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PCR en esputo para el diagnéstico de la m

COVID-19 en un caso con patrén radioldgico = A
infrecuente

PCR in Sputum for the Diagnosis of COVID-19 in a Case with
Infrequent Radiological Pattern

Estimado Director:

Ante la pandemia de neumonia viral provocada por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2), creemos de interés dar a conocer la
importancia de muestras seriadas, incluyendo esputo o muestras
de via aérea superior con el fin de facilitar el diagnéstico.

Se trata una mujer de 44 afos, médico, exfumadora (indice
acumulado: «10 paquetes-afios»), con antecedentes de adenocar-
cinoma mamario en el afio 2014 (precisé mastectomia y no recibi6é
quimioterapia ni radioterapia), que acude a urgencias por clinica
de una semana de evolucién de fiebre de 38°C, tos seca, disnea
de moderados esfuerzos, diarrea y vomitos. La radiografia de térax
no mostraba hallazgos relevantes. Ante el antecedente de contacto
con pacientes con COVID-19, se realizé reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2
en exudado nasofaringeo (ENF) con resultado negativo. Se reali-
zaron estudios complementarios destacando linfopenia, elevacién
de LDH, IL-6 y dimero-D de 3.000 ng/mL, por lo que se solicité
angio-TAC de arterias pulmonares, no observando signos de trom-
boembolismo pulmonar agudo. En el parénquima pulmonar, se
observé una opacidad redondeada de 37 x 57 mm localizada en
el segmento basal posterior de LID con zona central en vidrio des-
lustrado y reborde de consolidacién descrita como signo de «halo
inverson» (fig. 1). Ante el hallazgo radiolégico y el mal estado general
de la paciente se decide ingreso. Se realizaron cuatro determina-
ciones de PCR en ENF para virus SARS-CoV-2, todas ellas negativas.
El estudio de autoinmunidad y la serologia de neumonias atipi-
cas fueron negativos. La paciente persistia con tos que comenzé a
ser escasamente productiva de esputo blanquecino, por lo que se
solicité PCR para SARS-CoV-2 en esputo, resultando esta muestra
positiva con carga viral de 4.853,555 copias/mL. Desde el ingreso
recibié tratamiento con ceftriaxona y azitromicina, la fiebre desa-
pareci6 y se normalizaron los valores de dimero-D, linfocitos e IL-6
en una semana desde el ingreso. En el seguimiento ambulatorio
posterior tras un mes desde el alta, se realizé serologia por método
ELISA, siendo positiva la IgG para SARS-CoV-2. En la tomografia
computarizada de alta resolucién (TACAR) de control se objetiv
desaparicion de la imagen en vidrio deslustrado y de la imagen de
halo inverso descrita previamente.

De este caso queremos destacar la utilidad de la PCR en esputo
para el diagnéstico de COVID-19 en una paciente con presentaciéon
radiolégica poco habitual.

Existen diferentes manifestaciones radiolégicas en los pacien-
tes infectados por el virus SARS-CoV-2, siendo frecuente la

Figura 1. Angio TAC de arterias pulmonares. En el parénquima pulmonar se observé
una opacidad redondeada de 37 X 57 mm localizada en el segmento basal posterior
de LID con zona central en vidrio deslustrado y reborde de consolidacién descrita
como signo de «halo inverso».

progresion de forma rapida’2. En general, las lesiones afectan a
varios I6bulos pulmonares objetivando cémo dos terceras parte de
los pacientes tienen al menos afectacién de dos l6bulos y casi la
mitad de los pacientes tienen cinco 16bulos afectados?>. La alte-
raciéon radiolégica mas frecuente es la presencia de opacidades en
vidrio deslustrado y consolidaciones parcheadas distribuidas fun-
damentalmente en la zona media y periférica del pulmén?>. Segtin
los datos publicados, podria diferenciarse en la tomografia compu-
tarizada (TAC) un estadio inicial con patrén en vidrio deslustrado,
que es la principal alteracién radiolégica distribuida en los 16bulos
inferiores uni o bilateralmente. Cuando progresa la enfermedad,
el patrén en vidrio deslustrado es difuso y bilateral y se observan
consolidaciones en mas de dos l6bulos que, posteriormente, se van
reabsorbiendo de forma gradual®. En referencia al «signo de halo
inverso», es la presencia de un area de consolidacién en forma de
anillo con un area de vidrio deslustrado redondeado superpuesto.
Este signo se ha asociado con COVID-19y se cree que estan relacio-
nados con una lesién curativa con un ntcleo de menor densidad o
una lesién en evolucién alrededor”. Li et al. encontraron el halo o
el signo de halo inverso, respectivamente, en el 17,6% y el 3,8% de
los pacientes con COVID-196.

