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II.1. ¿Cómo se define un caso sospechoso de 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19?

El reconocimiento temprano de pacientes en quienes sea per-
tinente sospechar la infección, permite el inicio oportuno de las 
medidas apropiadas de prevención y control de infecciones, 
mientras que la identificación temprana de las personas con 
enfermedad grave permite tratamientos de atención de apo-
yo optimizados, derivación y admisión segura y rápida a una 
sala designada del hospital o unidad de cuidados intensivos de 
acuerdo con los protocolos institucionales o nacionales.

Si bien las guías iniciales del Instituto Nacional de Salud esta-
blecían la presencia de fiebre como condición necesaria para 
sospechar la infección por SARS-CoV-2/COVID-19, evidencia 
reciente ha mostrado que hasta en el 10% de los casos la infec-
ción puede cursar sin fiebre, que no es un porcentaje despre-
ciable; sin embargo, en la mayoría de los casos los pacientes 
presentarán un síndrome clínico similar a influenza1,2. Por lo 
anteriormente expuesto se considera que es útil para el clínico 
sospechar la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacien-
tes que cursen con dos (2) o más síntomas sugestivos de infec-
ción respiratoria dentro de los cuales puede incluirse la fiebre, 
independientemente de la definición epidemiológica vigente.

Adicionalmente, si bien se trata de síntomas autoreportados 
y difíciles de evaluar de forma objetiva en la consulta o ser-
vicio de urgencias, la presencia de disgeusia o anosmia ha 
sido reportada como frecuente (33,9%) en algunas series de 
casos e incluso en ocasiones como síntomas predecesores a 
la sintomatología respiratoria3. Es importante recordar que 
hasta en un 17% de los casos la infección por SARS-CoV-2/
COVID-19 puede cursar con síntomas gastrointestinales rel-
evantes, incluyendo diarrea como síntoma más frecuente y 
con menor frecuencia dolor abdominal y emesis, los cuales 
ocasionalmente pueden preceder a los síntomas respirato-
rios4. Por otra parte, los hallazgos imagenológicos como la 
presencia de infiltrados de tipo vidrio esmerilado periférico 
o de consolidación bilateral en la radiografía de tórax, son lo 
suficientemente frecuentes y consistentes en la mayoría de 

series de casos reportados a la fecha, a diferencia de otras 
ayudas diagnosticas, como para aumentar en el personal de 
la salud la sospecha de infección por SARS-CoV-2/COVID-19, 
al igual que algunas de las principales diferencias en el curso 
clínico de la infección, en especial en los casos de mayor se-
veridad, como la persistencia de los síntomas respiratorios 
por un tiempo mayor respecto a otros virus respiratorios in-
cluso hasta el día 8 o su tendencia a empeorar5,6.

Aunque la mayoría de las personas con SARS-CoV-2/COV-
ID-19 tienen una enfermedad leve o no complicada (81%), 
algunas desarrollarán una enfermedad grave que requiere 
oxigenoterapia (14%) y aproximadamente el 5% requerirá 
un tratamiento de unidad de cuidados intensivos. De los en-
fermos críticos, la mayoría requerirá ventilación mecánica. El 
diagnóstico más común en pacientes con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 grave es la neumonía grave6.

Dado que en nuestro país se ha confirmado la presencia de 
casos terciarios, se debe considerar que todo aquel que re-
sida en el territorio nacional puede haber tenido contacto no 
perceptible con una persona infectada. Las personas infecta-
das asintomáticas pueden trasmitir la infección, aunque su 
capacidad de trasmisión es menor comparada con los que 
tiene síntomas7. Sin embargo, no resulta costo-efectivo ni 
plausible la realización de pruebas confirmatorias a toda la 
población, por lo tanto, es importante tomar las precauciones 
pertinentes para la atención de la población que asista a los 
servicios de salud según el riesgo inherente a cada proced-
imiento, como será discutido en el capítulo VII. Es de anotar 
que la sospecha de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 au-
menta si el individuo refiere que ha tenido contacto estrecho 
con personas con sospecha o demostración de la infección 
como lo establece el Instituto Nacional de Salud (Tabla 1)8,9.

SECCIÓN II

II. Definiciones operativas de casos de 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19
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Tabla 1. Definición de contacto estrecho

El contacto estrecho de un caso probable o confirmado  
de SARS-CoV-2/COVID-19 se define como:

- La persona que se encuentra a menos de 2 metros de un caso 
confirmado de SARS-CoV-2/COVID-19. Este contacto puede ocurrir 
mientras cuida, viva, visite, comparta un área de espera, se encuentra 
en el lugar de trabajo o en reuniones con un caso de SARS-CoV-2/ 
COVID-19.

 o
- Una persona que tenga contacto directo, sin protección, con 

secreciones infecciosas de un caso de SARS-CoV-2/COVID-19 (por 
ejemplo, con la tos o la manipulación de los pañuelos utilizados).

 o
- Un trabajador del ámbito hospitalario que tenga contacto con caso 

probable o confirmado o con secreciones infecciosas de un caso de 
SARS-CoV-2/COVID-19 de SARS-CoV-2/COVID-19, sin EPP.

 o
- Una persona que viaje en cualquier tipo de transporte y se siente a 

distancia de dos asientos o menos, en cualquier dirección, del caso de 
SARS-CoV-2/COVID-19. Los contactos incluyen compañeros de viaje y 
personal de la tripulación que brinde atención al caso durante el viaje.

Fuente: Instituto Nacional de Salud3.

Recomendaciones

• Se recomienda diferenciar entre población sintomática y 
asintomática. 

• Definición para personas sintomáticas:
► Persona con síntomas respiratorios agudos (2 o más 

de los siguientes: fiebre, tos, dificultad respiratoria, 
odinofagia, fatiga, adinamia), o síntomas gastrointes-
tinales (diarrea, emesis, dolor abdominal), que pue-
den o no estar asociados a:
- Empeoramiento de la sintomatología respiratoria 

o su persistencia al día 8 desde su aparición.
 o
- Imágenes pulmonares con vidrio esmerilado peri-

férico o consolidaciones bilaterales.
Fuerte a favor

► Persona asintomática que ha tenido contacto estre-
cho con un caso confirmado de infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 en los últimos 14 días.

Fuerte a favor

II.2. ¿Cómo se define un caso probable de 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19?

Si bien en el momento las pruebas rápidas o pruebas de de-
tección de anticuerpos para SARS-CoV-2/COVID-19 no están 
disponibles, se prevé que pronto serán introducidas en varias 
regiones del país y podrían usarse como tamizaje. Sin embar-
go, es de resaltar e indicar que no son pruebas confirmatorias 
por lo que su positividad debe ser corroborada con el estándar 
de oro disponible. Por otra parte, una sola prueba de PCR no 
concluyente no descarta la infección dado que presenta una 
sensibilidad limitada cuando se realiza en una sola ocasión, lo 
adecuado sería repetir la prueba a las 48 horas o la realización 
de una prueba genómica en caso de estar disponible7–9.

Recomendaciones

• Persona con un cuadro clínico sospechoso o asintomáti-
co asociado a: 
► Una prueba rápida positiva
 o 
► Una Reacción en Cadena de Polimerasa (PCR) no 

concluyente para la identificación de SARS-CoV-2/
COVID-19

Fuerte a favor

II.3. ¿Cómo se define un caso confirmado de 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19?

La confirmación de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
en la actualidad depende exclusivamente de la positividad de 
pruebas moleculares o genómicas que eventualmente po-
drían estar disponibles en nuestro país y son válidas tanto en 
pacientes sintomáticos cómo asintomáticos7–10).

Nota aclaratoria: Dado que la población neonatal es dife-
rente y las manifestaciones clínicas son distintas a las de la 
población adulta y pediátrica general, la definición de caso en 
población neonatal se tratará en el apartado correspondiente.

Recomendaciones

• Persona con un cuadro clínico sospechoso o asintomática 
con un resultado positivo en alguna de las pruebas mole-
culares o genómicas que detectan SARS-CoV-2/COVID-19  

Fuerte a favor

II.4. ¿Qué pacientes con sospecha de infección o 
infección confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 
deben solicitar servicios médicos?

Si bien para la mayoría de las personas con enfermedad leve 
es posible que no se requiera hospitalización, a menos que 
exista preocupación por el rápido deterioro o la incapacidad 
de regresar rápidamente al hospital, siempre se debe prio-
rizar el aislamiento para contener/mitigar la transmisión del 
virus. Todos los pacientes atendidos fuera del hospital (es de-
cir, en el hogar o en entornos no tradicionales) deben recibir 
instrucciones para un manejo adecuado de acuerdo con los 
protocolos locales/regionales de salud pública para el aisla-
miento en el hogar y regresar a un hospital designado para el 
manejo de SARS-CoV-2/COVID-19 si empeoran11.

En aras de propiciar la descongestión de los servicios de salud 
se propone un flujograma basado en implementación de mo-
delos tecnológicos mediante el cual se especifica la atención 
inicial bien sea por parte de personal de enfermería o técnicos 
en Atención Pre Hospitalaria (APH) instruidos respecto a la in-
fección por SARS-CoV-2/COVID-19. Este personal tendrán la 
capacidad de resolver dudas y referir a pacientes sintomáticos 
o con nexo epidemiológico a valoración teleasistida por un 
médico graduado, quien a su vez definirá y guiará el manejo 
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según la severidad de los síntomas de acuerdo a la clasifica-
ción desarrollada en otro apartado del texto y la condición de 
contacto cercano según se definió previamente, en caso de 
tratarse de presunto nexo epidemiológico12–15.

Recomendaciones

• Se recomienda la implementación de modelos tecnológi-
cos que permitan la resolución de preguntas, clasificación 
de la gravedad de la enfermedad, la atención y segui-
miento de los casos leves y orientación al sitio de consulta 
y hospitalización en los casos moderados y graves.

• Se recomienda la implementación del flujograma para la 
atención prehospitalaria (Figura 1).

¿Cómo se define un caso sospechoso de reinfección 
o reactivación por SARS-CoV-2/COVID-19?

En los últimos meses, los reportes de casos de reinfección 
han aumentado progresivamente; si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento 
actual de la pandemia hacen que no sea un escenario impro-
bable16–21. Esto ha obligado a establecer criterios diagnósti-
cos precisos que obligan a tener en cuenta varios aspectos 
(epidemiológicos y microbiológicos). Es así como diferentes 
grupos académicos y científicos (Los CDC Europeos, CDC 
Norteamericanos, OPS y OMS) han indicado los puntos a te-
ner en cuenta para poder confirmar este escenario17–22.  

La Organización Panamericana de la Salud/Organización 
Mundial de la Salud (OPS/OMS) propone los siguientes cri-
terios a considerar y las siguientes definiciones provisionales 

de caso; las cuales se basan en la información actual dispo-
nible y están sujetas a revisión periódica, a medida que se 
genera nueva información.

Con el fin de determinar la ocurrencia de una reinfección por 
SARS-CoV-2/COVID-19, se propone tener en cuenta las si-
guientes consideraciones16:
•  La reinfección se define como el proceso a través del 

cual una persona, se infectó una vez por SARS-CoV-2/
COVID-19, dejó de estar infectado y se vuelve a infectar 
por SARS-CoV-2/COVID-19.

•  La detección de los casos de reinfección no debe cambiar 
las medidas de salud pública y de manejo clínico de los 
casos de infección primaria, ni el manejo de las infeccio-
nes secundarias posteriores por SARS-CoV-2/COVID-19.

•  La colección y almacenamiento de muestras adecuadas 
de los casos de infección por SARS-CoV-2/COVID-19, es 
un punto clave para asegurar la confirmación de la rein-
fección. Solamente a través de la existencia de al menos 
dos muestras (muestra primaria y muestra secundaria), a 
través de las cuales se confirmó la infección primaria y la 
infección secundaria, permitiría la comparación genómi-
ca del virus (Secuenciación) con el fin de establecer si hay 
diferencias significativas.

Otro de los escenarios descritos hasta la fecha y que tiene 
aún una mayor complejidad de su definición es la reactiva-
ción, el cual implica que un paciente con previa infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 recuperado, presenta un nuevo cua-
dro sintomático, en los primeros 90 días a partir del primer 
evento y que al momento de hacer la secuenciación entre 
las muestras del primer y segundo episodio sintomático no 

Figura 1. Flujograma de redireccionamiento prehospitalario
*Definición de contacto estrecho explicada en el texto
**Clasificación de severidad descrita en la sección correspondiente
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se evidencien diferencias genómicas22. Hasta la fecha no hay 
definición de este escenario por parte de la OMS o los CDC.
Desafortunadamente, la confirmación de estos escenarios 
implica la realización de pruebas diagnósticas de alta com-
plejidad, costosas y que no son de acceso universal en el te-
rritorio Nacional, lo cual pone varias limitaciones en la ejecu-
ción operativa21. Esto ha hecho que se considere dividir cada 
uno de los escenarios en 2 posibilidades: el sospechoso, el 
cual implica las variables clínicas, epidemiológicas, inmuno-
lógicas y prueba molecular con dato indirecto de carga viral 
(CT), y el confirmado que implica las variables previas más la 
necesidad de evaluación genómica con secuenciación para 
establecer si hay variación o no del virus (en caso de varia-
ción se trataría de una reinfección, y en el escenario de no 
variación posiblemente se trate de reactivación (si ocurre an-
tes de 90 días del primer episodio) o de reinfección (si ocurre 
después de 90 días del primer episodio)).  

Por lo mencionado anteriormente, y teniendo en cuenta la 
cinética del virus en el huésped, el comportamiento de las 
pruebas diagnósticas, la información de los resultados, la in-
formación hasta la fecha de la respuesta inmunológica en 
los coronavirus23–28, se describen los criterios definitorios de 
estos escenarios adaptándolos a la realidad nacional y a los 
reportes documentados en la literatura. 

