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Antecedentes

El 27 de mayo de 2020, la OMS publicé la actualizacion de una orientacioén provisional sobre la atencién clinica de la COVID-19,'2
y proporcion6 recomendaciones actualizadas sobre los criterios para dar por terminado el aislamiento de pacientes. Los criterios
actualizados recogen recientes hallazgos que indican que los pacientes cuyos sintomas han remitido pueden seguir dando positivo
para el virus de la COVID-19 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2, SARS-CoV-2) en la prueba de la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) durante muchas semanas. A pesar de dar
positivo en la prueba, esos pacientes no es probable que sean infecciosos y por consiguiente que puedan transmitir el virus a otra
persona.

La presente resefia cientifica proporciona las razones que justifican los cambios realizados en la orientacion sobre la atencidn clinica
de la COVID-19, basados en pruebas cientificas recientes. La OMS actualizara estos criterios a medida que se disponga de mas
informacién. Para consultar mas informacion acerca de la atencion clinica de los pacientes de COVID-19, véase el documento de
orientacioén completo de la OMS.!

Recomendacion anterior
Recomendacion inicial (publicada el 12 de enero de 2020)

La primera serie de orientaciones técnicas de la OMS para la atencion clinica del nuevo coronavirus, actualmente conocido como
COVID-19, se publico a comienzos de enero de 2020, poco después de que se notificara por primera vez un agrupamiento de casos
de neumonia atipica en Wuhan (Reptblica Popular China),’ e incluia recomendaciones sobre cuando se consideraba que un paciente
con COVID-19 dejaba de ser infeccioso.

La recomendacion inicial de confirmar la eliminacion del virus, y asi permitir el fin del aislamiento, exigia que un paciente estuviera
clinicamente recuperado y diera dos resultados negativos en la prueba de RT-PCR en muestras secuenciales tomadas como minimo
con 24 horas de diferencia.* Dicha recomendacion se basaba en nuestro conocimiento y nuestra experiencia sobre coronavirus
similares, incluidos los que causan el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) y el coronavirus causante del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS).?

Recomendacion actualizada
Nueva recomendacion (publicada el 27 de mayo de 2020 como parte de una orientacion de atencién clinica mas exhaustiva')

En la orientacion provisional sobre la atencion clinica de la COVID-19 publicada el 27 de mayo de 2020,' la OMS actualizé los
criterios para poner fin al aislamiento como parte de la hoja de ruta de la atencion clinica de un paciente de COVID-19. Esos criterios
se aplican a todos los casos de COVID-19, con independencia del lugar de aislamiento y la gravedad de la enfermedad.

A continuacion se indican los criterios para dar por terminado el aislamiento de los pacientes (es decir, la suspension de las
precauciones basadas en la transmision) sin que se requiera que vuelvan a someterse a pruebas':
e Para los pacientes sintomaticos: 10 dias antes de la aparicion de sintomas, mas por lo menos otros 3 dias sin sintomas
(incluido sin presencia de fiebre'' ni sintomas respiratorios)'
e Paralos casos asintomaticos: V10 dias después de dar positivo en la prueba del SARS-CoV-2

Por ejemplo, si un paciente presenta sintomas durante dos dias, puede ponerse fin a su aislamiento al cabo de 10+3=13 dias de la
fecha de aparicion de sintomas, para un paciente con sintomas durante 14 dias, puede ponerse fin a su aislamiento (14+3 =) 17
dias después de la fecha de aparicion de sintomas, para un paciente con sintomas durante 30, puede ponerse fin a su aislamiento
(30+3=) 33 dias después de la fecha de aparicion de sintomas.

i Los paises pueden decidir seguir utilizando un algoritmo de pruebas de laboratorio como parte de los criterios para poner fin al aislamiento en (un subgrupo de)
personas infectadas si su evaluacion del riesgo lo justifica.

ii Sin el uso de ningun antipirético.

il Algunos pacientes pueden presentar sintomas (como tos post-viral) después del periodo de infectividad. Es necesario realizar mas investigaciones. Para consultar
més informacién sobre la atencion clinica de los pacientes con COVID-19, véase nuestra orientacion sobre la atencién clinica.!

