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1. Indicaciones para la realizacion de pruebas microbiolégicas en poblacién
pediatrica:
1.1. Pacientes con sintomatologia compatible.
1.2. Contactos estrechos de pacientes con COVID-19.

1.3. Sospecha de sindrome inflamatorio vinculado a SARS-CoV-2.

1.1.  Pacientes con sintomatologia compatible con infeccidon aguda por SARS-CoV-2.

Los casos sospechosos de infeccion aguda son aquellos que cursan con
sintomatologia de infeccidn respiratoria (catarro de vias altas o infeccién de
vias respiratorias bajas) y también con cuadros de fiebre sin foco
(especialmente en menores de 3 meses), o cuadro gastrointestinal. No hay
ningun sintoma o signo que descarte razonablemente COVID-19, pero hay
algunos sintomas que hacen que la sospecha sea mayor: alteracidon del
olfato o gusto (niflos mayores y adolescentes), aparicién de febricula o
fiebre, cefalea, odinofagia, mialgias y dolor retroesternal [1]. En el
momento actual se recomienda realizar pruebas microbioldgicas a todo
caso sospechoso, independientemente de la gravedad [2].

1.2.  Contactos estrechos de pacientes con infeccion COVID confirmada.



Se considera contacto estrecho [2] a cualquier persona que haya estado en

el mismo lugar que un caso, a una distancia_ menor de 2 metros, sin

proteccion adecuada y durante un tiempo total acumulado de mas de 15

minutos en 24 horas. El periodo por considerar sera desde dos dias antes

del inicio de sintomas del caso hasta el momento en el que el caso es
aislado. Cuando el caso sea asintomatico, los contactos se buscaran desde

dos dias antes de la fecha de toma de la muestra para el diagndstico.

Para el manejo de contactos en centros educativos existe un protocolo
especifico:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActua

I/nCov/documentos/Guia actuacion centros educativos.pdf

1.3. Sospecha diagndstica de cuadro compatible con Sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 (SIMS-PedS).

Aunque el sindrome se desarrolla normalmente de 4 a 6 semanas tras la infeccion
aguda, hay pacientes que mantienen PCR positiva hasta 3 meses después de la
infeccidn por SARS-CoV-2, por lo que puede ser util realizar la PCR para el diagndéstico

de SIMS-PedS.

2. Técnicas diagnosticas de COVID-19 disponibles actualmente:

Todas las técnicas tienen ventajas e inconvenientes y requieren entrenamiento del
personal para su obtencién. La eleccidon de la técnica debe consensuarse entre el
equipo clinico y de laboratorio, en funcidn de las caracteristicas de los pacientes,
posibilidad de comunicar el resultado en un plazo razonable, coste, presion asistencial

etc.

En el momento actual, la decisidon entre las técnicas preferidas por este grupo de
trabajo (RT-PCR en frotis oral [saliva], saliva en colector, o test de antigeno en FNF)
depende de la disponibilidad del test y de otras consideraciones relacionadas con el
ambito asistencial, la coordinacién con el servicio correspondiente de Microbiologia, y

del propio centro sanitario donde se encuentra el paciente. Este Grupo de Trabajo
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considera que tanto la saliva/frotis oral como el test rapido antigénico podrian
considerarse de primera eleccién en pacientes sintomaticos durante los primeros 5
dias de sintomas, teniendo siempre en cuenta que si existe una alta sospecha por
criterios clinicos y/o epidemioldgicos, deberd realizarse una RT-PCR aunque el test de

Ag sea negativo.

2.1. Reverse Transcriptase (RT)-PCR (u otra técnica de amplificacion de acidos
nucleicos, como amplificacion mediada por transcripcion (TMA) en frotis

nasofaringeo (FNF)
Indicaciones:

= Pacientes asintomaticos que ingresan en centros hospitalarios (cirugia, ingresos
programados, etc.), segun indicaciones de autoridades sanitarias y situacion
epidemioldgica.

= Viajes, seglin recomendacion del pais receptor.

= Estudio de contactos asintomaticos.

= Sospecha elevada de COVID-19 con test de Ag o RT-PCR en frotis oral en saliva
negativos.

= Cuando las técnicas anteriores (test de Ag o RT-PCR en saliva) no estén

disponibles.
Ventajas:

Es la técnica de referencia o patrén oro para el diagndstico de infeccién activa en
pacientes tanto sintomaticos como asintomaticos, desde el punto de vista de

rendimiento diagndstico.

Su sensibilidad (S) es alta: 85-90%. La muestra nasofaringea ha demostrado mayor

sensibilidad que la orofaringea [3]. Su especificidad (E) es muy alta: >99%

El valor umbral de ciclo (Ct) es un marcador indirecto de carga viral. Valores altos de Ct
se correlacionan con niveles bajos de carga viral. En general, muestras con ciclos >30-

35 no se consideran infecciosas [4].



