite uniformizar un denominador para la car-
ga viral (copias de ARN viral/nimero de células presentes
en una muestra). Se identificaron resultados falsos nega-
tivos de manera fiable en muestras con expresién baja
del gen RPP30, asf como en la mayorfa de los resultados
contradictorios de rRT-PCR?'. Por ende, la negatividad para
el SARS-CoV-2 no puede validarse en muestras que con-
tienen cargas celulares (determinadas con controles en-
dogenos) inferiores al umbral a determinar.

AMPLIFICACION DE GENES

El genoma del SARS-CoV-2 se estructura con una cadena
de ARN positivo. El extremo terminal 3' del genoma codifica
cuatro proteinas estructurales: la glicoproteina de la espicula
(S), la proteina de envoltura (E), la glicoproteina de mem-
brana (M) y la fosfoproteina de la nucleocapside (N) con
proteinas accesorias. Las sondas utilizadas para la deteccién
de las secuencias amplificadas se disefian y sintetizan con
oligonucledtidos de ADN de una sola cadena marcados con
fluordforos en el extremo 5'y bloqueadores de la fluorescen-
cia (quenchers) en el extremo 3'. Cada sonda viene marca-
da con un fluoréforo diferente para detectar los diferentes
productos amplificados en el mismo microtubo de manera
simultdnea. En ausencia de la diana molecular reconocida
por la sonda, la fluorescencia permanece apagada, pero si es
reconocida, las secuencias complementarias se hibridan, y el
fluordforo se separa del componente que oculta su sefial. A
medida que se copian cadenas nuevas de ADN, el programa
de la computadora rastrea la fluorescencia producida. La rRT-
PCR (transcripcion inversa del ARN seguida de la reaccion de
amplificacion encadena) requiere de 40 ciclos de amplifica-
cién del blanco molecular buscado (2 elevado a la potencia
40). Las sefiales que superan un umbral (regién de amplifi-
cacién exponencial) definen el ciclo de umbral o Ct?2.

Los kits de rRT-PCR comercializados en la actualidad no
mostraron reacciones cruzadas con el panel de otros virus
respiratorios, excepto para el gen E del SARS-CoV-1' 2,
Por eso, la deteccién de una sola sefial no es suficiente
para considerar positiva la rRT-PCR. Se consideran positi-
vas las muestras que detectan un minimo de dos o tres
sefiales del genoma del virus: S, M, E y N. Los resultados
discordantes en pacientes sintométicos requieren el proce-
samiento de una muestra nueva.

RESULTADOS NEGATIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

Las sefiales producidas en cada muestra por el Cl deben
ser las mismas que las obtenidas con los controles
negativos y blancos. Los retrasos de las sefiales de
los CI en una muestra revelan deficiencias en la
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extraccion o en la retrotranscripcion, o la presencia de
inhibidores de alguna de las etapas de la rRT-PCR. En
estas circunstancias, un resultado negativo no se puede
informar y se requiere una nueva muestra.

Para este tipo de técnicas de laboratorio se pipetean vo-
[imenes extremadamente reducidos (5 o 10 pl), por lo
que se requieren precauciones para evitar el ingreso de mi-
croburbujas de aire a las puntas de las pipetas (dificiles de
detectar por el ojo humano) ya que poco material disponi-
ble para la amplificacién puede originar falsas conclusiones.

Se han descripto rRT-PCR positivas para casos asintométi-
cos en niveles del 30,8% en Japdn?, del 50% en el crucero
Diamond Princess y del 56,5% en los Estados Unidos? 2+,

Siete estudios presentaron resultados de la rRT-PCR
desde el inicio de aparicién de los sintomas o de posibles
contactos desde el dia desde que se estimo la infeccién
con SARS-CoV-2 (personas expuestas y trabajadores de
la salud). Estos estudios demostraron que durante los
cuatro primeros dias de la infeccion y antes del momento
de aparicién de los sintomas (dia 5), la probabilidad de
un resultado falso negativo en una persona infectada es
alta. En el dia de la aparicion de los sintomas, la tasa me-
dia de falsos negativos fue del 38% y disminuyo al 20%
(12%-30%) el dia 8 (tres dias después de la aparicion de
los sintomas) y luego comenzo6 a aumentar de nuevo, de
21% (13%-319%) el dia 9 hasta el 66% (54%-77%) el
dia 21. De lo anterior se deduce que las rRT-PCR afadie-
ron poca informacion diagndstica en los dias inmediata-
mente posteriores a la exposicién al virus. Para reducir las
conclusiones errdneas se sugirié entonces tomar mues-
tras uno a tres dias después de la aparicién de los sinto-
mas. Sin embargo, en caso de sospecha clinica elevada y
en contextos de transmisién viral, no debe descartarse la
presencia del virus Unicamente sobre la base de resulta-
dos negativos de la rRT-PCR?>.