Se debe iniciar mencionando que, debido a la poca evidencia 
de la tamización aleatoria de la población con pruebas mole-
culares, los escenarios de reactivación y reinfección serán con 
base en cuadro sintomático. Lo cual involucra: 

Caso sospechoso de reinfección:
• Diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2/CO-

VID-19 confirmado con prueba molecular o prueba de 
antígeno. 

• Nuevo cuadro clínico sugestivo de infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 después de 90 días a partir de la fecha en 
que se confirmó el primer episodio infeccioso. Se conside-
ró esta ventana de tiempo debido a la posibilidad de de-
tección de partículas virales no infecciosas en los primeros 
3 meses post infección, sumado a la mayor probabilidad 
de que en esos 3 meses un buen número de pacientes, 
en especial aquellos que cursaron con cuadro moderado 
a grave, tengan un grado de protección inmunológica. Se 
aclarará que, si bien se han documentado casos de rein-
fección en ventanas de tiempo menor de 90 días, son in-
usuales, pero podría considerarse en cuadros que ocurran 
después de 45 días del primer episodio infeccioso22.   

• Descartar otros diagnósticos diferenciales infecciosos o 
no infecciosos que expliquen la sintomatología del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomático es inusual, debido a que la identificación de un 
diagnóstico diferencial hace que la probabilidad de rein-
fección sea extremadamente baja.   

• Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor 
o igual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con 
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los 

resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin 
de tener mas datos de valor y poder determinar mejor 
los escenarios. Un CT más bajo es un valor indirecto de 
mayor carga viral, si bien no tiene una relación lineal si se 
ha establecido esa correlación y podría indicar indirecta-
mente que hay algún grado de replicación viral)22.

• Opcional: Se puede complementar el estudio con prueba 
de detección de anticuerpos (por cualquier técnica) con 
resultado negativo. El dato a interpretar es la IgG y que 
se preferiría la detección de anticuerpos neutralizantes, 
pero desafortunadamente no contamos con la tecnolo-
gía en el país para establecerlo. El objetivo es documen-
tar que el paciente ya no cuenta con un mecanismo de 
protección, esto debido a que se ha descrito como factor 
protector para reinfección la presencia de anticuerpos. 
De igual forma no se sugiere una técnica particular con el 
fin de evitar barreras de acceso a pruebas23–30.

Caso confirmado de reinfección:
• Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas 

anteriormente.
• Comparación genómica entre el virus del primer episodio 

infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar 
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra 
del primer episodio para lograr hacer la secuenciación. El 
resultado demostraría que hay diferencias entre los virus 
secuenciados (que el análisis genómico muestre que el 
virus de la primera infección pertenece a un clado/linaje 
diferente al de la segunda infección)22.

Caso sospechoso de reactivación:
• Diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 

confirmado con prueba molecular o prueba de antígeno. 
• Nuevo cuadro clínico sugestivo de infección por SARS-

CoV-2/COVID-19 entre los primeros 90 días a partir de la 
fecha en que se confirmó el primer episodio infeccioso22.

• Descartar otros diagnósticos diferenciales infecciosos o 
no infecciosos que expliquen la sintomatología del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomático es bizarro.

• Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor 
o igual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con 
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los 
resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin 
de tener más datos de valor y poder determinar mejor 
los escenarios. Un CT más bajo es un valor indirecto de 
mayor carga viral, si bien no tiene una relación lineal, si 
se ha establecido esa correlación y podría indicar indirec-
tamente que hay algún grado de replicación viral)22.

• Opcional: Se puede complementar la aproximación con una 
prueba de detección de anticuerpos (por cualquier técnica) 
con resultado negativo. El dato a interpretar es la IgG. El 
objetivo es documentar que el paciente no desarrolló un 
mecanismo de protección, lo cual aumentaría la probabili-
dad de que se trate de una reactivación de la infección23–30
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Caso confirmado de reactivación:
• Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas 

anteriormente.
• Comparación genómica entre el virus del primer episodio 

infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar 
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra 
del primer episodio para lograr hacer la secuenciación. 
El resultado no mostraría diferencias genéticas entre los 
virus secuenciados22. 

Recomendaciones

Se recomienda definir reinfección y reactivación con los si-
guientes criterios:
Caso sospechoso de reinfección sintomática:
• Diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 

confirmado con prueba molecular o prueba de antígeno. 
• Nuevo cuadro clínico sugestivo de infección por SARS-

CoV-2/COVID-19 después de 90 días a partir de la fecha 
en que se confirmó el primer episodio infeccioso. 

• Descartar otros diagnósticos diferenciales infecciosos o no 
infecciosos que expliquen la sintomatología del paciente. 

• Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente 
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor 
o igual al del primer episodio infeccioso (ó <=35) favore-
ce el escenario de reinfección

Caso confirmado de reinfección:
• Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas 

anteriormente.
• Comparación genómica entre el virus del primer episodio 

infeccioso y el segundo episodio infeccioso que demos-
traría que hay diferencias entre los virus secuenciados (el 
análisis genómico debe mostrar que el virus de la prime-
ra infección pertenece a un clado/linaje diferente al de la 
segunda infección). 

Caso sospechoso de reactivación:
• Diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 

confirmado con prueba molecular o prueba de antígeno. 
• Debe sospecharse en especial en pacientes con inmuno-

compromiso grave sobre todo hematológico.
• Nuevo cuadro clínico sugestivo de infección por SARS-

CoV-2/COVID-19 en especial en los primeros 90 días a 
partir de la fecha en que se confirmó el primer episodio 
infeccioso. 

• Descartar otros diagnósticos diferenciales infecciosos o no 
infecciosos que expliquen la sintomatología del paciente.

• Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente 
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor 
o igual al del primer episodio infeccioso (ó <=35) favore-
ce el escenario de reactivación

• Prueba de Anticuerpos (por cualquier técnica) con resul-
tado negativo.

Caso confirmado de reactivación:
• Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas 

anteriormente.
• Comparación genómica entre el virus del primer episodio 

infeccioso y el segundo episodio infeccioso sin demos-
trarse diferencias entre los virus secuenciados.

Fuerte a favor 

¿Cuáles son las pruebas necesarias para realizar 
diagnóstico en un escenario de sospecha de rein-
fección o reactivación?

En los últimos meses, los reportes de casos de reinfección 
han aumentado progresivamente. Si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento 
actual de la pandemia hace que no sea un escenario impro-
bable. Esto ha forzado a establecer criterios diagnósticos 
precisos que obligan a considerar aspectos epidemiológicos 
y microbiológicos. Es así como diferentes grupos académicos 
y científicos (Los CDC Europeo, CDC Atlanta, OPS y OMS) han 
indicado los puntos a tener en cuenta para poder confirmar 
este escenario16,17.  

Los estudios sugieren que esta reinfección se da por 3 me-
canismos principales: respuesta inmune de corta duración, 
infectiva o cepa específica31. Se ha demostrado respuesta 
inmune adecuada en la mayoría de personas posterior al pri-
mer episodio de infección por SARS-CoV-2/COVID-19, la cual 
incluye una respuesta Th1 con inducción de citotoxicidad 
dada por LT y NK, anticuerpos IgM que son los encargados 
de activar la vía clásica del complemento, al opsonizar células 
infectadas, produciendo complejos inmunitarios IgM SARS-
CoV-2 y más adelante IgG de memoria, que evita la viremia 
y genera protección a futuro32. Sin embargo, se desconoce la 
duración y eficacia de estos procesos a largo plazo, siendo 
demostrado un descenso de estos procesos inmunológicos 
en pacientes con reinfección, sugiriendo que esta disminu-
ción en la respuesta inmune humoral puede predisponer al 
paciente a la reinfección por una cepa (o linaje o clado ge-
nético) diferente31,33–35. Otra hipótesis sugiere que los anti-
cuerpos posteriores a la primera infección por SARS-CoV-2/
COVID-19 son no neutralizantes o el nivel de neutralización 
es bajo lo que puede favorecer las reinfecciones31.
 
En ausencia de memoria inmunológica, aun sobreviviendo 
la exposición a un patógeno por primera vez, no se puede 
garantizar que ante una segunda infección, esta será ven-
cida, puesto que, diferentes variables pueden contribuir en 
el desenlace de segundas infecciones. Dicho de otra forma, 
tanto la dosis infecciosa como la respuesta del sistema in-
mune, son alteradas por variables como nutrición, enveje-
cimiento, enfermedades concomitantes, entre otros factores 
de relevancia32.

Con el fin de documentar los casos de reinfección de manera 
apropiada se sugiere la obtención de los siguientes exáme-
nes diagnósticos: 
• RT-PCR para demostrar infección actual por el virus de 

SARS-CoV-2/COVID-19. En dicha PCR es importante te-
ner en cuenta el umbral de ciclos o punto de corte (CT), 
que son el número de ciclos necesario para amplificar el 
ARN viral, los cuales, en cuanto más bajos sean, reflejan 
niveles virales más altos. Altas cargas virales (CT bajos 
menores a 30 ciclos) han sido observados en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 en las primeras 
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semanas de inicio de síntomas con cultivos virales po-
sitivos y con correlación positiva con niveles de antíge-
no. Niveles de ARN con CT altos pueden observarse en 
personas independientemente de los síntomas de la en-
fermedad y hasta 84 días después de la infección inicial. 
No se ha demostrado excreción prolongada de proteínas 
virales, lo que hace improbable detección prolongada de 
antígeno para SARS-CoV-225,36,37.

• Determinación de anticuerpos para SARS-CoV-2. Los 
estudios han demostrado que la desaparición de anti-
cuerpos contra SARS-CoV-2 se relaciona con mayor po-
sibilidad de reinfección o reactivación, especialmente por 
otros linajes o clados genéticos31.

•  Secuenciación genómica completa del SARS-CoV-2 en 
muestras pareadas obtenidas en cada episodio de infec-
ción. Se plantean dos posibles escenarios de reinfección: 
la secuenciación genómica completa del SARS-CoV-2 de 
la muestra primaria y de la muestra secundaria, indiquen 
que pertenecen a diferentes clados genéticos o linajes, 
independientemente del número de variaciones de un 
solo nucleótido (SNV, por sus siglas en inglés), o que los 
datos de la secuenciación genómica completa muestren 
que el número de SNV entre las infecciones por el SARS-
CoV-2/COVID-19, incluidas las diferencias en las varian-
tes minoritarias de alta confianza, se correlacionen con la 
probabilidad de que los diferentes episodios sean causa-
dos por diferentes linajes virales16,17,21. 

Recomendación
 
• Se recomienda la realización de secuenciación genómica 

de muestras del primer y segundo evento infeccioso de 
pacientes que cumplen criterios de caso sospechoso de 
reinfección. Se considerará diagnóstica la identificación 
de diferentes linajes/clados, siempre y cuando ambas 
muestras tengan alta carga viral con CT menor o igual a 
35 ciclos o cultivo viral positivo. En caso de que se iden-
tifique el mismo linaje viral se puede considerar como 
reactivación. 

Fuerte a favor

• En caso de que no sea posible realizar secuenciación 
pareada, se recomienda la realización de RT-PCR para 
SARS-CoV-2, considerándose diagnósticos resultados 
positivos con CT menor o igual a 35 ciclos o realización 
de cultivo viral. 

Fuerte a favor

Puntos de buena práctica:
• En pacientes con sospecha de reinfección pero con diag-

nóstico realizado con antígeno en el segundo evento 
de infección debe realizarse una PCR para corroborar el 
diagnóstico y extraer el RNA con fines de secuenciación.

• Si el primer evento fue diagnosticado con prueba de antí-
geno no será factible realizar la comparación genómica en-
tre el virus de la primo infección y el virus de la reinfección. 

• Todas las muestras deberían ser adecuadamente guarda-
das y su CT registrado.

Recomendación
 
• Se recomienda que los pacientes en quienes se sospeche 

o se confirme reactivación o reinfección por SARS-CoV-2/
COVID-19 sean objeto de las precauciones de aislamien-
to para los diferentes grupos poblacionales ya señaladas 
en este consenso para los pacientes con primoinfección.

Fuerte a favor

¿En individuos asintomáticos con antecedente de 
infección por SARS-COV-2/COVID-19 cuando se 
debe considerar reinfección?

Los datos disponibles sugieren que las personas con infec-
ción por SARS-CoV-2/COVID-19 leve a moderado permane-
cen infecciosas durante 10 días y personas con presentación 
grave o crítica e inmunosuprimidos hasta por 20 días. Algu-
nas personas pueden continuar después de ese tiempo con 
RNA del virus detectable hasta por 3 meses en concentracio-
nes bajas y sin capacidad de infectar nuevamente16,17.  