¥ Un caso asintomatico es una persona que da resultado positivo confirmado por el laboratorio y no presenta sintomas durante el curso completo de la infeccion.
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*Los paises pueden decidir seguir administrando pruebas como parte de los criterios para poner fin al aislamiento. En este caso,
puede seguirse la recomendacion de obtener dos resultados negativos en la prueba de PCR administrada por lo menos con 24 horas
de diferencia.

(Cual es la razon que justifica el cambio?

En las consultas celebradas con redes mundiales de expertos y con los Estados Miembros, la OMS recibid observaciones en el
sentido de que, habida cuenta de la escasez de suministros de laboratorio, equipo y personal en las zonas de transmision intensa,
aplicar la recomendacion inicial de obtener dos resultados negativos en las pruebas de RT-PCR administradas por lo menos con
24 horas de diferencia habia resultado sumamente dificil, en particular fuera de los entornos hospitalarios.

A la luz de la transmision comunitaria generalizada, estos criterios iniciales para el SARS-CoV-2 plantearon diversos desafios:

e Largos periodos de aislamiento para las personas con deteccion prolongada del ARN virico tras la desaparicion de sintomas,
lo que afecta el bienestar individual, la sociedad y el acceso a la atencion de salud.'*

e Insuficiente capacidad para realizar pruebas y asi cumplir los criterios iniciales para poner fin al aislamiento en muchas
partes del mundo.

e Liberacion prolongada del virus en torno al limite de deteccion, con resultados negativos seguidos de resultados positivos,
lo que hace peligrar innecesariamente la confianza en el sistema de laboratorios.?*28

Estos desafios y los datos recientemente disponibles sobre el riesgo de transmision virica en el transcurso de la enfermedad de la
COVID-19 han proporcionado el marco para actualizar la posicion de la OMS sobre el periodo de tiempo adecuado a fin de dar por
terminado el aislamiento de los pacientes recuperados en los centros sanitarios y fuera de ellos. La OMS examina continuamente
las publicaciones cientificas relativas a la COVID-19 por medio de su Division Cientifica y sus equipos técnicos sobre la COVID-19.
Dentro de la OMS y con los Estados Miembros y las redes mundiales de expertos de la OMS, formadas por profesionales de la salud
publica, médicos y académicos de todo el mundo, se analizan todos los aspectos de la atencion clinica de los pacientes de COVID-19
y las estrategias de realizacion de pruebas de laboratorio. En el proceso de decision para modificar la recomendacion inicial, esas
redes de expertos y el Grupo Consultivo Estratégico y Técnico sobre Peligros Infecciosos (STAG-IH)’ examinaron los mencionados
desafios y los datos disponibles.

La actualizacion de los criterios para poner fin al aislamiento sopesa los riesgos y beneficios; no obstante, ningtn criterio que pueda
ponerse en practica esta exento de riesgo. Con esos criterios no basados en pruebas existe un riesgo minimo residual de que pueda
producirse la transmision. Puede haber situaciones en las que un riesgo minimo residual sea inaceptable; por ejemplo, en personas
con alto riesgo de transmitir el virus a grupos vulnerables o en las que se encuentran en situaciones o entornos de alto riesgo. En
dichas situaciones, y en pacientes que son sintomaticos durante largos periodos de tiempo, aun asi puede resultar util aplicar un
enfoque basado en el laboratorio.

La OMS alienta a la comunidad cientifica a recopilar pruebas adicionales a fin de mejorar mas los criterios para poner fin al
aislamiento y establecer las condiciones bajo las cuales pueda abreviarse el aislamiento o en las que los posibles riesgos de los
mencionados criterios actuales requieran una mayor adaptacion. Un mejor conocimiento del riesgo de transmision entre personas
con diferentes manifestaciones clinicas o comorbilidades y en distintos contextos ayudara a definir con mayor precisiéon esos
criterios. En situaciones en las que atin podria resultar necesario adoptar un enfoque basado en el laboratorio, apoyamos una mayor
optimizacion de este algoritmo de laboratorio. La OMS alienta a los paises a seguir realizando pruebas a los pacientes, si tienen la
capacidad para hacerlo, con objeto de recopilar sistematicamente datos que ayuden a mejorar el conocimiento de la transmisiéon y a
orientar mejor las decisiones sobre la prevencion y las medidas de control de la infeccion, en particular entre pacientes con
enfermedad prolongada o los que estan inmunodeprimidos.

