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RESUMEN

Introduccion: Desde diciembre 2019 numerosos casos de
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) se han reportado. La
COVID-19 tiene un amplio espectro clinico. La mayoria de
los pacientes muestran sintomatologia después de un pe-
riodo de incubacion de 1 a 14 dias. El diagnostico temprano
es crucial. El SARS-CoV-2 puede detectarse en diversas
secreciones. Objetivo: Mostrar que, independientemente
de contar con la prueba diagndstica positiva (deteccion
molecular del acido nucleico del SARS-CoV-2) o de no
tenerla, la presentacion y evolucion clinica de los pacientes
con COVID-19 resultan précticamente iguales. Material y
métodos: Estudio descriptivo y retrolectivo, se establecieron
dos grupos con base en la realizacion de la reaccion en ca-
dena de la transcriptasa-polimerasa inversa en tiempo real
(RT-PCR). Resultados: Se incluyeron 552 pacientes. Los
sintomas referidos fueron variados y representan la afec-
tacion organica multiple de esta enfermedad. Conclusion:
Para el diagndstico de COVID-19 se debe tener especial
atencion en la bisqueda y reconocimiento de datos clinicos;
la realizacion de prueba diagndstica es deseable, pero la
sola presencia de sintomatologia y su cuidadoso andlisis
puede resultar suficiente para el diagnéstico de COVID-19.

INTRODUCCION

esde diciembre 2019, numerosos casos de
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) se
han reportado a nivel mundial,” causada por
un beta-Coronavirus (SARS-CoV-2). En enero
de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud

ABSTRACT

Introduction Since December 2019 numerous cases of
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) have been reported.
COVID-19 has a wide clinical spectrum. Most patients
show symptoms after an incubation period of 1 to 14 days.
Early diagnosis is crucial. SARS-CoV-2 can be detected in
various secretions. Objective: To show that, regardless
of having a positive diagnostic test (molecular detection of
the SARS-CoV-2 nucleic acid) or not, the presentation and
clinical course of patients with COVID-19 are practically the
same. Material and methods: Descriptive and retrolective
study, two groups were established based on the real-time
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR).
Results: 552 patients were included. The referred symptoms
were varied and represent the multiple organic involvement
of this disease. Conclusion: For the diagnosis of COVID-19,
special attention must be paid to the search and recognition
of clinical data; performing a diagnostic test is desirable, but
the mere presence of symptoms and their careful analysis
may be sufficient for the diagnosis of COVID-19.

(OMS) declaré este hecho como una emergen-
cia de salud pablica.?

El virus causal, el SARS-CoV-2, es capaz de
ingresar a las células del huésped mediante la
union de su proteina S al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) presen-
tes en pulmén y otros tejidos.>* Ya al interior
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de la célula, el genoma viral se libera y traduce proteinas
virales. El siguiente paso incluye la sintesis de su ARN por
la ARN-polimerasa dependiente de ARN, asi como de
sus proteinas estructurales, exocitosis y la liberacién de
nuevos viriones.?>

La enfermedad COVID-19 tiene un amplio espectro
clinico, desde formas asintomdticas hasta el sindrome
respiratorio severo agudo (SARS). De los pacientes
sintomaticos, 80% presentan tos seca, molestias fa-
ringeas, fiebre, malestar general y 20% de los casos
pueden evolucionar a condiciones mas graves, hasta
insuficiencia respiratoria.*® Los sintomas mds comunes
son fiebre, fatiga y tos, otros menos comunes incluyen
produccion de esputo, cefalea, hemoptisis, diarrea, ano-
rexia, molestias faringeas, dolor de pecho, escalofrios,
ndusea y vomito;® también la anosmia y disgeusia se
han reportado en diversos estudios.®” La mayoria de
los pacientes muestran sintomatologia después de un
periodo de incubacién de 1 a 14 dias y se presentan
datos de neumonia en una media de 8 dias de haber
manifestado los primeros sintomas.”

El diagndstico temprano es crucial para controlar la
propagacion de la COVID-19, para lo que la deteccion
molecular del acido nucleico del SARS-CoV-2 se cons-
tituye como el estandar de oro,®8 si bien ésta puede
alterarse por multiples factores.