El efecto protector de los anticuerpos y de la inmunidad celu-
lar contra SARS-CoV-2 aún no está totalmente entendido18–21. 
Varios estudios sugieren que la presencia de anticuerpos IgG 
anti-spike o anti-nucleocapside se asocian con una sustan-
cial reducción del riesgo de reinfección con SARS CoV-2/CO-
VID-19, lo cual hasta la fecha se correlaciona con los pocos 
casos de reinfección documentados22–27,34. Más del 90% de 
los individuos infectados con SARS-COV-2/COVID-19 desa-
rrolla anticuerpos después de una semana, persistiendo por 
al menos 3 meses. Lumley y cols. realizaron un estudio de 
cohorte longitudinal prospectivo en 12.541 trabajadores de 
la salud en el Reino Unido, entre marzo y noviembre de 2020 
realizaron PCR en sintomáticos y PCR en asintomáticos cada 
2 semanas más anticuerpos IgG cada 2 meses (IgG ELISA anti-
spike y anti-nucleocapside), encontrando que la presencia de 
anticuerpos anti-spíke se asoció con una sustancial reducción 
del riesgo de infección por SARS-COV-2/COVID-19 confirma-
da con RT-PCR durante 31 semanas de seguimiento. Ninguna 
infección sintomática fue identificada y en asintomáticos solo 
dos pruebas de PCR fueron positivas en individuos que tenían 
anticuerpos anti-spike28. El grupo de estudio SIREN realizó en 
el Reino Unido un estudio de cohorte prospectiva entre junio 
y noviembre de 2020, donde incluyeron 20.787 trabajadores 
de la salud evaluados con anticuerpos (Roche Cobas) cada 
4 semanas y RT-PCR cada 2 semanas. Identificaron 44 casos 
de reinfección de los cuales 15 (34 %) fueron sintomáticos. 
La incidencia acumulada de reinfección probable, posible 
sintomática y global en el grupo con anticuerpos iniciales 
positivos fue de 0,3, 2,3 y 6,7 por cada 1.000 participantes 
respectivamente, y la incidencia de personas sintomáticas y 
de individuos con diagnóstico nuevo por PCR en el grupo 
de anticuerpos negativos fue 17,6 y 22,4 respectivamente. 
Identificaron 2 reinfecciones probables y 42 posibles en la 
cohorte de anticuerpos positivos. En la cohorte de anticuer-
pos negativos identificaron 318 nuevas infecciones con PCR 
positiva, de las cuales 249 fueron sintomáticas (78% síntomas 
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típicos), con lo que concluyeron que la infección previa re-
duce la probabilidad de infección al menos en 90% (OR 0,06 
IC95% 0,03-0,09) al usar la definición de caso sintomático con 
PCR positiva, y en 75% al incluir las definiciones de posible y 
probable. Después de 5 meses de seguimiento este estudio 
encontró protección de reinfección con reducción de 94% del 
riesgo de desarrollar infección sintomática30. Similares hallaz-
gos se obtuvieron de los estudios en vacunas en donde se 
reportó protección contra infección sintomática con la vacuna 
ChAdOx1 entre 70,4% a 90%, y de 95% con BNT162b2. Final-
mente, Laith J. Abu-Raddad en Qatar, estudiaron y siguieron 
43.044 personas con anticuerpos anti-SARS-COV-2 positivos 
(anticuerpos Roche Elecsys, electroquimioluminiscencia con-
tra nucleocápside), definieron como caso sospechoso de rein-
fección toda persona con anticuerpos positivos con al menos 
una PCR positiva después de 14 días de la prueba de anticuer-
po, y establecieron categorías de evidencia buena, alguna o 
mala según los ciclos de la PCR y el tiempo desde la PCR de 
la primoinfección. Evidencia buena (PCR con CT <30, sin PCR 
positiva en últimos 45 días), alguna (PCR con CT >30, sin PCR 
positiva en últimos 45 días), y mala (PCR positiva en últimos 
45 días). Identificaron 314 casos sospechosos de reinfección, 
32 con buena evidencia, 97 alguna evidencia y 185 débil. En 
los 129 casos (buena más alguna evidencia), la media de tiem-
po de reinfección fue 52 días, la media de CT fue 3213,9-38,3. 
En 16 casos obtuvieron secuenciación genómica completa, 
de los cuales 5 confirmaron reinfección (31,3%). Por lo que 
concluyeron que la eficacia de la infección natural contra la 
reinfección documentada estimada es de 99%, y contra re-
infección cruda (documentada mas no documentada) es de 
93%, similar a la obtenida por la inmunidad vacunal38. 

Recomendación

Se recomienda definir reinfección en asintomáticos con los 
siguientes criterios:
Caso sospechoso de reinfección en asintomáticos:
• Tener diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2/

COVID-19 confirmado con prueba molecular (RT-PCR 
para SARS COV-2) o por antígeno.

• Ausencia de síntomas de infección por SARS COV-2/CO-
VID-19. 

• Segundo evento de una RT-PCR SARS-CoV-2 positiva 
después de los 90 días de la PCR diagnóstica anterior. 
Idealmente consultar con el laboratorio el valor del CT, 
un CT menor o igual al del primer episodio infeccioso (ó 
<=35) favorece el escenario de reinfección)

Fuerte a favor

Punto de buena práctica clínica:
• Todo paciente con sospecha de reinfección o reactivación 

debería manejarse en cuanto a conductas epidemiológicas 
y terapéuticas como en su primer episodio de infección.

Caso confirmado de reinfección en asintomáticos:
• Persona que cumple los criterios de caso sospechoso 

asintomático.

• Análisis filogenético de los virus del primer y segundo 
episodio infeccioso que demostraría que hay diferencias 
entre los virus secuenciados. 

Fuerte a favor

¿Cuál es la utilidad de los estudios de biología 
molecular para el diagnóstico de coinfección o 
infección secundaria pulmonar en pacientes con 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19?

Las coinfecciones y las infecciones secundarias del tracto res-
piratorio inferior en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 
tienen una presentación difícil de diferenciar debido a la si-
militud tanto clínica como paraclínica que tienen con la in-
fección viral por coronavirus. Dentro del enfoque de estos 
pacientes luego del análisis clínico, radiológico y de algunas 
pruebas de laboratorio, es importante realizar estudios con 
intención de lograr la identificación microbiológica que per-
mita dirigir o suspender los antimicrobianos39. De manera 
general, en los pacientes con infección por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 con enfermedad leve o moderada no se recomienda 
realizar estudios microbiológicos diferentes a los necesarios 
para confirmar la infección por SARS-CoV-2/COVID-19, a di-
ferencia del paciente con enfermedad grave o crítica en el 
cual será perentorio determinar la presencia de coinfección 
o infección secundaria. Dentro de los estudios microbiológi-
cos convencionales recomendados están la tinción de Gram 
y los cultivos para aerobios, realizados en muestras de fácil 
obtención y con bajo riesgo de aerosolización como son el 
aspirado traqueal con sistema cerrado y el mini-lavado bron-
coalveolar. En el caso del aspirado traqueal es importante 
que la muestra cumpla criterios de calidad suficientes para 
disminuir la probabilidad de identificar colonizantes, una he-
rramienta útil puede ser procesar solamente aquellas mues-
tras con criterios de los grupos 4 y 5 de Murray y Washington. 
Siempre que se soliciten pruebas de biología molecular, de-
ben ir acompañadas de la contramuestra para Gram y cultivo.   

Los estudios de biología molecular (PCR) permiten la detección 
rápida de los microorganismos incluidos en cada prueba con 
alta correlación con el cultivo, logrando detección microbio-
lógica y en algunos casos de genes de resistencia en tiempos 
menores a 24 horas39,40. En general estas pruebas tienen alta 
sensibilidad y especificidad, evaluadas en su mayoría en estu-
dios observacionales, de un solo centro y con reducido número 
de pacientes39–42. Quizás, el estudio más importante a la fecha 
fue el publicado por Camélena y cols, realizado en Paris, en el 
cual de manera prospectiva evaluaron 43 pacientes críticos con 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19, realizaron LBA a ciegas y 
compararon las pruebas convencionales de Gram y cultivo con 
un panel de identificación molecular múltiple. La sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN respectivamente fueron 95%, 99%, 
82% y 100%, con una media de tiempo para el resultado de 
5,5 horas vs 26 horas del cultivo y 57 horas del antibiograma 
lo que permitió tener argumentos para realizar un proceso de 
optimización antimicrobiana temprana. En 6 casos los cultivos 
identificaron microorganismos que no fueron detectados por 
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la prueba molecular, debido a que no se encontraban incluidos 
en el panel (Citrobacter koseri en 4 casos, S. maltophilia en 1 
caso, y E. faecium 1 caso), lo cual debe ser un primer punto a 
considerar en el enfoque individualizado del paciente con alta 
sospecha de coinfección o infección secundaria especialmente 
en individuos inmunocomprometidos, en quienes un resultado 
negativo en el panel no descarta la posibilidad de infección por 
otros microorganismos. En 3 casos encontraron cultivo nega-
tivo con pruebas de detección molecular positivas, todos con 
identificación de H. influenzae, lo que plantea como segundo 
problema la interpretación del resultado como colonización o 
de real infección, es posible que los cultivos tengan dificultad 
con el crecimiento de gérmenes fastidiosos o que la exposición 
previa a los antibióticos altere el crecimiento, como también 
es probable que la identificación molecular altamente sensible 
identifique microorganismos colonizantes del tracto respirato-
rio superior39. Para tratar de acercarse a una interpretación pre-
cisa se debe partir de una muestra de alta calidad e interpretar 
en el contexto de cada caso la información adicional semi-
cuantitativa que ofrecen algunas prueba sobre la identificación 
bacteriana expresada en copias/mL (bin), las cuales aunque no 
se correlacionan totalmente con las unidades formadoras de 
colonias del cultivo si permiten realizar alguna diferenciación 
como lo han mostrado algunos estudios en los que medicio-
nes menores o iguales a 10e5 se asociaron con colonización y 
mayores a 10e5 con real infección39. Finalmente, algunas prue-
bas de biología molecular ofrecen la identificación de genes 
de resistencia con lo que se puede gestionar tempranamente 
el uso de los antibióticos. Esta detección genotípica de la re-
sistencia tiene buena correlación con la fenotípica del cultivo, 
pero no incluye todos los mecanismos posibles de resistencia 
ni la combinación de ellos por lo que su interpretación debe 
realizarse de manera protocolaria e idealmente con el soporte 
del especialista en enfermedades infecciosas o microbiología42. 
Son una herramienta más para suspender, descalar o iniciar al-
gún antimicrobiano, siempre a la espera de poder contar con 
el antibiograma del cultivo41,43. 

Recomendaciones 

• Se recomienda realizar PCR múltiple anidada en todos los 
pacientes con neumonía grave, SDRA, sepsis o choque sép-
tico para evaluar diagnóstico diferencial de SARS-CoV-2/
COVID-19 e identificar coinfecciones virales o bacterianas.

Fuerte a favor

• Se recomienda realizar pruebas de detección molecular 
en muestra de secreción respiratoria inferior en pacien-
tes con neumonía grave, SDRA, sepsis o choque séptico 
cuando se sospeche coinfección o infección secundaria 
pulmonar en pacientes con infección por SARS-CoV-2/
COVID-19 grave o crítica.

Fuerte a favor

• Se recomienda implementar protocolos para el uso apro-
piado de las pruebas de detección molecular para mi-
croorganismos respiratorios, que permitan optimizar su 

solicitud, procesamiento e interpretación, favoreciendo 
la detección temprana de agentes causantes de coinfec-
ción e infección pulmonar secundaria y el adecuado uso 
de los antibióticos. 

Fuerte a favor

Punto de buena práctica:
• Se deben procesar de manera simultánea las pruebas de 

detección molecular con la tinción de Gram y el cultivo.
• Se debe realizar tinción de Gram y cultivo en secreciones 

del tracto respiratorio inferior mediante aspirado traqueal 
o lavado alveolar con sistema cerrado (miniBAL) previo al 
inicio de antibióticos cuando se sospeche coinfección o 
infección secundaria bacteriana en todo paciente con in-
fección por SARS-CoV-2/COVID-19 grave o crítica.  

¿Cómo se define coinfección bacteriana, infección 
bacteriana  secundaria y cual es la utilidad de aso-
ciar antibióticos ante la sospecha de estas en paci-
entes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19?  

La coinfección bacteriana se define como la existencia de 
infección bacteriana confirmada por laboratorio, median-
te cultivo de secreción orotraqueal, lavado broncoalveolar 
o hemocultivos, el uso de paneles moleculares para virus y 
bacterias y/o métodos de detección de antígenos, la cual se 
presenta dentro de las primeras 48 horas del diagnóstico de 
la infección por SARS-COV-2/COVID-1944.

La presencia de coinfección bacteriana varía de acuerdo a las 
diferentes series reportadas en la literatura y de acuerdo a 
si el paciente ingresa a sala general de hospitalización o a la 
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En general el porcentaje de coinfección es bajo, por ejemplo, 
para pacientes que se hospitalizan en sala general, se ubica 
entre el 3-8%; en la revisión rápida de la literatura publicada 
por Rawson y colaboradores, donde se evaluó la frecuencia de 
coinfección en coronavirus como MERS, SARS 1 y 2 y otros co-
ronavirus entre enero a abril 2020, se incluyeron 9 estudios  de 
SARS-CoV-2, siete estudios realizados en China y 2 en EEUU,  
encontrando un 8% de coinfección (62 de  806  pacientes), 
mientras para los otros coronavirus la coinfección fue de 31% 
para  SARS CoV-1, 1% en MERS y otros CoV 13%. A pesar de 
las bajas tasas de coinfección bacteriana/fúngica informada, se 
encontró una alta frecuencia de prescripción de antimicrobia-
nos. De los 2010 pacientes notificados dentro de estos estudios, 
(72%) recibieron terapia antibacteriana, la mayoría antibióticos 
de amplio espectro, llegando a porcentajes tan altos como el 
99% en pacientes críticos y no críticos de estudios chinos45.