Conocimiento actual del riesgo de transmision

La infeccion por el virus que causa la COVID-19 (SARS-CoV-2) queda confirmada por la presencia del ARN virico detectado
mediante pruebas moleculares, por lo general la prueba de RT-PCR. La deteccion del ARN virico no necesariamente significa que
una persona esté infectada y pueda transmitir el virus a otra persona. Entre los factores que determinan el riesgo de transmision
figuran los hechos de que un virus pueda seguir siendo capaz de replicarse, de que el paciente pueda presentar sintomas como la
tos, que puede propagar goticulas infecciosas, y de factores comportamentales y ambientales asociados a la persona infectada. En
general, entre cinco y 10 dias después de la infeccion por el SARS-CoV-2, la persona infectada empieza a producir gradualmente
anticuerpos neutralizantes. Se prevé que la fijacion de esos anticuerpos neutralizantes al virus reduzca el riesgo de transmision del
virus, 10:11,29.35

El ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado en pacientes entre uno y tres dias antes de la aparicion de sintomas, y la carga virica
presente en las vias respiratorias superiores alcanza su punto maximo dentro de la primera semana de la infeccion, seguida por un
descenso gradual a lo largo del tiempo.'%121519.21.22.36-3% Fny 135 heces y las vias respiratorias inferiores, la carga virica parece alcanzar
su valor méaximo en la segunda semana de enfermedad.!® El ARN virico se ha detectado en las vias respiratorias superiores, en las
vias respiratorias inferiores y en las heces, con independencia de la gravedad de la enfermedad.!® Al parecer, existe la tendencia de
una deteccion mas prolongada del ARN virico en los pacientes enfermos de mayor gravedad.!%1415:18:1941-43 Hay pocos estudios
sobre la deteccion del ARN virico en pacientes inmunodeprimidos, pero uno de ellos sugiere la deteccion prolongada del ARN
virico en pacientes con trasplante renal.’3 Algunos estudios han analizado el riesgo de transmision relacionado con la aparicién de
sintomas, y sus resultados indican que el riesgo estimado de transmision es mayor en el momento de la aparicion de sintomas o en
torno a él y durante los cinco primeros dias de la enfermedad.!*!3
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La capacidad del virus para replicarse en células de cultivo sirve como marcador sustituto de la infectividad, pero requiere
competencias especiales de laboratorio y es probable que no sea tan sensible como la prueba de PCR.!%* Los modelos animales
pueden ayudar a entender el riesgo de transmision. En un estudio realizado por Sia et al., los hamsters infectados por el SARS-
CoV-2 se mezclaron con ejemplares sanos de su misma especie sea en el primer o el sexto dias después de la infeccion. En el grupo
del primer dia se produjo la transmision a los ejemplares sanos, pero no fue asi en el de los que estuvieron expuestos seis dias
después de la inoculacion. En este modelo, el momento de la transmision se correspondié con la deteccion del virus mediante el
cultivo de células, pero no con la deteccion del ARN virico en lavados nasales de donantes.?!