Si bien el SARS-CoV-2 puede detectarse en diversas
secreciones respiratorias —hisopados faringeos o nasofa-
ringeos, saliva, esputo, fluido bronquial-, la carga viral es
mayor en las muestras de la via respiratoria baja.®” Los
resultados falsos negativos pueden ser comunes cuando se
usan hisopos orales, por lo que se deben adoptar mdltiples
métodos de deteccion para confirmar un diagnéstico de
COVID-19.%9 Las pruebas rapidas de antigeno (RAT, por
sus siglas en inglés) se utilizaron de manera mas tardia para
el diagnéstico esta enfermedad, ya que no se necesita de
equipo especial, no toma mucho tiempo y no requiere
técnicos especializados.'”

El propdsito de este estudio es mostrar que, indepen-
dientemente de contar con la prueba diagnéstica positiva
(deteccién molecular del dcido nucleico del SARS-CoV-2)
o de no tenerla, la presentacion y evolucién clinica de los
pacientes con COVID-19 resultan practicamente iguales.

Tabla 1: Grupos en los que se dividié la

poblacion con base en la prueba RT-PCR.

Prueba positiva (A) Sin prueba (B) Total

290 (53%) 262 (47%) 552

165

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas Prueba positiva Sin prueba
demograficas n (%) n (%) p
Mujeres 152 (52.4) 142 (54.2)
Hombres 138 (47.6) 120 (45.8)
Edad (afios) 48.3+14.0 478+148  0.78
Categoria edades
(afios)

18-30 38.8 (13.4) 38.8 (14.8)

30-60 198.4 (68.4) 169.3 (64.6)

> 60 52.8 (18.2) 53.9 (20.6)
Peso (kg) 78.1+16.7 755+165  0.11
Talla (m) 1.7+0.1 16+0.1 0.08
indice de masa 28.3%£5.0 278+48 0.36
corporal

< 18.5 peso bajo 1.2 (0.4) 1(0.4)

18.5-24.9 72.8 (25.1) 75 (28.6)

adecuado

25.0-29.9 122.1 (42.1) 122.4 (46.7)

sobrepeso

> 30 obesidad 93.9 (32.4) 63.6 (24.3)

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es descriptivo y retrolectivo, con base
en el andlisis de los datos generales y clinicos consignados
en los registros clinicos de pacientes mayores de 18 anos
atendidos en el Instituto para el Desarrollo Integral de la
Salud (IDISA) con sospecha de COVID-19. Se considerd
la inclusién de los casos que en su entrevista inicial pre-
sentaron varios de los siguientes datos: fiebre, escalofrios,
cefalea, ataque al estado general, irritabilidad, tos, rinorrea,
odinofagia, artralgias, mialgias, odinofagia, anosmia, disgeu-
sia, conjuntivitis, dolor toracico, disnea y/o saturacién de
oxigeno menor de 90%, diarrea, dolor abdominal y vémito.

Con el total de los casos fuente de este andlisis, se
formaron dos grupos de pacientes con base en la reali-
zacion —o no— de la prueba de reaccién en cadena de la
transcriptasa-polimerasa inversa en tiempo real (RT-PCR):
el grupo A lo constituyeron los casos con RT-PCR positiva
y en el grupo B se incluy6 a los casos sin esta prueba. El
manejo clinico de los pacientes fue el mismo en ambos
grupos durante 20 dias, tiempo en el que se registraron
diferentes variables y datos clinicos por cada uno de los
médicos que fueron asignados a este modelo de atencién.

Recoleccion de los datos

El registro clinico de los pacientes se estandariz6 y
compilé en un programa computarizado utilizado por
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los médicos que los trataron. Cada caso se identificd
con un ndmero de registro secuencial e irrepetible.
Al término de esta primera etapa, los datos de todos
los pacientes se vaciaron en un solo archivo para su
gestion y andlisis (Microsoft Excel® v16.52), con el que
se determinaron frecuencias reales y relativas de cada
sintoma, categorizado por sistema y se ponderaron
48 sintomas. Se obtuvieron graficas de las diferentes
variables cuantitativas durante los 20 dias de modelo,
asi como el andlisis descriptivo de los sintomas mas
comunes con objeto de evaluar el nimero de dfas que
en promedio (+ su desviacion estandar) duré cada uno
de ellos y en cada caso. Las variables de clasificacion
fueron representadas por el recuento y porcentaje en la
categoria y se realiz6 prueba t de Student y x2, segtn el
tipo de variable para determinar significancia estadistica
en el programa Epidat® version 4.2.