En la revisión sistemática y metaanálisis publicada por Lans-
bury y col44, se incluyeron 30 estudios (23 China (77%), 3 USA, 
2 España, 1 Tailandia, 1 Singapur) publicados entre enero y 
abril de 2020, se evaluó la presencia de coinfección bacte-
riana y viral al momento del ingreso a hospitalización o UCI. 
Para pacientes hospitalizados, el porcentaje de coinfección 
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bacteriana confirmada por laboratorio fue del 7%, donde los 
patógenos más frecuentemente aislados (17 estudios lo re-
portaron) fueron Mycoplasma pneumoniae (42%), Pseudomo-
nas aeruginosa (12%), y Haemophilus influenzae (12%). Es im-
portante mencionar que el método diagnóstico utilizado para 
detección de M. pneumoniae fue la medición de IgM, test con 
baja especificidad lo que puede resultar en sobreestimación 
de la infección por este microorganismo. En los pacientes 
con ingreso a UCI, al 14% de los pacientes se les documentó 
coinfección bacteriana confirmada por laboratorio.  El por-
centaje de coinfección viral fue del 3%, sin encontrar variación 
entre UCI y no UCI, siendo los virus identificados con mayor 
frecuencia el virus sincitial respiratorio, virus influenza A y ri-
novirus/enterovirus. Se observó que aquellos pacientes con 
coinfección presentaron un mayor riesgo de muerte en com-
paración con los que no tenían coinfección (OR: 5,82 (3,4-9), 4 
estudios, n=733 pacientes). El uso de antibióticos se reportó 
en 90% de los pacientes de 17 estudios44. Datos similares se 
observan en el estudio de Hughes en el Reino Unido, donde 
se encontró un porcentaje de coinfección de 3,2%46.

En el estudio de Garcia-Vidal y colaboradores realizado en el 
Hospital Clinic Barcelona entre febrero y abril de 2020, don-
de se incluyeron 989 pacientes con infección confirmada por 
SARS-CoV-2/COVID-19, se tomaron cultivos de esputo, lava-
do broncoalveolar, hemocultivos, liquido pleural y antígeno 
urinario para neumococo, se estableció que solo el 3,1% te-
nía coinfección bacteriana asociada al ingreso de la hospita-
lización, de los cuales el 2,1% correspondía a neumonía y el 
1% a infección urinaria. Los microorganismos aislados con 
mayor frecuencia fueron S. pneumoniae, S. aureus, Moraxella 
y H. influenzae. Los pacientes con coinfección asociada pre-
sentaron mayor necesidad de manejo en UCI47.

Otro estudio realizado en Castilla y León, España, entre mar-
zo y mayo de 2020, que incluyó 712 pacientes con infección 
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19, mostró un porcentaje 
de coinfección del 5%, en su mayoría neumonías e infecciones 
urinarias. Lo aislamientos más frecuentes fueron S. pneumo-
niae, S. aureus en el caso de neumonías, con una mortalidad 
mayor en pacientes infectados respecto de los no infectados48.

En Estados Unidos el porcentaje de coinfección es similar a 
los descritos en otros países. En el estudio de Karaba y cola-
boradores, realizado en la red de salud de Johns Hopkins, que 
incluye 5 hospitales, con pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 hospitalizados entre marzo y mayo de 2020, 
encontró que sólo el 1,1% de los pacientes tenían infección 
respiratoria bacteriana probable, basándose en criterios clí-
nicos y radiográficos compatibles con neumonía bacteriana. 
Entre los pacientes con neumonía probable, los hallazgos más 
frecuentes fueron la presencia de fiebre >38°C (83%), leuco-
citosis > 12.000 (50%), requerimiento de O2 suplementario 
(83%), consolidación lobar (42%) y producción de esputo 
purulento (25%), todos con p < 0,01. El 4% presentó coinfec-
ción bacteriana no respiratoria, siendo las de mayor frecuen-
cia IVU (3%), ITS (2%) e infección por C. difficile en 0,2%49.

En el estudio de Vaughn y colaboradores, realizado en 38 hos-
pitales de Michigan (EU) entre marzo y junio de 2020, el por-
centaje de coinfección entre pacientes con infección confirma-
da por SARS-CoV-2/COVID-19 fue 3,5% (59/1.705). El 56,6% de 
pacientes hospitalizados recibieron antibiótico empírico (27% a 
84%). Los pacientes con mayor probabilidad de recibir terapia 
empírica temprana fueron pacientes mayores (razón de tasa 
ajustada [ARR]: 1,04 [1,00–1,08] cada 10 años); índice de masa 
corporal más bajo (ARR: 0,99 [0,99-1,00] por kg / m2), una en-
fermedad más grave (p. ej., sepsis grave; RRA: 1,16 [1,07-1,27]), 
infiltrado lobular (ARR: 1,21 [1,04–1,42]); o aquellos admitidos 
en un hospital con fines de lucro (ARR: 1,30 [1,15-1,47)50.

Los datos provenientes de estudios chinos son menos pre-
cisos ya que no hacen diferenciación entre coinfección e in-
fección bacteriana secundaria. Un estudio realizado en 354 
pacientes en un hospital de Wuhan encontró que, durante 
la estancia, no se especifica el momento de la toma de los 
cultivos, pero si que el 11,2% de pacientes tuvo cultivos po-
sitivos. Los pacientes con infección bacteriana presentaron 
valores mayores de leucocitos (p<0,06), de IL6 (p <0,001), 
IL10 (p <0,001) procalcitonina (p <0,01) y proteína C reactiva 
(p <0,01) comparados con el grupo de no infectados51.

Las guías de manejo clínico de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), no recomiendan el uso de antibióticos en pa-
cientes con infección leve a moderada por SARS-COV-2 de-
bido al bajo porcentaje de coinfección (1-8%)(52). Así mismo, 
recomiendan obtener muestras para cultivos respiratorios, 
hemocultivos y antígeno urinario para neumococo, previo 
al inicio de antibióticos, en aquellos pacientes con sospecha 
de coinfección bacteriana. La elección del antibiótico en caso 
de coinfección bacteriana o infección bacteriana secundaria 
debe basarse en la epidemiología local, los patrones de sus-
ceptibilidad antimicrobiana y las guías de manejo estable-
cidas, siempre eligiendo el antimicrobiano con menor daño 
colateral. La duración del tratamiento antimicrobiano debe 
ser lo más corta posible, generalmente entre 5-7 días. Estas 
recomendaciones concuerdan con lo sugerido en la guía de 
la Sociedad Europea de Infectología y Microbiología Clínica53.

Respecto al porcentaje de coinfección bacteriana respiratoria 
en pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID grave o 
crítico, el porcentaje es variable teniendo en cuenta las dife-
rentes definiciones utilizadas. En dos estudios españoles, la 
incidencia fue de 8,4% y 4,3% respectivamente, consideran-
do coinfección como aislamiento microbiológico asociado a 
criterios clínicos y radiológicos54,55. Los estudios realizados en 
Francia, utilizan como único criterio de coinfección el aisla-
miento microbiológico, por cultivos convencionales o PCR 
múltiple, sin tener en cuenta otros criterios clínicos ni radio-
lógicos, ni el recuento bacteriano que podría haber ayudado 
a diferenciar entre una infección y una colonización del tracto 
respiratorio. La incidencia de coinfección respiratoria repor-
tada en estudios hechos en UCI de este país oscila entre el 
16 y el 19,8%, valores muy superiores a los reportados en el 
resto de los países56–59.
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Infección bacteriana secundaria

Infección secundaria, superinfección o sobreinfección se de-
fine como la aparición de infección bacteriana luego de 48 
horas del ingreso, en presencia de al menos un cultivo posi-
tivo de muestra respiratoria (aspirado endotraqueal, lavado 
broncoalveolar), muestras de sangre, orina o resultado de 
pruebas moleculares como PCR multiplex y en un contexto 
clínico compatible con infección. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, las infecciones vira-
les generan daño en las vías respiratorias tanto histológica 
como funcionalmente; la pérdida de células epiteliales, la hi-
perplasia de células caliciformes, el aumento de la secreción 
mucosa, la reducción de la movilidad ciliar y la reducción del 
intercambio de oxígeno son características de la infección vi-
ral. A nivel de la respuesta inmune, la infección viral altera 
las funciones de los macrófagos, genera depleción de ma-
crófagos alveolares disminuye la producción de citocinas y 
quimiocinas necesarias para el reclutamiento y activación de 
los neutrófilos y hay disminución del aclaramiento bacteria-
no fagocítico dependiente de la NADPH oxidasa60.
 
La disregulación de la respuesta de citoquinas proinflamato-
rias inducida por el virus, juega un papel fundamental en el 
aumento de riesgo de infección bacteriana. El aumento en la 
producción de interferones altera la regulación de la produc-
ción de citoquinas. El IFN β estimula la producción de IL10 
(regulación a la baja de respuesta inflamatoria) e IL6 (proin-
flamatoria) alterando el equilibrio entre estas dos citoquina, 
que es clave para el vínculo entre la respuesta inmune innata 
y la adaptativa, que involucra IL7 e IL23, células dendríticas, 
macrófagos, células asesinas naturales, linfocitos T CD4+ y 
CD8+. El INF ƴ reduce la activación de células NK y mono-
citos/macrófagos y aumenta la apoptosis de estas células, 
disminuyendo la fagocitosis y la lisis bacteriana. La disregu-
lación de péptidos antimicrobianos es otra forma utilizada 
por los virus del tracto respiratorio superior que facilita las 
infecciones bacterianas secundarias. La expresión de los pép-
tidos antimicrobianos lipocalina2, CAMP, REG3B, S100A8 y 
S100A9 se encuentra regulada negativamente durante las in-
fecciones viales y hay regulación positiva de varios recepto-
res necesarios para la adherencia bacteriana, incluidos PAFr, 
CAECAM-1, P5F, ICAM-1 y proteína G61.

Las Infecciones bacterianas secundarias se consideran aso-
ciadas a la atención en salud. Esta definición es utilizada en 
la gran mayoría de estudios de diferentes partes del mundo. 
Sin embargo, en estudios del Reino Unido el lapso es luego 
de 120 horas de ingreso, definición estandarizada en ese país 
para el diagnóstico de neumonía adquirida en el hospital46.
 
El riesgo de infección bacteriana secundaria en pacientes con 
infecciones virales es multifactorial. La presencia de comorbili-
dades (EPOC, diabetes, insuficiencia renal crónica, inmunosu-
presión), el uso de dispositivos médicos invasivos (ventilación 
mecánica invasiva, ECMO, uso de CVC, uso de sondas vesica-
les), estancias prolongadas, saturación de servicios médicos, 
falta de personal entrenado, estrés laboral, dificulta la aplica-
ción de las medidas de control de las infecciones. 

El porcentaje de infección bacteriana secundaria varía entre 
el 3,4 y el 58%, de acuerdo a los diferentes estudios y el lugar 
de hospitalización (UCI vs no UCI). En el estudio español de 
García-Vidal y colaboradores, realizado en el Hospital Clinic 
de Barcelona, el porcentaje de infección bacteriana secunda-
ria fue del 3,4% y la mayoría se presentó en pacientes hospi-
talizados en UCI (56,8%). Las infecciones más frecuentes fue-
ron las bacteriemias (36%), neumonía adquirida en el hospi-
tal (25%), infecciones urinarias (27%) y la neumonía asociada 
al ventilador (9%). La estancia hospitalaria y la mortalidad fue 
mayor comparada con la de los pacientes sin superinfección. 
Los microrganismos más frecuentemente aislados fueron P. 
aeruginosa, E. coli, Klebsiella spp. y S. aureus. Aquellos pa-
cientes mayores a 67 años, con falla renal crónica, cáncer y 
en tratamiento inmunomodulador como tocilizumab o este-
roides, tuvieron mayor incidencia de infección47. En el estudio 
de Nebreda-Mayoral, el 11% de los pacientes presentaron 
infección secundaria, siendo las más frecuentes la IVU, las in-
fecciones del tracto respiratorio y las infecciones del torrente 
sanguíneo; siendo el 94% producidas por bacterias, de estas 
el 55,7% se presentaron en pacientes de la UCI y el 54% de 
los aislamientos fueron bacilos Gram negativos48.

Los estudios en China muestran un amplio rango de porcen-
taje de coinfección bacteriana secundaria. En el estudio de 
Zhang, realizado en Shanghái entre enero y abril de 2020, 
se incluyeron pacientes con infección por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 severo y crítico (n=38) encontrando que el 57,8% de-
sarrollaron infección bacteriana secundaria, de estos, el 63% 
tenían enfermedad crónica, 83,3% de los pacientes con infec-
ción por SARS-CoV-2/COVID-19 crítica presentaron una su-
perinfección así como el 14,3% de los pacientes con infección 
por SARS-CoV-2/COVID severa. Las infecciones más frecuen-
tes fueron las de tracto respiratorio (ITR) (51%), infecciones 
del torrente sanguíneo (ITS) (32%) y la IVU(17%). Respecto a 
la etiología, el 50% de los aislamientos de ITR fueron Gram 
negativos: en las ITS se encontró un alto porcentaje de can-
didemia (30%). Entre los pacientes con ITR, la incidencia varió 
entre 12,9%, 30,4% y 92,3% para pacientes usuarios de cánu-
la de alto flujo (CAF), IOT y traqueostomía respectivamente, 
con una media de tiempo de uso de dispositivo de 4,5 días 
para IOT, 7,5 días para CAF y 9 días para la traqueostomía. 
En el caso de pacientes con CVC, la proporción de infección 
fue de 52%, pacientes con hemodiálisis 60% y pacientes con 
ECMO de 75%.  El tiempo medio de aparición de la infección 
fue 10 días para ECMO y 12 días para CVC y hemodiálisis. 
La mortalidad y la estancia hospitalaria fueron mayores en 
el grupo de pacientes con infección bacteriana secundaria62. 