Desventajas:

Incomodo y molesto, en ocasiones genera complicaciones. Genera rechazo en los
pacientes que se han sometido a la técnica en varias ocasiones, lo que puede llevar a

algunas familias a no acudir al pediatra en caso de cuadros leves o repetitivos.

La positividad no significa infeccion aguda: en nifios, la mediana de negativizacién es

17 dias y puede tardar hasta 3 meses [5].

Técnica:

Para la recogida de la muestra se debe colocar el paciente, a ser posible, en posicién
sentada o semisentada. El hisopo debe introducirse en narina hasta alcanzar una
profundidad igual a la distancia desde las fosas nasales hasta la abertura externa de la

oreja.

Se deben hacer 2 6 3 rotaciones de 180 grados del hisopo y mantener 5 segundos en

contacto con la mucosa.

2.2. RT-PCR en saliva (frotis oral)

Indicacion fundamental:

Pacientes sintomaticos (durante los primeros 5 dias de sintomatologia) en caso de que
los resultados estén accesibles para la familia en un plazo razonable y de estar

protocolizado de acuerdo con el laboratorio de microbiologia.

Ventajas:

Es una técnica menos invasiva que la RT-PCR en FNF, menos molesta y mucho mejor
aceptada, con un rendimiento diagndstico similar y una buena concordancia con los

resultados de la RT-PCR (indice kappa de 0.80).

La sensibilidad en poblacion pediatrica, segun el Estudio EPICO-AEP (subestudio EPICO-
TEST, enviado a publicacion a fecha noviembre 2021) es de 72.1% (IC 95%: 59.7-81.9

%), en comparacion con el FNF, considerando el FNF como patrén oro. Considerando el



FNF una prueba imperfecta (como lo es, al no tener S=100% ni E=100%), la sensibilidad

del frotis oral es de 84.8% (IC 95: 71.5-93.6%). Su especificidad es >99%

Estos resultados estan en concordancia con resultados de otros estudios en saliva en

poblacién pediatrica [6,7].

Desventajas:

Validado Unicamente en pacientes pediatricos sintomaticos (en los primeros 5 dias de

sintomas).

La positividad no significa infeccion aguda, como en el FNF. Se desconoce el tiempo

hasta negativizacion.

Los CT en saliva son de media 11 ciclos mas altos que en FNF.

Técnica

El material para la toma de muestra y transporte es el mismo que para el FNF.

Para la toma de esta muestra, en el estudio EPICO-TEST se siguié el siguiente
protocolo: se recomienda la ingesta de liquido (agua, leche en el caso de lactantes) 40-
60 min antes, y el paciente no debe ingerir alimento o bebida en los 30 minutos
previos a la toma. Inicialmente se estimula la produccion de saliva, masajeando las
mejillas con los dedos durante 15-30 segundos y posteriormente se toma muestra de
la saliva contenida en la boca, frotando suavemente las encias inferiores de un lado (10
veces) y luego del otro lado (10 veces). Por ultimo, se introduce el hisopo bajo la
lengua durante 15 segundos y se rota 2-3 veces antes de introducirlo en el medio de

transporte de virus en que se enviara al laboratorio.

2.3. RT-PCR directa en saliva

Indicacion fundamental:

Adolescentes sintomaticos a nivel comunitario (durante los primeros 5 dias de

sintomatologia) en caso de que los resultados estén accesibles para la familia en un



plazo razonable y de estar protocolizado de acuerdo con el laboratorio de

microbiologia [8].

Despistaje (cribado) en adolescentes asintomaticos.
Ventajas

No invasivo.

En un estudio realizado en el Hospital Sant Joan De Deu [9], esta técnica presenté una
alta sensibilidad y especificidad (95 % y 100% respectivamente) comparada con la RT-
PCR en FNF en un cribado comunitario realizado en adolescentes y adultos jovenes. En

adultos parece ser tan fiable como la PCR en FNF [8]
Desventajas

La positividad no significa infeccion aguda, como en el FNF. Se desconoce el tiempo

hasta negativizacion.

Los estudios se han hecho fundamentalmente en el dmbito comunitario, en pacientes

con sintomas leves o asintomaticos.

La bibliografia muestra datos variables para su uso en nifios sintomaticos. La
sensibilidad y especificidad en este escenario debe ser evaluada en cada laboratorio,

acorde con sus técnicas de extraccién y procesado.
Técnica

En este caso los pacientes son instruidos para que recojan en casa su propia saliva.
Debe recolectarse a primera hora de la mafiana o tras al menos 2 horas de ayuno. Se
vierte la propia saliva a un tubo colector que luego se transfiere a un recipiente estéril,
gue debe taparse y posteriormente desinfectar la superficie exterior con una solucién

hidroalcohdlica.