Aspectos éticos. Este andlisis se realiz6 sobre los
registros clinicos de los pacientes que libremente
decidieron y aceptaron ser tratados de COVID-19
en IDISA. En cada caso se les informé sobre la po-
sibilidad de utilizar la informacién clinica recabada
con fines de andlisis y elaboracién de informes mé-
dicos, hecho sobre el que estuvieron expresamente
de acuerdo. Cabe destacar que debido a las restric-
ciones impuestas por la pandemia COVID-19 y en
acatamiento a las medidas dictadas por la Secretaria
de Salud de México, los pacientes fueron atendidos
de manera remota salvo su valoracion clinica de alta,
que fue presencial.

Romero-Cabello R et al. COVID-19 y RT-PCR en 552 casos

RESULTADOS

Entre marzo 2020 y mayo 2021 se incluyeron al progra-
ma de atencién COVID-19 de IDISA a 552 pacientes, a
quienes se asigno a alguno de los dos grupos enunciados
(Tabla 7). Las caracteristicas generales de ellos se muestran
en la Tabla 2.

Los sintomas referidos por los pacientes fueron
variados: de tipo general, respiratorios, neurolégicos,
digestivos, oculares y cutaneos; destacaron: fiebre, ce-
falea, fatiga, mialgias, artralgias, diaforesis, faringodinia,
tos, disnea, dolor de pecho, dolor de espalda, diarrea,
disgeusia, malestar general, entre otros (Figura 1).

En las Figuras 2 y 3 se muestran algunos sintomas ge-
nerales y se comparan ambos grupos, hecho que se repite
en las subsecuentes figuras: en la Figura 4 se muestran
los sintomas respiratorios para ambos grupos, en la Figura
5 los neurolégicos y en la Figura 6 los gastrointestinales.
Cabe resaltar que en ninguno de los grupos de sintomas
se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas ocasionadas por la COVID-19
son variadas. En la literatura encontramos publicaciones
de series de casos con reporte de diferentes rasgos cli-
nicos; se observa coincidencia con lo registrado en este
estudio, de tal forma que podemos proponer que en
la atencion del enfermo con COVID-19 se debe tener
especial atencién en la blsqueda y reconocimiento de
una gran variedad de datos clinicos."'-10

60

Fiebre
Cefalea

¢

Fatiga
Mialgias
Artralgias

Sudoracién
Faringodinia
Tos

|+ ¢ % %

Disnea
Dolor de pecho
Dolor de espalda

LI

Porcentaje de pacientes con sintomas
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Diarrea
- Disgeusia
Malestar general
Figura 1:

Sintomas mas frecuentes
por COVID-19 obtenidos
de los registros clinicos.
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Figura 2: Sintomas generales; comparativa entre ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.

La sintomatologfa se clasificé en grupos: manifesta-
ciones sistémicas, del aparato respiratorio, del aparato
digestivo y de otros.

La presencia de fiebre, tos, disnea, mialgias, cefalea,
fatiga, diarrea se destaca en diferentes estudios reite-
radamente;">#7 y también los observamos en nuestro
estudio. Destaca que, a diferencia de otros reportes, !4
la fiebre no fue el sintoma principal al momento de ini-
ciar el cuadro clinico; en nuestro estudio se observaron
de manera temprana: fatiga (45.7%), cefalea (42.8%) y
molestias faringeas (42%).

Los sintomas respiratorios se presentaron desde el
inicio del cuadro clinico, pero los de via aérea baja (en
especifico tos y disnea) aumentaron al inicio de la segunda
semana de evolucion; esto es explicable, ya que en este
tiempo el virus afecta principalmente a nivel pulmonar.*>
También los sintomas oculares (eritema, dolor orbitario,
prurito, ardor y fotofobia) destacan al inicio del cuadro
clinico —las primeras 72 horas— para luego disminuir, lo
que coincide con lo que se informa en la literatura, si
bien en nuestro estudio el porcentaje de pacientes con
sintomas oculares resulté menor a lo sefalado por otros
autores (< 10%), como el de Guan,"" Chen,"” y Wu."®

Los sintomas neurolégicos se presentaron en menor
medida al inicio del cuadro, con excepcién de la anosmia,
que se manifesté en 19.4% de nuestros pacientes, pero

8 10 12 14 16 18 20
Evaluacion (dias)

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Evaluacion (dias)

Porcentaje de pacientes con sintomas

que aument6 durante la primera semana de evolucion
hasta alcanzar 40% entre los dias 4 y 8 de evolucion;
esto concuerda con lo reportado en estudios como el de
Macera? y el de Giacomelli” que sefialan 30 y 33.9% de
anosmia, respectivamente.