En el estudio de Li y Wang, realizado en un hospital de Wuhan 
entre el 27 de enero y el 17 de marzo de 2020 en pacien-
tes con infección severa o crítica por SARS-CoV-2/COVID-19 
(n=1495), el 6,8% de los pacientes presentaron infección 
bacteriana secundaria. Las infecciones pulmonares fueron las 
más frecuentes (86,3%), seguidas por las ITS (34,3%) y las IVU 
(7,8%). El 85,5% de los aislamientos obtenidos fueron gérme-
nes Gram negativos, con alta tasa de gérmenes multirresisten-
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te (A. baumannni resistente a carbapenémicos 91,7%, entero-
bacterales resistentes a carbapenémicos 76,6% y E. coli BLEE 
75%). La proporción de pacientes que desarrollaron infección 
en COVID-19 crítico fue del 26,7% y en COVID-19 severo del 
3,1%, con mortalidad de 65,2% y 15,2% respectivamente63. 

En el estudio publicado por Zhihua Lv, se incluyeron 354 pa-
cientes con infección confirmada por SARS-CoV-2, entre el 4 
y el 28 de febrero de 2020, el porcentaje de infección bacte-
riana secundaria fue del 11,2%. En este grupo de pacientes, el 
recuento leucocitario y de polimorfo nucleares, los niveles de 
IL6, IL 10, PCR y procalcitonina fueron más altos, comparados 
con el grupo de pacientes sin infección bacteriana secundaria51.

Sieswerda et al, ha publicado una serie de recomendaciones 
relacionadas con el uso de tratamiento antibiótico empírico 
en pacientes adultos hospitalizados con infección respirato-
ria y sospecha o confirmación de infección por SARS-CoV-2/
COVID-19. Esta guía sugiere un “uso restrictivo de antibioti-
coterapia” en pacientes con probabilidad alta o confirmación 
de dicha infección, en particular en enfermedad leve a mo-
derada (recomendación débil; calidad de la evidencia muy 
baja), pudiéndose hacer “excepciones para el uso restrictivo” 
en pacientes con una probabilidad alta o confirmación de 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19 que presenten hallaz-
gos radiológicos y/o marcadores inflamatorios compatibles 
con coinfección bacteriana. Sugiere igualmente considerar 
la terapia antimicrobiana (excepción al uso restringido) en 
pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos (reco-
mendación débil, ausencia de evidencia)53.

El impacto en mortalidad de la infección adquirida durante 
la atención hospitalaria se ve reflejado en el estudio de Fhei 
Zhou, realizado en Wuhan, donde el 15% de los pacientes 
presentaron infección nosocomial, siendo más frecuente en 
pacientes que fallecieron (50%) vs. Los que sobrevivieron 
(1%), con p <0,001. El promedio de aparición de la infección 
fue al día 17 de hospitalización en los no sobrevivientes64.

La incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresan a UCI es 
elevada, oscilando entre 39-40%. Este mayor riesgo está aso-
ciado al uso de dispositivos invasivos, estancia prolongada, 
comorbilidades de base, APACHE elevado y uso de inmuno-
moduladores. Un estudio realizado en una UCI en Italia en 
pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 severo, 
encontró que el 25% de los pacientes, presentaron al menos 
1 episodio de infección nosocomial y al día 30, ese porcen-
taje asciende al 50%. El uso de esteroides solo o en combi-
nación con tocilizumab representó un riesgo de 3,5 a 10,69 
veces mayor de presentar una infección nosocomial (OR: 3,5 
(1,2-13 p=0,003) y 10,692,71-42,17 respectivamente. Es impor-
tante tener en cuenta que la presencia de signos clásicos de 
infección se ve modificada por el uso de este tipo de medica-
mentos. En este mismo estudio, solo 50% presentaron fiebre 
al momento de la infección, la media de PCR fue de 44,6mg/L 
y el promedio de leucocitos fue de 10.80065.

La incidencia de neumonía asociada a la ventilación mecáni-
ca oscila entre 31-86%64, siendo muy alta en pacientes que 
requieren soporte con ECMO. Un estudio realizado en Paris 
reportó que el 86% de los pacientes que requirieron ventila-
ción mecánica o soporte con ECMO, presentaron al menos 1 
episodio de neumonía, con una media de uso de ventilador 
de 10 días. El 79% de los pacientes desarrollaron al menos un 
nuevo episodio de neumonía. La incidencia es mayor en pa-
cientes con neumonía por virus de influenza59. Este hallazgo 
coincide con el estudio de Razazi y colaboradores, quienes 
encontraron que la probabilidad de NAV fue significativamen-
te más alta en el grupo pacientes con SDRA e infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 en comparación con SDRA por otros 
virus (OR= 1,58 (1,05–2,39), p = 0,03] y en los hombres en 
comparación con las mujeres OR: 1,72 (1,03–2,88), p = 0,04]58.

El estudio español de Bardi y colaboradores describe que el 
40,7% de los pacientes que ingresan a UCI presentan infec-
ción bacteriana secundaria, identificando como factores de 
riesgo un APACHE II elevado al ingreso en la UCI, la diabetes, 
el uso previo de ceftriaxona y el uso de corticosteroides; de 
estos solo el valor de APACHE II estuvo independientemente 
asociado con el desarrollo de la infección (OR: 1,09, IC 95% 
1.02–1.17, p = 0.013). Como predictores de mortalidad, se 
identificaron la presencia de SDRA grave al ingreso (OR 4,9, 
IC del 95%: 2-12,2; p = 0,001), el desarrollo de una infección 
nosocomial (OR 2,7; IC del 95%: 1,2-5,9; p = 0,015) y la pun-
tuación APACHE II (OR 1,1, IC 95% 1,01-1,19; p = 0,017)(55). 
Los criterios para sospechar infección pulmonar secundaria 
son la presencia de uno o más de los siguientes: fiebre di 
novo o reaparición, cambios en el color o cantidad de secre-
ciones orotraqueales, aparición de leucocitosis y neutrofilia, 
aparición de nuevos infiltrados en las imágenes radiológicas, 
aumento en los requerimientos de oxígeno66.

Recomendaciones 

• Se recomienda definir la coinfección bacteriana como el 
cuadro clínico compatible con neumonía u otros proce-
sos infecciosos que se presentan dentro de las primeras 
48 horas del diagnóstico de la infección por SARS-COV-2/
COVID-19, documentada mediante cultivo esputo, secre-
ción orotraqueal, lavado broncoalveolar, hemocultivos, 
pruebas de detección molecular y/o métodos de detec-
ción de antígenos.

Fuerte a favor

• Se recomienda definir como Infección secundaria, superin-
fección o sobreinfección a la aparición de un cuadro clínico 
compatible con infección bacteriana luego de 48 horas del 
ingreso en presencia de un cultivo positivo de muestra res-
piratoria (esputo, aspirado endotraqueal, lavado broncoal-
veolar), muestras de sangre, orina o pruebas de detección 
molecular y/o métodos de detección de antígenos.

Fuerte a favor
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Punto de buena práctica clínica:
• Analizar en las muestras respiratorias y urinarias la cali-

dad de la recolección y el número de unidades formado-
ras de colonias, e interpretar el resultado del hemocultivo 
en relación al microorganismo, el número de hemoculti-
vos positivos y el sitio de donde fueron tomados.

Recomendaciones 

• Se recomienda no usar antibióticos de manera rutinaria 
en pacientes con infección leve a moderada por SARS-
CoV-2/COVID-19 dado que el porcentaje de coinfección 
es bajo (1-8%) 

Fuerte en contra

• Se recomienda no usar rutinariamente antibióticos en 
pacientes con diagnóstico de infección por SARS-CoV-2/
COVID-19, grave o crítico. El uso de antimicrobianos de-
penderá del contexto clínico compatible con infección 
bacteriana, de los factores de riesgo del huésped, de los 
resultados de marcadores inflamatorios, de los hallazgos 
radiológicos y de los resultados microbiológicos. 

Fuerte en contra

• Se recomienda que la elección del antibiótico en caso 
de coinfección bacteriana o infección bacteriana secun-
daria, se base en la epidemiología local, los patrones de 
susceptibilidad antimicrobiana y las guías de manejo 
establecidas, siempre eligiendo  el antimicrobiano con  
menor daño colateral. La necesidad de terapia antimicro-
biana debe evaluarse diariamente y deberá ajustarse a 
los aislamientos microbiológicos obtenidos.

Fuerte a favor

• Se recomienda que, en caso de coinfección bacteriana 
o infección bacteriana secundaria, la duración del trata-
miento antimicrobiano sea la más corta posible.

Fuerte a favor

¿Cuál es la utilidad de la procalcitonina para el 
diagnóstico de coinfección o infección bacteriana 
secundaria en pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La procalcitonina (PCT), el precursor de 116 aminoácidos de 
la hormona calcitonina, es normalmente sintetizada y luego 
liberada en el torrente sanguíneo por las células C parafoli-
culares tiroideas. Esta vía convencional de producción de PCT 
puede alterarse abruptamente como consecuencia de estí-
mulos inflamatorios específicos, principalmente mediados 
por concentraciones elevadas de interleucina 6 (IL6) o factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α), a su vez desencadenadas 
por lipopolisacárido, el componente principal de la membra-
na externa de bacterias gramnegativas. En esta circunstancia, 
se produce una transcripción sostenida del gen CALC-1 de 
calcitonina prácticamente ubicuo en muchos tejidos extrati-
roideos (p. ej. hígado, riñón, intestino, pulmón y leucocitos), 
lo que conduce a un aumento notable (hasta 10.000 veces) 
de la concentración de PCT medible en sangre67.

La vida media de la PCT es de 24-36 horas, en presencia de 
infección bacteriana se incrementa en 3-6 horas alcanzando 
el pico máximo entre 12-48 horas. Las infecciones virales ge-
neralmente resultan en niveles bajos de PCT en sangre, debi-
do a la inhibición de la producción de TNF-α y aumento de 
interferón-gamma (IFN-γ) que inhibe la síntesis de PCT. Los 
valores pueden estar alterados por condiciones fisiopatoló-
gicas diferentes a la infección como la falla renal (diminución 
de aclaramiento renal favoreciendo la acumulación de cito-
cinas proinflamatorias que estimula la producción de PCT68.

Los puntos de corte utilizados en la literatura disponible, 
para discernir entre infección viral y bacteriana oscilan entre 
0,25 y 0,5 ng/dl. En estudios de coinfección bacteriana en 
virus de la influenza, usando como punto de corte 0,25 ng/
dl, la sensibilidad fue 89,7%, especificidad 31,3%, valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 24,8%, con un alto valor predictivo 
negativo (VPN) 92% LR +1,3 y LR -: 0,3269.

La utilidad de la PCT para diferenciar entre neumonía viral 
y bacteriana ha sido discutida a lo largo del tiempo. En un 
metaanálisis de 12 estudios que incluyeron 2.408 pacientes 
con NAC incluyendo diagnósticos etiológicos, 8 estudios uti-
lizaron el límite de procalcitonina de 0,5 μg / L, la sensibilidad 
y especificidad agrupadas fueron 0,55 (IC del 95%, 0,37-0,71; 
I2 = 95,5%) y 0,76 (IC del 95%, 0,62-0,86; I2 = 94,1%),). La 
curva ROC tuvo un área bajo la curva (AUC) de 0,73 (IC del 
95%, 0,69–0,76); por lo tanto, es poco probable que un nivel 
de procalcitonina como elementó único, sin considerar otros 
elementos clínicos y paraclínicos, sea lo suficientemente 
fuerte para descartar coinfección bacteriana70.
 
En la guía americana de manejo y tratamiento de neumonía 
de la Sociedad Americana de Tórax y la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de América, se recomienda que el inicio de 
la terapia antibiótica empírica en adultos debe estar guiado 
por la sospecha clínica y los hallazgos radiológicos, indepen-
dientemente del valor de la procalcitonina71.

Varias publicaciones han informado que la PCT elevada se aso-
cia con la gravedad de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19. 
Un metaanálisis encontró que el aumento de los valores de PCT 
está relacionado con un riesgo 5 veces mayor de infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 grave72. Otro metaanálisis con 21 estu-
dios con datos que reportan PCT elevada (> 0,5 ng/ml) en 6.031 
pacientes con dicha infección, encontró que existe un riesgo 
casi seis veces mayor de tener un peor desenlace en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 con PCT elevada (OR 
combinado:6,33; IC del 95%: 4,24 a 9,45; p <0,00001)73.

Los niveles de procalcitonina en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 con coinfección y sin coinfección 
bacteriana han sido reportados en algunos estudios. En el 
estudio de Zhihua Lv, el valor de PCT fue mayor en el grupo 
de coinfectados (0,146 ng/ml) comparado con el grupo de 
no infectados (0,17 ng/dl), sin embargo, los niveles están por 
debajo del punto de corte utilizado para diferenciar infección 
viral de bacteriana51.
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En un estudio de cohorte retrospectiva, en 38 hospitales de 
Michigan, que evaluó la presencia de coinfección bacteriana al 
momento del diagnóstico de infección por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, encontró que 56% de los pacientes coinfectados tenían 
PCT >0,5ng/dl comparado con 21% de los pacientes no coin-
fectados. El valor predictivo positivo fue de 9,3% para la coin-
fección bacteriana, pero en contraste el valor predictivo negati-
vo de un nivel de procalcitonina de 0,1 ng/ml fue 98,3%50.

El uso de PCT en infección bacteriana secundaria en pacien-
tes hospitalizados por infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
también ha sido evaluado. En un estudio de infección del 
torrente sanguíneo en pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19, el nivel de PTC fue de 0,3 ng/dl, encontran-
do que en pacientes que reciben esteroides en combinación 
con tocilizumab el valor fue de 0,1 ng/dl, comparado con 1,2 
ng/dl en aquellos que no recibían inmonomuduladores, lo 
que muestra que este marcador puede ser negativo en pa-
cientes que reciben este tipo de medicamentos65.