Por otra parte, informes procedentes de China mostraron
resultados falsos negativos durante un periodo de hasta
dos semanas post exposicion. En andlisis realizados sobre
muestras repetidas se informaron resultados falsos negati-
vos entre el 29% y el 33% de las muestras analizadas?.

Con base en lo antedicho, en los primeros dfas de la in-
feccién viral por SARS-CoV-2 o de cualquier otro virus respi-
ratorio, los resultados negativos de las pruebas de rRT-PCR
deberfan ser considerados marcadores necesarios, pero
no suficientes, para eliminar las precauciones destinadas a
evitar la transmision de la infeccion. En caso de duda, la
tomografia computarizada (TC) torécica ofrece imagenes
patognomonicas que ayudan en ciertas circunstancias, a
aclarar el diagnostico (sin embargo, se informaron TC toré-
cicas normales en personas con rRT-PCR positivas)?’.

RESULTADOS POSITIVOS Y FALSOS POSITIVOS

Los resultados positivos de la rRT-PCR revelan la presencia
de ARN viral, pero no predicen la virulencia ni la transmi-
sibilidad, ni tampoco descartan infecciones bacterianas o
coinfecciones con otros virus. Esta confusion pudo haber

llevado a considerar la existencia de “numerosisimos ca-
sos infectados” cuando en realidad se trataba del nimero
de pruebas con resultados positivos.

En la ciudad de Nueva York, los estudios en los que la
rRT-PCR para detectar la presencia del genoma viral fue
seguida por la deteccion de anticuerpos anti-SARS-Co-V2,
demostraron que de los 624 participantes con sintomas
de COVID-19 confirmados, todos menos tres produjeron
anticuerpos especfficos contra la proteina de la espicula
del SARS-CoV-2, mientras que la seroconversién pudo
verificarse solo en el 37% de personas rRT-PCR positivos
con sospecha de infeccion. Estos resultados sugieren que
en esos casos, las conclusiones referidas a la presencia
del virus fueron erréneas?.

Las rRT-PCR realizadas en trabajadores expuestos del
area de la salud de la region del Véneto (ltalia) también
detectaron anticuerpos especificos en el 100% de los
casos clinicos graves de COVID-19 pero solo en el 83%
de los que presentaban sintomas moderados. Los sujetos
asintomaticos con rRT-PCR positiva mostraron una tasa de
seroconversion significativamente menor (58%)2°.

Las rRT-PCR positivas realizadas con muestras de per-
sonas en estrecho contacto con pacientes con COVID-19
en Jiangsu (China) se correlacionaron con imégenes to-
récicas patognomonicas en el 50% de los sujetos asin-
tomaticos, y ninguno de los pacientes asintométicos de-
sarrollé neumonia grave o murid. Por otra parte, en los
sujetos asintométicos con rRT-PCR positiva, los resultados
de laboratorio fueron normales en 55% de los casos y la
disminucion de los linfocitos circulantes (uno de los mar-
cadores de infeccion viral) se observd solo en el 16%.
Los niveles de la proteina C reactiva (marcador bioldgico
de inflamacion) estaban ligeramente por encima del ran-
go normal y solo en el 14% de los casos. Los resultados
de estos estudios sugieren que un numero importante
de rRT-PCR positivas en personas asintomaticas no fue-
ron indicadoras de la infeccion por el SARS-CoV-2. Sobre
este punto, cabe destacar que, desde el inicio de 2020,
el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de
los Estados Unidos y otros entes sanitarios internacionales
retiraron del comercio varios kits por la tasa elevada de re-
sultados falsos® sin haber adicionado aun los riesgos del
muestreo ni del procesamiento de las muestras.

De lo mencionado se infiere que, para los individuos
asintomaticos en los que no se detecten anticuerpos diri-
gidos contra el SARS-CoV-2, la interpretacion de los resul-
tados positivos de las pruebas de rRT-PCR requiere extre-
ma cautela.

CONCLUSIONES

Por regla general, la preparacién de é4cidos nucleicos (so-
bre todo por técnicas manuales) y la mezcla de reacti-
vos para la rRT-PCR se efectuia bajo una campana de flujo
laminar vertical o a cielo abierto. En estos procedimien-
tos existe un riesgo potencial de contaminacién entre las
muestras por salpicaduras imperceptibles.
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Los equipos disponibles en el mercado indican el uso de
controles en cada serie de determinaciones sin mencionar el
ndimero de pruebas negativas que se han de tomar en cuen-
ta (la mayorfa explicita un control positivo y un control negati-
vo)*'. Un control negativo y un positivo tendrfan aval cientifico
Unicamente si los sistemas procesan una sola muestra a la
vez. Sin embargo, y en otro contexto, la farmacopea estable-
ce que se deben controlar al menos el 10% de muestras re-
presentativas de cada lote de 100 elementos para evaluar la
contaminacion externa®. Si se extrapola esta aproximacion a
los procedimientos para la deteccion de genomas virales, se
deberfan procesar un minimo de 10% de muestras (parejas
de 10 controles negativos contiguos a 10 controles positivos)
distribuidos en cada serie de 100 pruebas.

