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RESUMEN

La persistencia de una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva durante un tiempo prolongado en pacientes
que han presentado un sindrome respiratorio grave asociado a coronavirus puede interferir en el diagndstico de las reinfecciones,
ocasionando asf falsos positivos de la enfermedad, con las implicaciones que ello tiene para la necesidad de aislamiento v, en con-
secuencia, para la Salud Publica.

Presentamos aquf la experiencia de una paciente con PCR positiva de ocho meses de evolucién a la que se le diagnosticé errénea-
mente una reinfeccién de COVID-19 por una gastroenteritis aguda, resultando en realidad ser una infeccién por Campylobacter jejuni.

PALABRAS CLAVE // Coronavirus; COVID-19; PCR persistentemente positiva.

ABSTRACT

Persistence of a long-term positive polymerase chain reaction (PCR) test in patients with severe coronavirus-associated respiratory
syndrome may interfere with the diagnosis of reinfections, causing false positives of the disease, with the potential implications to
determine the need for isolation and, consequently, for Public Health.

In these field notes we present the experience of a patient with positive PCR of eight months of evolution to which an erroneous
diagnosis of COVID-19 reinfection was made due to a gastrointestinal disease, resulting in a Campylobacter jejuni infection.

KEYWORDS // Coronavirus; COVID-19; PCR Persistently positive.
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INTRODUCCION

T

LA PERSISTENCIA DE UNA PCR POSITIVA
tras la infeccion por la COVID-19, en pacien-
tes que presentan un cultivo del virus nega-
tivo, ha sido descrita en varias series de casos,
lo que se puede explicar desde diferentes teo-
rias(. Esta es una de las razones dadas para
que en la practica asistencial se haya optado
por considerar los criterios clinicos, y no los
analiticos, en la finalizacidén del aislamiento
de los pacientes.

En el diagnoéstico de la COVID-19 hay que
tener en cuenta varios factores como la sinto-
matologia, el resultado de la PCR y, cuando se
considere necesario, las pruebas serologicas,
a pesar de la ambigiiedad existente con estas
altimas. Mientras que en algunos estudios
se ha descrito que un 100% de los pacientes
con la COVID-19 presentan anticuerpos posi-
tivos, en otros casos no parecen desarrollar-
los(2). Sin embargo, atin con limitaciones, las
pruebas de anticuerpos se han utilizado para
conocer la progresion de la enfermedad (3).

La reinfeccién por SARS-CoV-2 ha sido poco
notificada a lo largo de la pandemia. En una
revision sistematica se encontré una tasa de
reinfeccién del 0% al 1,1%, aunque ninguno
de los estudios incluidos notificé6 un aumento
del riesgo a lo largo del tiempo(4). La tasa de
reinfeccién aumenta en las personas mayores,
sobre todo las que se encuentran en centros
sociosanitarios, los pacientes inmunocom-
prometidos y los que refieren comorbilidades
o riesgo de exposicion (5).

Con fines epidemiolégicos, una reinfeccion
por SARS-CoV-2 se define como la recidiva de
sintomas con una prueba PCR positiva después
de 90 dias tras un resultado positivo inicial de
la prueba ).

El objetivo de esta nota de campo fue pre-
sentar una experiencia para discutir el diag-
nostico diferencial entre una reinfecciéon por
la COVID-19 y una PCR persistentemente posi-

tiva, con el objetivo de que contribuyera a la
practica clinica de la Atencién Primaria y la
Salud Pablica.

PRESENTACION DE

LA EXPERIENCIA
T

PRESENTAMOS AQUI LA EXPERIENCIA EN
Atencién Primaria del caso de una paciente
con PCR positiva a los ocho meses de una
infeccion por SARS-CoV-2.

Se trataba de una mujer de 71 afios, inmu-
nocompetente, que habia sido diagnosticada
en Atencion Primaria de gastroenteritis y neu-
monia por SARS-CoV-2, lo que causo su ingreso
hospitalario durante una semana, sin disponer
de resultados de PCR al alta. En los servicios de
salud de Espaia se ha consensuado la estrate-
gia clinica basada en sintomas para determinar
el final del aislamiento, por lo que en la pobla-
cion general no se confirma la negatividad de
la PCR tras la recuperacion clinica.

Ocho meses después, en la segunda ola
pandémica, la paciente present6 un cuadro
prolongado de gastroenteritis, con fiebre y
diarrea, semejante al padecido durante la
COVID-19. Ante la sospecha clinica de una
reinfeccidn, se realiz6 una PCR de exudado
nasofaringeo que resultd positiva. En este
intervalo de tiempo, la paciente habia sido
vacunada frente a la COVID-19.

Como posibles diagnosticos diferencia-
les se plante6 la reinfeccion por SARS-CoV-2,
o bien un caso de PCR positiva de forma pro-
longada coincidiendo con una infeccién gas-
trointestinal por otro patégeno.

Ante la imposibilidad de realizar un cultivo
del virus o una Ct de RT-qPCR, debido a estar
reservada al personal sanitario, se solicité una
serologia que mostr6 IgM negativa e IgG posi-
tiva para SARS-CoV-2, sugiriendo una infec-
cion pasada. En el coprocultivo se detect6 cre-
cimiento de Campylobacter jejuni, que justifi-
caba el cuadro clinico de la paciente.