En un estudio en Milán-Italia, 9,3% de los pacientes hospitali-
zados con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 presentaron 
infección bacteriana secundaria. No se encontró diferencia 
significativa en el valor de la PCT en pacientes infectados ver-
sus no infectados (0,52 ng/dl vs 0,68ng/dl, p=0,215)74. 

En un estudio hecho en Holanda en pacientes con infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresaron a UCI, se compa-
ró el valor de PCR y PCT, tomadas de manera diaria, en pa-
cientes con infección bacteriana secundaria (n=33) compara-
do con no infección (n=33). En pacientes sin infección secun-
daria, tanto la PCT como la PCR disminuyeron con el tiempo 
con valores de PCT más bajos. En pacientes con infección 
secundaria, se observó un aumento significativo de la PCT en 
el tiempo y teniendo su máximo valor el día de diagnóstico 
de la infección, (documentado con cultivos positivos), con un 
punto de corte de 0,25 y un área bajo la curva de 0,8, VPP 
81%, a diferencia del paciente no infectado donde los valores 
de PCT se mantuvieron estables en el tiempo. Si el punto de 
corte se eleva a 1ng/dl para diagnóstico de infección, el valor 
predictivo negativo es de 93%75. Este resultado contrasta con 
el estudio de Garrido y colaboradores, en el cual se incluye-
ron 56 pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
con necesidad de hospitalización, 62% en UCI y 38% en sala 
general. Se midieron niveles de PCT al ingreso, encontran-
do para el grupo de hospitalización UCI un valor promedio 
de 0,3 ng/dl y para sala general 0,06 ng/dl; en este estudio 
el 42,8% de los pacientes en UCI presentaron infección bac-
teriana secundaria, con valor de PCT de 0,9 ng/dl el día de 
diagnóstico en comparación con 0,93 ng/dl en no infectados. 
No se encontró variación significativa en los niveles de PCT 
en los valores el día anterior y el día después del diagnóstico 
en el grupo de infectados vs. los no infectados (variación de 
-0,08 vs -0,.06, p= 0,977). El valor de PCT fue mayor en el 
grupo de infectados un día después del diagnóstico de la in-
fección (1,74) vs. los no infectados (0,54 ng/dl), sin encontrar 
significancia estadística (p: 0,977)76.

En un estudio recientemente publicado, realizado en dos 
hospitales de Nueva York, se evalúo la utilidad de PCT para el 
diagnóstico de coinfección bacteriana al momento del diag-
nóstico de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 y se compa-
ró con un grupo de pacientes no infectados.  El 6,15% de los 
pacientes, presentaron coinfección bacteriana, diagnosticada 
mediante cultivos positivos y presencia de clínica sugestiva 
de infección, con un total de 159 eventos infecciosos: 53% 
IVU, 31% bacteriemias y 15% neumonía. El rendimiento de 
PCT fue calculado con valores de 0,25 ng/ml y 0,5 ng/ml y 
calculado para cada uno; los niveles de procalcitonina fueron 
significativamente más altos en pacientes con coinfección en 
comparación en aquellos sin infección (13,16 ng/ml vs 2,00 
ng/ml, p: 0,0091). Los valores de PCT para infecciones del 
torrente sanguíneo (34,25 ng/ml) fueron más altos que para 
IVU (5,15 ng/ml) y neumonía (16,42 ng/ml). Un corte de pro-
calcitonina de 0,25 ng/ml tuvo una sensibilidad de 68%, es-
pecificidad del 52%, VPP 27% y VPN 98,8% para infección del 
torrente sanguíneo, sensibilidad de 56%, especificidad del 
52%, VPP 43% y VPN 97%; para infección urinaria y sensibili-
dad del 70%, especificidad del 52%, VPP 15% y VPN 99,5%77.

De acuerdo a la evidencia actual,  el rendimiento de procal-
citonina como marcador individual para definir presencia de 
coinfección bacteriana y/o inicio de tratamiento antibiótico 
es insuficiente, dado su bajo rendimiento para diferencia 
etiología viral de bacteriana. La combinación de la evolución 
clínica, exámenes de laboratorio y los hallazgos radiológicos, 
constituyen la mejor estrategia para evaluar riesgo de coin-
fección bacteriana.

Recomendaciones 

• Se recomienda no usar procalcitonina en paciente con in-
fección por SARS-CoV-2/COVID-19 leve o moderado para 
definir inicio o continuidad del tratamiento antibiótico.

Fuerte en contra

• Se sugiere en casos seleccionados de pacientes críticos 
utilizar procalcitonina como una herramienta que permi-
ta reducir el uso inadecuado de antibióticos.

Débil a favor

¿Cuáles son las indicaciones de retiro de la te-
rapia empírica antimicrobiana en pacientes con 
sospecha de Coinfección o infección bacteriana 
secundaria en pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La coinfección y las infecciones bacterianas secundarias (su-
perinfecciones o sobreinfecciones), han sido una complicación 
ampliamente conocida en el contexto de las infecciones virales 
del tracto respiratorio inferior. La experiencia adquirida en la 
infección por influenza virus durante la pandemia de año 2009 
por el virus influenza A (H1N1), en la que se documentó coin-
fección bacteriana en el 34% de los pacientes que ingresaron 
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a UCI, hizo considerar en su momento que esta complicación 
podría tener un comportamiento similar en la infección por 
SARS-CoV-2/COVID-1978. Debido a que con el virus de in-
fluenza esta complicación se presentó durante los primeros 
6 días de la infección, en particular por Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus, acarreando una alta mortali-
dad, se consideró prudente en el contexto de la infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19, instaurar tratamiento antimicrobiano 
para  gérmenes comunes asociados a la neumonía adquirida 
en la comunidad con el fin de impactar los desenlaces clínicos, 
en particular en pacientes críticamente enfermos79.

Los datos que fueron recopilándose con SARS-CoV-2, mos-
traron inicialmente que las coinfecciones al ingreso hospita-
lario eran tan solo del 3,5% y que las  infecciones secunda-
rias, fueron evidenciadas en el 14% de los pacientes, siendo 
la gran mayoría neumonías asociadas a la ventilación mecá-
nica, complicaciones que se presentaron característicamente 
de forma tardía (luego de la segunda semana de interna-
ción)80,81. En pacientes críticamente enfermos con MERS se 
describen 18% de pacientes con infecciones bacterianas y 5% 
de coinfecciones virales82.

En un reciente metanálisis con datos de 30.623 pacientes, la 
prevalencia de prescripción de antibióticos fue alta 74,6% (IC 
del 95%: 68,3% a 80,0%), siendo menor en los niños (odds 
ratio (OR) de la prevalencia de prescripción 0,10; IC del 95%: 
0,03 a 0,33) en comparación con los adultos, realizándose 
una mayor prescripción en la medida que aumentó la edad 
del paciente (OR 1,45 por aumento de 10 años, IC del 95%: 
1,18 a 1,77) y en particular en aquellos pacientes críticamen-
te enfermos que  requirieron ventilación mecánica (OR 1,33 
por aumento del 10%, IC del 95%: 1,15 a 1,54)83. A pesar de 
observarse una baja prevalencia de coinfección al ingreso 
hospitalario, tres cuartas partes de los pacientes reciben tra-
tamiento antimicrobiano, la gran mayoría sin necesitarlo83. 

La decisión de retirar la terapia antimicrobiana en este tipo 
de pacientes ha sido un tópico poco profundizado. Se ha 
sugerido  utilizar algunos signos y síntomas además de re-
sultados de pruebas de laboratorio para ayudar a tomar, en 
un constructo clínico, la decisión sobre cuándo suspender de 
manera segura los antibióticos, estas incluyen:
•   No haber evidencia de infección bacteriana en muestras 

de sangre, orina o esputo. 
•  Ausencia de fiebre o su resolución. 
•  Síntomas y resultados de análisis de sangre (particular-

mente linfopenia) compatibles con neumonía por SARS-
CoV-2/COVID-19. 

•  Imágenes de tórax (radiografía simple, tomografía com-
putarizada o ecografía pulmonar) compatibles con neu-
monía por SARS-CoV-2/COVID-1984.

Si se continúan los antibióticos se ha recomendado revisar 
los resultados de las pruebas microbiológicas y cambiar a 
un antibiótico de menor espectro cuando sea factible, pro-
curando no administrarlos por más de 5 días si no se logra 

documentar claramente una etiología o no sigue siendo clara 
su indicación. Para esto se recomienda revisar su indicación 
pasadas 48-72 horas, evaluándose siempre la posibilidad de 
cambiar a antibióticos orales si se confirma etiológicamente 
y siempre que sea posible esta conducta84,85.  

Al momento actual, de acuerdo a lineamientos de la OMS, el 
inicio de tratamiento antimicrobiano para pacientes con in-
fección por SARS-CoV-2/COVID-19 leve sospechada o con-
firmada, no está recomendado, al igual que su uso empírico 
en los pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
moderada sospechada o confirmada, salvo que la sospecha 
clínica de una infección bacteriana sea muy alta. Para los casos 
de pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 grave 
sospechada o confirmada, el uso de antimicrobianos empíri-
cos para tratar todos los patógenos probables, según OMS, 
“podría considerarse” (Teniendo en cuenta aspecto clínicos, los 
factores de riesgo del paciente, la epidemiología local, hallaz-
gos radiológicos), sugiriéndose iniciar lo antes posible (dentro 
de 1 hora de evaluación inicial si es posible), idealmente con 
hemocultivos obtenidos previo a su inicio. La terapia antimi-
crobiana debe evaluarse diariamente para definirse un retiro 
temprano o un descalonamiento oportuno (86). A pesar de la 
recomendación de la OMS, el inicio empírico de tratamiento 
antimicrobiano aún en pacientes críticos no es recomendado 
por todas las guías87. Nuestra guía no recomienda el inicio em-
pírico de tratamiento antimicrobiano en ningún espectro de 
gravedad de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19, estando 
sujeto este inicio a una alta sospecha clínica, asociada a hallaz-
gos radiológicos sugestivos de etiología bacteriana. 

Considerando que la diferenciación clínica entre una infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19 y una infección bacteriana es fre-
cuentemente difícil, se ha venido evaluando el papel de mar-
cadores de inflamación para favorecer la toma de decisiones, 
como es el caso de la Procalcitonina (PCT).  Un incremento de 
sus valores se ha asociado con un riesgo casi 5 veces mayor de 
infección grave por SARS-CoV-2/COVID-19 (OR, 4,76; IC del 
95%, 2,74–8,29), esto indica que tiene un valor pronóstico en 
la severidad de esta infección, no habiendo por el contrario, 
evidencia clara de su utilidad como elemento para distinguir 
entre infección viral y bacteriana en este contexto clínico72. El 
uso de PCT como guía para disminuir el consumo de antibió-
ticos sí ha sido asociado con una reducción significativa (pro-
medio de 2 días)  del uso de estos fármacos en pacientes con 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19 y puede usarse como 
una herramienta de retiro de la terapia en un contexto clínico 
apropiado, en particular, cuando no haya evidencia clara de 
infección bacteriana por clínica a criterio del tratante o baja 
probabilidad de esta, asociado a un valor negativo88,89. Esto 
reduce la exposición general a antimicrobianos, los efectos se-
cundarios asociados y mejora los resultados clínicos89,90.

La evaluación diagnóstica imagenológica, en particular por 
tomografía computarizada de tórax no contrastada (TC), 
favorece una determinación más exacta de las opacidades, 
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permitiendo clasificar mejor los hallazgos asociados con in-
fección bacteriana del tracto respiratorio inferior en contra-
posición a las opacidades típicas de vidrio esmerilado que 
se observan en la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 (91). 
Esta estrategia adicional puede permitir a los médicos evitar 
el inicio de antibióticos empíricos en pacientes con imáge-
nes características de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
en la TC, en particular con patrones “típicos” (según clasifi-
cación RSNA), Clásica/probable (BSTI), o CO-RADS 4-5, ha-
llazgos que han sido con mayor frecuencia reportados en 
neumonía por SARS-CoV-2/COVID-19 (Ver sección de imá-
genes diagnósticas en coinfección e infección secundaria), 
siendo los principales diagnósticos diferenciales neumonías 
virales por agentes no COVID-19 (p. ej: influenza) e injuria 
pulmonar aguda (p. ej: neumonía organizada). A su vez, la 
presencia de un patrón “atípico” (RSNA), CO-RADS 1-2, “No 
Covid” (BSTI), corresponden con hallazgos reportados como 
poco comunes en neumonías por SARS-CoV-2/COVID-19, o 
más frecuentemente asociados a otras enfermedades, como 
neumonía bacteriana, neumonía necrotizante, entre otras, 
hallazgos que hacen contemplar un diagnóstico alternativo 
a la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 y la eventual con-
sideración de uso de antimicrobianos (85,92,93). Los hallaz-
gos radiológicos indeterminados por TC (clasificación RSNA, 
BSTI) o CO-RADS 3, corresponden a hallazgos compatibles 
con infección por SARS-CoV-2/COVID-19, pero también es-
tán presentes en otras enfermedades, ameritando el descar-
te según criterio clínico de otros diagnósticos diferenciales85, 
pero no el inicio de tratamiento antimicrobiano empírico. Los 
hallazgos radiológicos que hacen considerar una etiología 
diferente a la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 incluyen:
• Consolidación lobar aislada o segmentaria sin opacida-

des en vidrio esmerilado.
• Nódulos pequeños discretos (centrolobulillares, “árbol 

en gemación”). 
• Cavitación pulmonar.
• Engrosamiento de septos interlobulillares. 
• Derrame pleural loculado.
• Linfadenomegalia mediastinal.
• Nódulos subpleurales con vaso nutricio85,92,93.