Existen pocos estudios en los que se utilice el cultivo de virus de muestras de pacientes para evaluar la presencia de la infeccion por
el SARS-CoV-2.81021.29.3034 B yn caso asintomético se aislaron virus viables.” En un estudio de muestras respiratorias en nueve
pacientes de COVID-19 con enfermedad entre leve y moderada no se encontraron virus del SARS-CoV-2 que pudieran cultivarse
tras el octavo dia de la aparicion de sintomas.'? En tres estudios de pacientes con estado de la enfermedad desconocido o variable
se observo que después de siete a nueve dias de la aparicion de sintomas no fue posible realizar cultivos del virus.®?*3° También se
estudiaron pacientes que dieron positivo en una segunda prueba de RT-PCR tras haber dado un resultado inicial negativo en el
momento de poner fin a su aislamiento, y en ninguno de ellos se obtuvieron cultivos viricos positivos.?’ Un posible caso atipico es
el de un paciente de COVID-19 leve que siguié dando positivo en la prueba de PCR 63 dias después de la aparicion de sintomas.
En dicho paciente, los cultivos del virus obtenido en muestras de las vias respiratorias superiores solamente fueron positivos el dia
de la aparicion de sintomas, mientras que los que se realizaron en muestras de esputo lo fueron hasta el décimo octavo dia.??> No esta
claro que esto representara un riesgo de transmision porque el paciente no presentaba sintomas respiratorios. En un estudio llevado
a cabo en centros hospitalarios que incluyoé a 129 pacientes de COVID-19 en estado grave o critico se encontr6 que en 23 de ellos
se obtuvo por lo menos un cultivo virico positivo. En ese estudio habia 30 pacientes inmunodeprimidos. La duracion mediana de la
liberacion del virus medida mediante cultivo fue de ocho dias tras la aparicion de sintomas, el rango intercuartil fue de 5-11, y el
rango de 0-20 dias.!! La probabilidad de detectar el virus en cultivos se redujo por debajo del 5% tras 15,2 dias de la aparicién de
sintomas. En este estudio, los pacientes que dieron positivo en el cultivo virico seguian presentando sintomas en el momento de la
recogida de muestras.!! Este y otros estudios han descrito la correlacion existente entre una menor infectividad con la reduccion de
las cargas viricas'®!!?%3* y un aumento de los anticuerpos neutralizantes.!®!1? A pesar de que el ARN virico puede detectarse
mediante la prueba de PCR incluso después de la desaparicion de sintomas, cuando la replicacion del virus competente puede
aislarse la cantidad de ARN virico detectado se reduce de forma sustancial con el tiempo y en general por debajo del umbral. Por
consiguiente, basandose en los datos actuales, la combinacion de tiempo posterior a la aparicion de sintomas y la desaparicion de
sintomas parece ser un enfoque generalmente seguro.

Conclusiones

Partiendo de los datos probatorios que ponen de manifiesto la rareza de un virus que puede cultivarse en muestras respiratorias tras
nueve dias de la aparicion de sintomas, particularmente en pacientes con enfermedad leve, que por lo general se acompafia de niveles
crecientes de anticuerpos neutralizantes y de la desaparicion de los sintomas, parece seguro poner fin al aislamiento de pacientes
que necesitan permanecer aislados durante un minimo de 13 dias basandose en criterios clinicos en lugar de estrictamente en
resultados repetidos de la prueba de PCR. Es importante sefialar que los criterios clinicos establecen que los sintomas de los pacientes
deben haber desaparecido por lo menos durante tres dias antes de poner fin al aislamiento, con un minimo tiempo de aislamiento de
13 dias desde la aparicion de sintomas.

Las modificaciones de los criterios para poner fin al aislamiento (en un centro de salud o en otra parte) sopesan el conocimiento del
riesgo de infeccion y la viabilidad del requisito de obtener resultados negativos repetidos en la prueba de PCR, en particular en
entornos de transmision intensa o de recursos limitados para realizar pruebas. Aunque basandose en los conocimientos actuales es
probable que tras la desaparicion de sintomas el riesgo de transmision sea minimo, este no cabe descartase por completo. No
obstante, no existe ningiin enfoque que carezca totalmente de riesgo, y la confianza estricta en la confirmacion por la prueba de PCR
de la eliminacion del ARN virico plantea otros riesgos (por ej., sobrecargar los recursos y limitar el acceso de los nuevos pacientes
con enfermedad aguda a la atencion de salud). En pacientes gravemente enfermos que son sintomaticos durante largos periodos de
tiempo, para tomar decisiones sobre la necesidad de aislamiento prolongado también puede resultar de ayuda adoptar un enfoque
basado en el laboratorio. Dicho enfoque puede incluir medir la carga virica y los niveles de anticuerpos neutralizantes (o de
anticuerpos equivalentes reconocidos).!®!"* Es necesario realizar mas investigaciones a fin de mejorar la validacion de ese enfoque.

La OMS actualizara estos criterios a medida que se disponga de mas informacion. Para consultar mas informacion sobre la atencion
clinica de los pacientes de COVID-19, véase el documento de orientacion completo de la OMS. !
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La OMS sigue vigilando estrechamente la situacion para comprobar cualquier cambio que pueda afectar la presente resefia
cientifica. En caso de identificar cualquier cambio en algin factor, la OMS publicara una nueva actualizacion. De lo contrario, la
presente resefia cientifica dejara de tener validez dos afios después de su fecha de publicacion.
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