DISCUSION

I

INFORMAMOS EN ESTA NOTA DE CAMPO
del caso de una paciente inmunocompetente
donde persisti6 la PCR positiva durante ocho
meses tras un sindrome respiratorio agudo
severo asociado a coronavirus, no encon-
trando en la literatura cientifica revisada
periodos tan prolongados de positividad.

Se ha establecido que la PCR puede per-
manecer positiva hasta 4 semanas, aunque el
tiempo de infectividad es menor. La relaciéon
entre la duracion de la positividad de la PCR
y la infectividad del virus es relevante para la
toma de decisiones en la practica clinica y la
Salud Publica (7).

En una revision de casos se estima entre un
2,4% y un 69,2% de pacientes con PCR posi-
tiva de forma prolongada(8). Zheng et al.(9)
establecen una relacion entre la mayor dura-
cion en la diseminaciéon del virus con una
media de unos 14 dias (en lugar de los 10 dias
que se establecen de forma habitual) y la PCR
positiva a lo largo del tiempo.

Entre las posibles causas de la persistencia
de pruebas positivas para el SARS-CoV-2 tras
el periodo de recuperacion se encuentran: los
falsos positivos en la PCR debido a la conta-
minacién durante las pruebas de laborato-
rio o la reactividad cruzada con otros coro-
navirus humanos; la diseminaciéon intermi-
tente del virus; la exposicion a una superficie
ambiental contaminada después del alta; y la
reactivacion viral o reinfeccion con otra cepa
de SARS-CoV-2(10). Para distinguir entre estas
dos ultimas es necesario un estudio genético
de los virus, estando la reinfeccién mas rela-
cionada con el grado de inmunosupresion del
paciente (11).

En algunos estudios se ha descrito una dis-
minucioén en la eliminacién del virus por parte
de las mucosas como causa de una PCR que
permanece positiva en el tiempo (9,12).

La PCR del exudado nasofaringeo/orofa-
ringeo se considera el estandar para el diag-
nostico de la infeccion por SARS-CoV-2, pre-
sentando una alta sensibilidad (85%-90%) y
especificidad (99,5%), pero una de sus limita-
ciones esta en no determinar la carga viral con
capacidad infectiva y, por lo tanto, no poder
establecer una correlacién entre los resulta-
dos positivos y la transmisién del virus.

Para identificar la viabilidad del virus hay
que determinar el niimero de ciclos (Ct) de PCR
necesarios para que la prueba sea positiva,
estableciendo un rango de valores con una
relacion inversa, de forma que a mayor canti-
dad de acido ribonucleico (ARN) en la mues-
tra habra un ntimero de Ct mas bajo (13,14). En
cualquier caso, aunque el valor del Ct se corre-
laciona con el cultivo viral, para determinar la
contagiosidad o no del paciente también hay
que tener en consideracién los sintomas pre-
sentes en cada momento (15).

En el caso que describimos no se solicit6 Ct
de PCR porque, en la segunda ola pandémica,
esta prueba diagnéstica solo estaba disponi-
ble para los casos de PCR positiva persistente
en algunos colectivos como los sanitarios o
los trabajadores de centros sociosanitarios,
y no en la poblacién general, donde en todo
momento han prevalecido los criterios cli-
nicos sobre los analiticos para determinar la
duracioén de los aislamientos.

Se consider6 que la deteccién de anticuer-
pos contra el SARS-CoV-2 podia contribuir a
aclarar el diagnostico.

Aunque los niveles mas altos de anti-
cuerpos se detectan en la segunda y tercera
semana desde el comienzo de la clinica, pue-
den estar positivos desde los primeros dias,
persistiendo la IgG hasta mas alla de la sép-
tima semana(ié). La prueba de determinacion
de anticuerpos, con una especificidad del
90%-99%, ha mostrado utilidad en el diag-

noéstico de una infeccién pasada (17).
>
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La persistencia de la inmunidad protectora
tras la infeccidon por el SARS-CoV-2 es impor-
tante en cuanto que se relaciona con la rein-
feccién. Se han encontrado resultados en los
que el fallo inmunitario puede permitir la per-
sistencia del virus en el huésped y la reinfec-
cion(8), por lo que las pruebas serologicas
podrian ser ttiles en la vigilancia y toma de
decisiones al alta hospitalaria.

En el caso de la paciente referida, el diag-
nostico diferencial se hizo con una posible
reinfeccién, en lugar de una reactivacion, ya
que el lapso entre el alta hospitalaria y la PCR
positiva fue superior a dos meses(19), aun-
que finalmente se confirmo6 el diagnoéstico de
infeccion por Campylobacter como causa de
los sintomas clinicos que presentaba.

En conclusion, hemos discutido aqui el
caso de una paciente con una PCR positiva
después de 8 meses tras la recuperacion de
una infeccién grave por el SARS-CoV-2, con-
siderando como hipoétesis mas valida el que
se trate de la ineficacia en la eliminacion del
ARN viral de la mucosa nasofaringea.

Es conveniente realizar varias pruebas para
hacer el diagnostico diferencial entre una rein-
feccion y la persistencia de una PCR positiva,
mejorando asi el conocimiento sobre el com-
portamiento del virus y las reinfecciones,
lo que es clave para las decisiones en Salud
Plblica. ®
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