La presencia de estos hallazgos apoya una etiología diferente 
a la infección por SARS-CoV-2/COVID 19, pudiéndose con-
templar en un contexto clínico apropiado el uso de trata-
miento antimicrobiano.

Recomendaciones 

• Se recomienda retirar la terapia antimicrobiana empírica 
en pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19:
► Cuando no haya evidencia clínica de coinfección o 

infección bacteriana secundaria.
► Tengan estudio radiológico con apariencia típica o in-

determinada (según RSNA), clásica/probable (BSTI), o 
CO-RADS 3-4-5.

► Cuando los resultados de estudios microbiológicos 
sean negativos.

► Cuando se haya cumplido el tiempo estipulado de 
tratamiento antimicrobiano de acuerdo a guías na-
cionales o institucionales, independientemente de la 
gravedad de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

¿Cuáles es la utilidad de los estudios imagenólogi-
cos (RX/TC) recomendados para el diagnóstico en 
pacientes infectados por SARS-CoV-2/COVID-19 
con sospecha de coinfección o infección bacteriana 
secundaria?

A pesar de que la mayoría de publicaciones con respecto a 
hallazgos radiológicos en infección por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se han realizado con TC de tórax debido a su mayor 
sensibilidad94, la radiografía de tórax constituye en la mayo-
ría de centros hospitalarios la imagen diagnóstica inicial. En 
una cohorte retrospectiva de 64 pacientes con infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19, Los hallazgos descritos mas frecuen-
temente fueron en su orden: consolidación en el 47% de los 
pacientes, opacidades en vidrio esmerilado 33%, teniendo es-
tas una distribución periférica en el 41%, distribución en bases 
50% y compromiso bilateral en el 50%. El compromiso pa-
renquimatoso radiológico en este estudio,  durante el curso 
de la enfermedad, tuvo un pico entre el día 10 a 12  después 
de inicio de síntomas.  La  presencia de derrame pleural fue 
tan solo del 3% y un 20% de los pacientes al momento inicial 
de la evaluación tuvieron radiografías de tórax normales. Esto 
sugiere, que la normalidad de la radiografía no descarta el 
diagnóstico de una neumonía por SARS-COV-2/COVID-19 y 
que la presencia de consolidación (salvo en presentación uni-
lobar), no es per se un indicador de compromiso infeccioso 
bacteriano. La sensibilidad de la radiografía de tórax en este 
estudio fue del 69% (IC 56-80% p: 009)95. La presencia de neu-
motórax y neumomediastino espontaneo ha sido descrita en 
pacientes sin comorbilidad pulmonar pre-existentes, sin ven-
tilación mecánica previa en el 1% de los casos96. 

El estudio tomográfico de tórax se ha constituido en el estu-
dio diagnóstico de elección en muchos centros asistenciales 
debido a su mejor sensibilidad y al hecho de ser la imagen 
con la cual se han clasificado los hallazgos radiológicos por 
las diferentes sociedades científicas93,97,98. Se han documen-
tado hallazgos anormales en el 98% de los pacientes al mo-
mento del ingreso. 72% de los pacientes muestran hallazgos 
típicos de la enfermedad (opacidades periféricas, subpleu-
rales en vidrio esmerilado), teniendo el 28% de pacientes 
hallazgos atípicos94. La tasa de detección de pacientes con 
neumonía viral por SARS-CoV-2/COVID-19 para la TC inicial 
en el estudio de Fang et al, (50 de 51 pacientes [98%]; inter-
valo de confianza del 95%: 90%, 100%) fue mayor que la de 
la primera RT-PCR (36 de 51 pacientes [71%] ; Intervalo de 
confianza del 95%: 56%, 83%) (p, 0,001), siendo esta herra-
mienta diagnostica de ayuda en escenarios clínicos donde 
no se disponga oportunamente de pruebas confirmatorias 
para el virus o cuando la clínica sea compatible con prueba 
diagnóstica negativa94,99.
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Los hallazgos que han sido reportados en mas del 70% de 
pacientes con infección confirmada incluyen opacidades 
en vidrio esmerilado, engrosamiento vascular, compromiso 
bilateral, periférico, con predilección en lóbulos inferiores y 
zonas posteriores.

10% al 70% muestran consolidación (51,5%), opacidades li-
neares (40,7%), engrosamiento de los septos (49,6%), patrón 
en pavimento loco (Crazy paving 34,9%), broncograma aéreo 
(40,2%), engrosamiento pleural (34,7%), signo del halo (34,5%), 
bronquiectasias (24,2%), nódulos (19,8%), engrosamiento de 
la pared bronquial (14,3%),  y signo del halo (11,1%)98,100.

Los hallazgos que son reportados en menos del 10% de pa-
cientes incluyen derrames pleurales (5,2%), linfadenomegalia 
mediastinal (5,1%), opacidades en árbol en gemación (4,1%), 
distribución central de las opacidades (3,6%), derrame pe-
ricárdico (2,7%) y lesiones cavitarias (0,7%). Estos hallazgos 
obligan siempre a considerar la posibilidad de una etiología 
diferente al virus SARS-CoV-298.

La incidencia de hallazgos normales tomográficos en perso-
nas sintomáticas con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 se 
estima alrededor del 10,6% (95% CI: 7,6%, 13,7%), en parti-
cular durante los primeros días de enfermedad (4-5 días des-
de el inicio de síntomas), encontrándose una incidencia de 
hallazgos normales en pacientes asintomáticos del 46%98. Es 
importante recalcar que los hallazgos radiológicos descritos 
ameritan siempre el realizar un diagnóstico diferencial con 
otras etiologías incluyendo otros virus, embolismo pulmo-
nar, enfermedad pulmonar inducida por drogas, hemorragia 
alveolar entre otros diferenciales  y que la negatividad de la 
TC en enfermedad temprana por SARS-CoV-2/COVID-19, no 
descarta este diagnóstico100. 

Existen al momento actual varias clasificaciones de los ha-
llazgos radiológicos tomográficos que pretenden ayudar al 
radiólogo y al clínico a reducir la variabilidad en la notifica-
ción del reporte en la infección por SARS-CoV-2/COVID-19, 
disminuir la incertidumbre de los hallazgos atribuibles a di-
cha infección, favorecer la comparación de datos entre insti-
tuciones y poblaciones, facilitando la comunicación y la toma 
de decisiones. La Sociedad Norteamericana de Radiología 
(RSNA) ha publicado una guía en donde se propusieron cua-
tro categorías para la notificación estandarizada de infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19 (apariencia típica, apariencia in-
determinada, apariencia atípica y ausencia de neumonía)93. 

La categoría “apariencia típica” contempla imágenes co-
múnmente reportadas de mayor especificidad para la neu-
monía por SARS-CoV-2/COVID-19. Estas incluyen opacida-
des en vidrio esmerilado periférica, bilaterales, con o sin con-
solidación o líneas intralobulillares visibles (“crazy-paving”), 
opacidades en vidrio esmerilado multifocales de morfología 
redondeada con o sin consolidación o líneas intralobulillares 
visibles (“crazy-paving”), signo de halo inverso u otros signos 
de neumonía organizada (que se observan más adelante en 

la enfermedad). Se resalta que debe considerarse descartar 
otros diagnósticos como la neumonía por virus influenza, la 
neumonía organizada, toxicidad de los medicamentos y la 
enfermedad del tejido conectivo, diferenciales que pueden 
causar un patrón de imagen similar93.

La “apariencia indeterminada” corresponden a una cate-
goría con ausencia de características típicas, habiendo en 
esta categoría hallazgos inespecíficos de la infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 que incluyen opacidades multifoca-
les, difusas, perihiliares o unilaterales con o sin consolidación 
que carecen de una distribución específica y no son redon-
deadas ni periféricas, o  escasas opacidades  pequeñas con 
una distribución no redondeada y no periférica93.

La “apariencia atípica” corresponde a características infre-
cuentes o no informadas de la neumonía por SARS-CoV-2/
COVID-19, requiere tener ausencia de apariencia típica o in-
determinada. Se caracteriza por consolidación lobar aislada 
o segmentaria sin opacidades en vidrio esmerilado, nódulos 
pequeños discretos (centrolobulillares, “árbol en gemación”) 
cavitación pulmonar, engrosamiento de septos interlobulilla-
res,  derrame pleural (hallazgos que deben hacer considerar 
una causa diferente a infección por SARS-CoV-2/COVID-19)93.  
Estas cuatro categorías son similares a las propuestas por la 
Sociedad Holandesa de Radiología (Clasificación CO-RADS, 
numérica del 1 al 6) y la Sociedad Británica de Imágenes de 
Tórax salvo por algunas diferencias mínimas en criterios ima-
genológicos. Los valores de k y los IC del 95% para las cate-
gorías individuales en la clasificación CO-RADS fueron para 
CO-RADS 1, 0,58 (IC del 95%: 0,54, 0,62); CO-RADS 2, 0,36 (IC 
del 95%: 0,32, 0,40); CO-RADS 3, 0,31 (IC del 95%: 0,28, 0,35); 
CO-RADS 4, 0,20 (IC del 95%: 0,17, 0,24); CO-RADS 5, 0,68 (IC 
del 95%: 0,65, 0,72), mostrando una concordancia interob-
servador de moderado a sustancial, en particular en las cate-
gorías CO-RADS 1 y 5 (hallazgos no asociados a infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 o con muy bajo nivel de sospecha en 
la categoría 1, y hallazgos altamente sospechosos para la ca-
tegoría 6) ver cuadro92,93,97.

Como norma general, es adecuado considerar el inicio de 
estudios diagnósticos para ampliar el diagnóstico diferencial 
(incluyendo el inicio de tratamiento antimicrobiano), en pa-
cientes con sospecha de coinfección o infección bacteriana 
secundaria (en un contexto clínico apropiado), cuando se 
identifiquen  los siguientes hallazgos radiológicos: neumonía 
lobar al ingreso, cavitación, nódulos subpleurales con vaso 
nutricio, linfadenopatía mediastinal, opacidades micro nodu-
lares con imágenes en árbol en gemación, colección pleural 
loculada, engrosamiento de septos interlobulillares. Hallaz-
gos típicos o indeterminados se consideran en principio aso-
ciados a infección por SARS-CoV-2/COVID-19 salvo que se 
demuestre lo contrario. 
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Recomendaciones 

Se recomienda la realización de TC de tórax en los siguientes 
escenarios:
• Evaluación de pacientes con infección por SARS-CoV-2/

COVID-19 que tengan curso clínico no esperado.
• Rx de tórax normal con sospecha clínica de complicación 

pulmonar o con hallazgos que requieran mejor caracteri-
zación, incluyendo embolia pulmonar (AngioTC). 

• En las instituciones donde no se cuente con resultado 
oportuno de pruebas diagnósticas confirmatorias de in-
fección por SARS-COV-2/COVID-19.  

• Sospecha clínica de enfermedad pulmonar intersticial de 
otra etiología. 

• Sospecha clínica de etiología no infecciosa.
Fuerte a favor

Punto de buena práctica clínica:
• Se deberían clasificar los hallazgos radiológicos tomo-

gráficos de acuerdo a la clasificación adoptada en su 
institución (Asociación Norteamericana de Radiología 
–RSNA-, CO-RADS, Sociedad Británica de Imágenes del 

Clasificación Rsna Co-rads Bsti

Alto nivel de sospecha.
Corresponde con las siguientes 
categorías:

RSNA:
“CATEGORIA TIPICA”

CO-RADS: 
CATEGORIA 5

BSTI: 
“PATRON CLASICO” 

• Opacidades en vidrio esmerilado 
periféricas, bilaterales, con 
o sin consolidación o líneas 
intralobulillares visibles (“crazy-
paving”), 

• Opacidades en vidrio esmerilado 
multifocales de morfología 
redondeada con o sin 
consolidación.

• Líneas intralobulillares visibles 
(“crazy-paving”), signo de halo 
inverso. 

• OVE de distribución bilateral 
y periférica. Focos de 
condensación. 

• Líneas intralobulillares (patrón 
crazy-paving).

• OVE multifocales con morfología 
redondeada +/- Focos de 
condensación +/- 

• Líneas intralobulillares (patrón 
crazy-paving).

• Opacidades  en vidrio esmerilado 
predominantemente en lóbulos 
inferiores, periféricas, con 
múltiples focos bilaterales. 

± 
• Pavimento loco. 
• Consolidación periférica. 
• Broncogramas aéreos. 
• Halo inverso / patrón perilobular.

Nivel intermedio de sospecha.
Corresponde con las siguientes 
categorías:

RSNA:
“CATEGORIA INDETERMINADA”

CO-RADS: 
CATEGORIA 3-4

BSTI: 
“PATRON PROBABLE O 
INDETERMINADO”

Ausencia de características típicas, 
opacidades multifocales, difusas, 
perihiliares o unilaterales con o 
sin consolidación que carecen de 
una distribución específica y no 
son redondeadas ni periféricas, o  
escasas opacidades  pequeñas con 
una distribución no redondeada y 
no periférica.

Ausencia de hallazgos típicos y
presencia de:
• OVE multifocales, difusas, 

perihiliares o unilaterales, 
con o sin condensación, sin 
una distribución periférica 
ni morfología redondeada o 
Escasas y pequeñas OVE sin 
una distribución periférica ni 
morfología redondeada.

PROBABLE:
Consolidación broncocéntrica y 
periférica, predominio en lóbulos 
inferiores.
• Halo inverso / patrón perilobular 
• OVE escaso. 

INDETERMINADO
 • No criterio de  definido o 

probable o no infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19. 