La prueba definitiva para el diagnéstico de COVID-19
es la prueba RT-PCR, la cual se considera altamente espe-
cifica, pero con sensibilidad variable (60 a 97%), en com-
paracion con la especificidad (89%). La sensibilidad varia
en relacion con el tiempo transcurrido desde la exposicion
al SARS-CoV-2, de tal forma que hay falsos negativos de
100% en el primer dia después de la exposicion, 67% al
cuarto dia. La tasa de falsos negativos permanece en 38%
y alcanza su punto mas bajo de 20% a los tres dias de la
aparicion de los sintomas; a partir de este momento, la
tasa de falsos negativos comienza a subir nuevamente, y
alcanza 66% el dia 21 después de la exposicion. Por ende,
los falsos negativos son un real problema clinico. Debe
considerarse que un resultado negativo de la RT-PCR no
descarta la posibilidad de infeccién, especialmente si el
paciente tiene manifestaciones clinicas.’®

Para esta prueba se utilizan productos biolégicos a
partir de nasofaringe, orofaringe o saliva y esta dirigida a
dianas genéticas de ARN. El producto biolégico a estudiar
hace variar los resultados de la prueba: positividad en
lavado broncoalveolar (93%), seguido de esputo (72%),
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Figura 3: Sintomas generales comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.
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PP = prueba positiva, SP = sin prueba.
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hisopado nasal (63%) e hisopado faringeo (32%)."?
También hay resultados falsos negativos por deficiencia
en la técnica de muestreo, especialmente de hisopados
nasofaringeos, asi como por errores técnicos y por la
contaminacion de reactivos.”?%23 A pesar de que esta
técnica tiene alta sensibilidad y especificidad, su efecti-
vidad depende del adecuado procesamiento, ya que hay
muchos factores que pueden afectar los resultados de la
prueba, desde la toma de muestra en la que el hisopado
debe acceder hasta la zona nasofaringea, debido a que
es en esa region donde el virus experimenta la mayor
tasa de replicacion. También en su adecuado transporte
hacia el laboratorio, sin contaminacién.?* Otro factor
que debe cuidarse es la técnica para la RT-PCR; se debe
realizar de manera 6ptima para obtener el méximo ren-
dimiento de la prueba, lo que involucra la obtencién de
ARN de buena calidad. Otro factor que interviene es la
concentracién de los componentes de la PCR, ya que la
cantidad inadecuada de los reactivos que se utilizan para
la amplificacion de la muestra inhiben la amplificacion
génica.?> Al analizar los casos de los dos grupos de pa-
cientes —con vy sin prueba de RT-PCR-, destaca que los
pacientes retinen practicamente los mismos datos clinicos.

Derivado del andlisis estadistico a los dos grupos se
muestra que no difieren demografica ni clinicamente, lo
que sugiere que debe sospecharse fuertemente el diag-
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néstico de COVID-19 en pacientes con sintomatologfa
como la obtenida en este estudio, aun y a pesar de una
prueba diagnéstica negativa o que no se haya realizado.
Es adecuado realizar la prueba diagnéstica cuando se tuvo
contacto con un paciente sospechoso de COVID-19, ya
que con ello puede sustentarse el aislamiento en tiempo
oportuno para tomar medidas preventivas y se corte la
cadena de contagio.

Actualmente, existe una buena cantidad de estudios
y revisiones que describen las caracteristicas clinicas de la
COVID-19; sin embargo, no es de nuestro conocimiento
alguna revision donde se mencione la evolucién de los
sintomas ni la asociacion con poseer o no la prueba
diagnéstica positiva. En ello estriba la importancia de
compartir esta experiencia clinica y su andlisis, para apo-
yo del médico que realiza un diagndstico temprano de
COVID-19 para que pueda iniciar el 6ptimo y oportuno
manejo del paciente, aun si no cuenta todavia con el
resultado de la prueba RT-PCR.

CONCLUSION

Para el diagndstico de COVID-19 se debe poner espe-
cial atencién en la basqueda y reconocimiento de gran
cantidad de datos clinicos. Con base en este estudio
destacamos que la realizacién de la prueba diagnéstica
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Figura 5: Sintomas neuroldgicos comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.
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Figura 6: Sintomas gastrointestinales comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.

RT-PCR es deseable; sin embargo, si ésta no se tiene y
los sintomas sugieren el diagnéstico de COVID-19, se
puede dar inicio a su manejo integral, sin que con esto
se menoscabe la importancia de la prueba.
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