Por otra parte, la ubicacién de las muestras en el plan
experimental de deteccién puede contribuir a determinar
riesgos posibles de contaminaciones cruzadas. Si, por
ejemplo, para dos muestras adyacentes se obtienen re-
sultados positivos, y si para una de ellas el Ct es mayor
que 30 o menor que 25, se deben verificar los signos
clinicos y el contexto de transmision viral para ambas. En
caso de que para una muestra vecina a una fuertemente
positiva se detecten tres sefiales positivas con Ct superio-
res a 32, se debe repetir la prueba.

Ademds, los sujetos infectados con virus respiratorios
desarrollan respuestas inmunitarias especificas, por lo que
la deteccion de anticuerpos (un mes o mas después de
los signos clinicos) confirma la veracidad de los resultados
positivos de la rRT-PCR. Por lo tanto, la ausencia de anti-
cuerpos en personas inmunocompetentes invalidaria en
numerosos casos, los resultados positivos de la rRT-PCR*

34 (ver Tabla 1).

Para tomar en cuenta estas intervenciones se requiere
de recursos adicionales, ya que el costo de cada determi-
nacion se incrementa por lo menos en un 20% solamen-
te para los reactivos.

En conclusién, la detecciéon de infecciones de transmi-
sién aérea requiere pruebas precisas y medidas de pro-
teccion adecuadas. Sin embargo, los resultados obtenidos
por métodos espurios crean confusion.

Sabiendo que las técnicas utilizadas pueden amplificar
mas de 10 000 millones de veces la sefial de un elemen-
to buscado, cada paso del diagndstico requiere conocer y
minimizar los riesgos de resultados falsos.

Las rRT-PCR son instrumentos de referencia y no son
por si mismos la prueba exclusiva de infeccion ni de ries-
go para la salud publica (especialmente los resultados po-
sitivos en personas no expuestas asintomdticas o negati-
vos repetidos en personas expuestas)3> 3°.

Los falsos positivos pueden alterar la eficacia de las
estrategias de salud publica y las medidas preventivas.
Ademés, el miedo a una enfermedad falsamente detec-
tada puede dar lugar a tratamientos innecesarios y a un
aumento de la ansiedad social.

Los resultados obtenidos por rRT-PCR para el SARS-
CoV-2 han puesto al personal de salud frente a dilemas
en la toma de decisiones. Por este motivo, es prioritario
identificar y resolver las dificultades técnicas ya que se in-
fiere que pueden haberse atribuido de manera errénea,
complicaciones graves y muertes al SARS-COV-2, cuando
en realidad se trataba de otras afecciones.

Tabla 1. Conclusiones de la confrontacion de resultados positivos de la rRT-PCR para SARS-CoV-2 con pardmetros de laboratorio y clinicos.

Marcador bioldgico o clinico

Reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa
(rRT- PCR) positiva* para SARS-CoV-2

Anti-SARS-CoV-2 IgM (#)*0 ()

00 )

Anti-SARS-CoV-2 IgG (4 a 8 semanas después del +)
inicio de sintomas en un contexto de transmision viral)

O Q)

(repetir la prueba 1 mes después) (repetir la prueba 1 mes después)

Disminucion del nimero de linfocitos circulantes Si No Si/No
Proteina C reactiva T Normal o 1 Normal 0 1
D-dimeros T Normal Normal 0 1
indice de Sat0, | y/o Pa0,| Si No Si/No
Sindrome gripal, tos, falta de aire o fatiga Si No Si/No

y dificultad para respirar

Fiebre (>38,5 °C durante >48 h) Si No Si/No
Contacto cercano con individuos infectados Si/No No Si/No
Imégenes patognomanicas de torax+ Si No No
Sensacion de pérdida del gusto o del sentido del olor Si/No No Si/No

Condlusién Infeccion confirmada

por SARS-CoV-2

Resultado falso positivo de
RT-PCR para SARS-CoV-2

Resultado falso positivo de RT-PCR
para SARS-CoV-2.
Sospechar otras patologias

*Ct >32 y <41: repetir la prueba con una nueva muestra y si es posible, volver a extraer el ARN de la primera muestra. Ct: nimero de ciclos necesarios para que la

sefial fluorescente supere el ruido de fondo.

**gM+ con IgG-: confirmar la ausencia del factor reumatoideo, de anticuerpos antihepatitis C, de crioglobulinas y de autoanticuerpos?'.
**¥\lalidar la ausencia del factor reumatoideo, de anticuerpos antihepatitis C y de crooglobulinas.
+Opacidades (en forma de vidrio molido y/o en parches consolidados, exudados alveolares y/o afectacion interlobular)> .
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