Zhaoetal, realizaron un estudio en el que analizaron 1.702 lesio-
nes en 80 pacientes. Las lesiones se localizaron fundamentalmente
en el drea subpleural (90,3%) y 64,5% se localizaron en los 16bu-
los inferiores, siendo la mayor parte de ellas opacidades en vidrio
deslustrado subpleurales en la TAC inicial analizada. En algunos
casos, el patréon en vidrio deslustrado se acompafia de engrosa-
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miento del septo interlobular, mostrando un cambio de «patrén
en empedrado»’.

En nuestro caso llama la atencién el patrén radiolégico en «halo
inverso», con varios resultados negativos en las RT-PCR realiza-
das en el ENF, siendo posteriormente positiva en esputo una vez
que pudimos obtener esta muestra al hacerse la tos ligeramente
productiva.

En los estudios realizados en pacientes con sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS) y sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS), se observé que las cargas virales mds elevadas se encontra-
ban enlas muestras del tracto respiratorio inferior®. Las directrices
de los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades(CDC)
sugieren que las muestras de las vias respiratorias inferiores son
las muestras preferidas para el diagnéstico de MERS?. Otro estudio
también sugirié6 que las muestras de las vias respiratorias supe-
riores no son adecuadas para diagnosticar MERS en las primeras
etapas!?. Posteriormente en diciembre de 2019, un nuevo corona-
virus (SARS-CoV-2) caus6 el brote ya conocido en Wuhan, China,
y pronto se extendid a otras partes del mundo. Dado que el nuevo
coronavirus se transmitia a través del tracto respiratorio, se usé
un diagnoéstico molecular en muestras respiratorias para confirmar
esta enfermedad.

En el estudio de Long et al., se observé que la sensibilidad de
la TAC inicial fue del 97,2%, debiendo tenerse en cuenta que los
estudios son realizados en tiempo de pandemia, lo cual puede con-
dicionar la especificidad y sensibilidad. La sensibilidad inicial de la
PCR en muestras orofaringeas fue del 83,3%, estos autores obser-
vaban que a pesar de tener resultados negativos por PCR, estos
podrian ser falsos negativos, por lo que los pacientes con hallazgos
de imagenes tipicas deberian aislarse y repetir la PCR para evitar
un diagnéstico erréneo’!. Los protocolos iniciales sitdan la utilidad
de la TAC como herramienta para diagnosticar patrones radiol6gi-
cos tipicos en pacientes con alta sospecha, en los que la muestra
inicial resulta negativa o se demora. En nuestro caso, la paciente
fue aislada desde el ingreso, aunque el hallazgo radiol6gico no era
concluyente. Finalmente presenté tos productiva, permitiendo la
PCR en el esputo la obtencién del diagndstico.

La recogida de muestras respiratorias superiores e inferiores
incrementa la sensibilidad para la deteccién de virus SARS-CoV,
MERS-CoV y SARS-CoV-212 si bien, la realizacién del lavado bron-
quioalveolar (BAL) a través de la broncoscopia supone un riesgo
para la bioseguridad de los trabajadores de la salud por la posibili-
dad de generar aerosoles.

La tos en las neumonias virales suele ser seca, al menos en
las fases iniciales, por lo que la toma de ENF suele ser el método
habitualmente utilizado para la recogida de muestras con fines
diagnésticos. Enalgunas ocasiones se pueden realizar pruebas repe-
tidas porque con el tiempo, aumenta la probabilidad de que el
SARS-CoV-2 esté presente en la nasofaringe. Las muestras de saliva
autorrecolectadas resultaron positivas en 11 de 12 pacientes con
COVID-19, lo que sugiere que es una muestra no invasiva prome-
tedora para diagndstico, monitorizacién y control de infeccién en
infecciones por SARS-CoV-213. Se ha intentado buscar explicacio-
nes a por qué en algunos pacientes no se detecta el virus en ENF,
sugiriéndose en el articulo de Wolfel et al., que existen poblaciones
de virus con secuencia distinta en muestras de garganta y pulmén,
demostrando una replicacién independiente. El desprendimiento
de ARN viral del esputo sobrevivi6 al final de los sintomas'.

Finalmente consideramos que para el diagndstico parece mas
correcto utilizar sucesivamente muestras diferentes para demos-
trar la presencia del virus cuando se obtiene un resultado negativo

en la RT-PCR de ENF. La presencia de alteraciones radioldgicas
caracteristicas apoya el diagnéstico, aunque el patrén en halo
inverso debe ser considerada una de las posibles formas de la
COVID-19.
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