2.4 RT-PCR Multiplex en FNF

Indicacion fundamental



Diagndstico diferencial en pacientes hospitalarios, en épocas epidémicas para otros
virus.

Ventajas:

Permiten la deteccidn simultanea de varios patégenos que producen infecciones
respiratorias. La combinacién mas extendida para poblacién pediatrica es: SARS-CoV-
2+ gripe +/-VRS.

Sensibilidad y especificidad similar a la RT-PCR convencional.

Desventajas:

Su realizacion encarece significativamente el coste, aspecto a tener en cuenta en
entornos en los que exista una alta demanda de deteccién de SARS-CoV-2.

Técnica:

Similar a la RT-PCR en FNF.
2.5 .Test antigénicos rapidos de ultima generacion (en FNF)

Indicacion fundamental:
Pacientes sintomaticos, en Atencidon Primaria y Urgencias hospitalarias, cuando la
opcion RT-PCR en frotis oral (saliva) no esté disponible o no sea viable (alta demanda,

coste, etc.).

Ventajas:

Resultados inmediatos, en menos de 15 minutos, lo que es una gran ventaja en
situaciones de alta demanda.

No precisa tecnologia adicional, lo que ha permitido su descentralizacion y uso
generalizado en Atencién Primaria.

Bajo coste.

Su sensibilidad (sintomaticos) es de 50-70 % en la poblacion pediatrica [10,11]. Su

especificidad es de 95-99%

Desventajas:
Indicada Unicamente en pacientes sintomaticos, durante los primeros 5 dias de inicio

de los sintomas.



Menor sensibilidad y especificidad que la RT-PCR, especialmente en menores de 3
afios: si existe una alta sospecha por criterios clinicos y/o epidemiolégicos y la prueba
de Ag resulta negativo, deberd confirmarse el resultado con la realizacidn de una RT-

PCR.
Técnica:

Toma de muestra similar a FNF. Dilucidn con buffer y vertido en dispositivo de flujo

lateral.

2.6 . Pruebas antigénicas rapidas de autodiagnostico
Indicacion fundamental:

Despistaje hasta acudir a un centro sanitario para confirmacién.
Ventajas:

No precisan de la intermediacién de personal sanitario, lo que facilita la rapidez en el

diagnéstico.
Desventajas:

En comparacién con las pruebas realizadas por personal entrenado, estas pruebas
mantienen una buena especificidad, mientras que la sensibilidad se ve afectada en un
grado variable. Los resultados positivos en estas pruebas se consideraran casos
sospechosos que deberan confirmarse en un centro sanitario mediante una PCR, y su

manejo sera realizado como tal [2].

Puede dar una falsa sensacién de seguridad, por existir una proporcion indefinida de

falsos negativos.
Técnica:

Segln instrucciones del fabricante.



2.7 Test de determinacion de anticuerpos (Serologia)

Las pruebas seroldgicas no tienen utilidad para el diagndstico de la infeccion aguda,
Unicamente para el diagndstico de infeccién pasada. Se pueden detectar anticuerpos a
partir de los 10-15 dias desde el contagio, alcanzando la mayor seroconversién

acumulada en torno a los 16-21 dias [12,13].
Ventajas:

Util en cuadros clinicos compatibles con SIM-PedS, para confirmar la infeccién previa

por SARS-CoV-2.
Desventajas:
Su positividad no descarta que el cuadro actual sea una reinfeccion.

Su negatividad no descarta infeccidn pasada: entre % y 1/3 de los nifios con infeccidn

aguda no genera anticuerpos detectables mediante técnicas estandar [5]
Técnica:
Existen varias técnicas:

e Pruebas rapidas de flujo lateral, que detectan por separado, o de forma

conjunta, IgM e IgG.

e Serologia mediante técnicas automatizadas de deteccidn de anticuerpos
(ELISA, CLIA, quimioluminiscencia): las de mayor especificidad y sensibilidad son
las basadas en antigenos de espicula (proteina N o proteina S). Se pueden

detectar IgM e IgG conjuntamente o por separado.

CONCLUSIONES:

- En el estudio de contactos estrechos de pacientes con infeccién COVID-19
confirmada, asintomaticos, la prueba de eleccion continta siendo la RT-PCR en

FNF.



- En pacientes sintomaticos (durante los primeros 5 dias de sintomas), este
Grupo de Trabajo considera que tanto la RT-PCR en frotis oral/saliva como el
test rdpido antigénico podrian considerarse de primera eleccidn, teniendo
siempre en cuenta que si existe una alta sospecha por criterios clinicos y/o
epidemioldgicos, deberd realizarse una RT-PCR aunque el test de Ag sea

negativo.

- Las pruebas seroldgicas no tienen utilidad para el diagndstico de infeccion
aguda, si bien pueden apoyar el diagndstico en cuadros compatibles con SIMS-

Ped, al confirmar infeccidn pasada.
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