• Manifiesta los patrones 
anteriores, pero el contexto 
clínico es incorrecto o sugiere un 
diagnóstico alternativo. 

Nivel bajo de sospecha, hallazgos 
infrecuentes o no informados en 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19.
Corresponde con las siguientes 
categorías:

RSNA:
“CATEGORIA ATIPICA”

CO-RADS: 
CATEGORIA 2

BSTI: 
“NO COVID-19”

Consolidación lobar aislada o 
segmentaria sin opacidades en 
vidrio esmerilado, nódulos pequeños 
discretos (centrolobulillares, 
“árbol en gemación”) cavitación 
pulmonar, engrosamiento de septos 
interlobulillares, derrame pleural.

Ausencia de hallazgos típicos e 
indeterminados y condensación 
lobar o segmentaria única, sin OVE. 
Nódulos centrolobulillares con 
morfología de árbol en brote.
”Cavitación pulmonar, 
Engrosamiento septal interlobulillar 
liso con derrame pleural.

• Neumonia lobar.
• Cavitación. 
• Imagen en árbol en gemación/

nodularidad centrolobulillar. 
• Linfadenopatía. 
• Derrames pleurales.
• Fibrosis pulmonar establecida.

Tórax –BSTI-) con el fin de hacer correlación con la sos-
pecha de coinfección o infección bacteriana secundaria.

¿Cuál es la utilidad de la presencia de leucocitosis 
para el diagnóstico de coinfección bacteriana o 
infección bacteriana secundaria?

¿Cuál es la utilidad de la proteína C reactiva para 
el diagnóstico de coinfección bacteriana o infec-
ción bacteriana secundaria en el contexto de infec-
ción por SARS-CoV-2/COVID-19?

Se han evaluado diversos biomarcadores inflamatorios con 
el fin de determinar si estos pueden ayudar a diferenciar la 
presencia o no de coinfección bacteriana en pacientes con 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19. Debido a que esta en-
fermedad viral puede cursar con alteraciones de estos mar-
cadores, como por ejemplo la presencia de leucocitosis y 
PCR elevada; se ha evaluado si existe un punto de corte que 
permita guiar al médico en la toma de decisiones para pres-
cribir o no antimicrobianos en los pacientes que se presentan 
a urgencias con esta patología. 
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En cuanto al conteo leucocitario, la evidencia en la literatura 
científica no es lo suficientemente fuerte para que permita de-
terminar si la presencia de leucocitosis se relaciona con coin-
fección bacteriana. Wang y col, realizaron un estudio retros-
pectivo con 1.396 pacientes de los cuales 37 (2,7%) tuvieron 
coinfección bacteriana definida como la que se presentaba 
hasta 48h del ingreso hospitalario. La definición de infección 
fue definida por lo autores como a discreción de los investiga-
dores basados en resultados de cultivos. En resumen, encon-
traron que el conteo leucocitario en los todos los pacientes 
fue de 7.300 (5.400-10.100), sin coinfección de 7.300 (5.400-
9.900) y con coinfección de 11.300 (6.200-15.800) con una di-
ferencia estadísticamente significativa con P menor a 0,05. Sin 
embargo, no especificaron puntos de corte pues dicen que al 
intentar calcularlos obtuvieron una muy baja sensibilidad y es-
pecificidad con un punto de corte de 8.800 leucocitos (S 67,6% 
y E 67,9%), además los valores como puede verse se solapan. 
En cuanto a la elevación de la PCR hubo diferencia significativa 
entre los grupos con una media de 96 mg/dl (48-158 mg/dl) y 
de 136,5 mg/dl en el grupo con coinfección (70-235 mg/dl) sin 
embargo con solapamiento entre los dos grupos y al intentar 
obtener un punto de corte usaron el de 119,8 mg dL con S 
62,2% y E 61,8% lo que impidió que definieran un valor que 
permita hacer la diferenciación101. 

Un estudio de Karaba y col, publicado este año intentó de-
terminar cuales son las variables paraclínicas más importan-
tes para diferenciar una infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
sin coinfección bacteriana de una con monoinfección para asi 
construir criterios que permitan ayudar al médico en la toma 
de decisiones sobre el uso o no de antimicrobianos. Para ello 
de forma retrospectiva evaluaron a 1.056 pacientes en 5 hos-
pitales del Baltimore y Washington D.C. en EUA a los cuales 
dividieron en 3 grupos: pacientes con coinfección probada, 
probable o posible. Los pacientes con coinfección comproba-
da debían cumplir una serie de criterios como eran: la identi-
ficación de un microorganismo que no sea considerado con-
taminante, pruebas moleculares para detección de patógenos 
virales o atípicos y en caso de neumonía leucocitos mayor a 
12.000 con fiebre o hipotermia, imágenes de tórax compati-
bles con neumonía bacteriana y esputo purulento, entre otros. 
Dentro de las variables se evaluó el conteo leucocitario y la 
proteina C reactiva (PCR) como marcadores diferenciadores, 
encontrandose que la leucocitosis estuvo presente en 24% 
de los pacientes con neumonía posible vs. 5% en aquellos sin 
coinfección. La distribución de la leucocitosis en cada uno de 
los grupos se comportó de la siguiente manera: 50% en las in-
fecciones probadas y probables, 24% de infecciones posibles 
y 5% de los que no tuvieron coinfección.  Sin embargo, hay 
que tener en cuenta el número de infecciones en esta cohorte 
pues solo se presentó 1 coinfección probada (0,.3%) y 11 in-
fecciones probables (1.1%) lo que limita la interpretación del 
estudio pues en otras series se han reportado entre 3.1 y 5% 
de coinfecciones bacterianas. En cuento a la PCR se encontró 

un valor más elevado en aquellos con infección probada/pro-
bable vs. aquellos sin coinfección con una media de 27,7 mg/
dl (15,4-78,5) vs 10,7 mg/dl (4,7-24,6) p=<0,0149.

Un estudio interesante que evaluó la capacidad tanto de la 
presencia de leucocitosis como la elevación de PCR y la varia-
ción de la misma en el tiempo para diferenciar entre coinfec-
ción bacteriana o no en infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
fue llevado a cabo por Mason y col., en dos hospitales del 
Reino Unido tomaron dos cohortes, una con NAC en 2019 y 
otra con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 en 2020 y ésta 
última la dividieron entre pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 con y sin coinfección bacteriana al ingreso. 
Dentro de los hallazgos que encontraron estaba que no es 
posible tomar un punto de corte de leucocitos o de PCR para 
diferenciar entre infección por SARS-CoV-2/COVID-19 con y 
sin coinfección y que el conteo de leucocitos era más alto 
en los pacientes con NAC pero los autores si encontraron 
utilidad en la dinámica del comportamiento de la PCR en las 
primeras 72 horas así: si el delta de PCR no cambiaba a pesar 
del tratamiento antibiótico y el conteo de leucocitos era ma-
yor a 8.200, esto apoyaba la ausencia de coinfección con un 
LR (+) de 3,25 y LR (-) de 0,47 lo que permitiría decir que solo 
tiene cierta utilidad de presentarse ambos escenarios pero 
no tenerlos es un pobre discriminador de que si se está fren-
te a una infección por SARS-CoV-2/COVID-19 coinfectada102. 

Un último estudio desarrollado por Falone y col., evaluó tanto 
la presencia de leucocitosis como la elevación de la PCR en 
pacientes que desarrollaron sobreinfección durante la hospi-
talización. Se evaluaron de forma prospectiva observacional 
durante 4 meses a 315 pacientes de los cuales 69 (21,9%) 
desarrollaron un total de 109 superinfecciones bacterianas 
o fúngicas definidas como aquellas que se presentaron des-
pués de 48h de hospitalización. Los investigadores no en-
contraron que el conteo leucocitario elevado (definido como 
mayor a 10.000) fuese diferente en quienes tuvieron superin-
fecciones de quienes no las presentaron. En cambio, la PCR 
mayor a 7mg/dl tuvo un OR de 3,59 (1,7-7,7) para diferenciar 
ambos grupos de pacientes103. 

Recomendaciones

• Se recomienda no interpretar la presencia de leucocitosis 
o neutrofilia como parámetro para diferenciar una neu-
monía por SARS-CoV-2/COVID-19 de una coinfección 
bacteriana o infección bacteriana secundaria. 

Fuerte en contra

• Se recomienda no usar la proteína C reactiva como pa-
rámetro único para diferenciar la infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 de la coinfección bacteriana o infección 
bacteriana secundaria.

Fuerte en contra
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* Sepsis, choque séptico, falla multiorgánica o deterioro clínico inexplicable antes del día 7 de inicio de síntomas de infección por SARS-CoV-2/COVID-19
** Se refiere a un patrón atípico para infección por SARS-CoV-2/COVID-19 que incluye: neumonía lobar sin opacidades en vidrio esmerilado, cavitación, derrame 
pleural loculado, linfadenomegalia mediastinal, opacidades micronodulares, opacidades en árbol en gemación.
*** Comportamiento clínico caracterizado por mejoría clínica, (con resolución del SRIS), con posterior reaparición de la respuesta inflamatoria sistémica y nuevo 
deterioro del paciente.
**** Síntomas que indican una fuente plausible de infección, por ej. en tracto urinario (disuria, urgencia y frecuencia urinaria, polaquiuria, dolor hipogástrico, 
etc.), diarrea en tracto digestivo, expectoración purulenta, disnea, dolor torácico, deterioro de parámetros de oxigenación en tracto respiratorio, signos de 
flebitis, signos inflamatorios en piel y tejidos blandos etc.

*Corresponde a fuentes de infección no drenadas o aun no erradicadas, por ej. empiemas, abscesos o catéteres no retirados.
** Significa problemas farmacocinéticos o farmacodinámicos que incluyen dosificación inapropiada del antibiótico, interacciones 
farmacológicas que deterioran los niveles séricos de antimicrobianos, no reajuste de dosis en pacientes que se recuperan de una injuria 
renal, espectro inapropiado, pobre penetración del antibiótico al tejido, no adherencia a recomendaciones, no administración del fármaco.
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¿Es necesaria la búsqueda rutinaria de otros virus 
respiratorios en pacientes con infección por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La presencia de otros virus causando neumonía en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 se ha considerado 
importante dado que se existe la posibilidad de que la coin-
fección con, por ejemplo, el virus de influenza pudiera causar 
una enfermedad mas grave, además de que contraindicaría 
el uso de esteroides y necesitaria adicionar oseltamivir al tra-
tamiento. Además, que se sospecha de la coinfección con 
virus sincitial respiratorio entre otros, que podría modificar 
la historia natural de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
haciendo que sea más grave. Por tanto, una pregunta im-
portante es si es necesario hacer búsqueda activa de otros 
virus en los pacientes que se hospitalizan por infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19. Para ello, se revisó la literatura en 
búsqueda de estudios que muestren la prevalencia de coin-
fección viral. 

Ma L y col., evaluaron en China durante enero y febrero de 
2020 a 250 pacientes con infección sintomática por SARS-
CoV-2/COVID-19 de los cuales 18 (7,2%) tuvieron coinfec-
ción viral, la más frecuente con virus sincitial respiratorio 
(VSR) en 4,8% de los pacientes seguida de adenovirus en 
2,8%104. Kim D y col., hicieron una búsqueda de casos en Ca-
lifornia durante marzo del año 2020 en 116 muestras po-
sitivas para SARS-CoV-2 de las cuales 24 (20,7%) tuvieron 
también identificación de otros microorganismos siendo el 
mas frecuente el rinovirus/enterovirus en 6,9% de las mues-
tras, seguido del VSR en 5,2% y coronavirus no SARS-CoV-2 
en 4,3%. No hubo ninguna característica que diferenciara en 
cuanto a factores de riesgo a los monoinfectados de los coin-
fectados. Sin embargo, es un estudio de muestras y no de 
pacientes además de ser de un solo sitio geográfico y con 
un número de muestras pequeño por lo que los autores no 
recomiendan de rutina la búsqueda de coinfección viral105. 
Otro estudio de Muggeo A y col., entre marzo y abril de 2020 
en Francia evaluó 24.257 pacientes siendo el más grande al 
momento, de los cuales 5.428 (22,4%) fueron positivos para 
SARS-CoV-2. Los pacientes con infección por SARS-CoV-2/
COVID-19 hospitalizados fueron 141 de los cuales solo 7 (5%) 
tuvieron coinfección viral, siendo el agente infeccioso más 
frecuente metapneumovirus en 5 pacientes (3,5%) seguido 
de un caso de parainfluenza. Los autores concluyen que con 
esta información no se considera necesaria la búsqueda de 
infecciones virales de forma rutinaria en pacientes con in-
fección por SARS-CoV-2/COVID-19 además aclaran que en 
la región de Francia donde se hizo el estudio el virus que 
frecuentemente circula es metapneumovirus, lo que expli-
ca que sea la coinfección mas frecuente106. Otro estudio de 
Nowak M y col., en Nueva York hizo un estudio multicentrico 
de 8 instituciones tanto de atención ambulatoria como hos-
pitalaria entre marzo y abril del 2020 en un total de 8.990 
pacientes con infección por SARS-CoV-2 de los cuales 1.204 
tuvieron estudio molecular para búsqueda de copatógenos 

por medio de Filmarray BioFire o Cepheid Flu/VSR. En total 
solo 36 pacientes (2,99%) tuvieron coinfección viral, siendo la 
más frecuente por otros coronavirus en 17 pacientes (1,54%), 
seguido de rinovirus/enterovirus en 8 pacientes (0,73%) y 
metapneumovirus en 4 pacientes (0,36%). Sin características 
particulares en cuanto a edad entre los pacientes coinfecta-
dos y los monoinfectados. Los autores concluyen que dada la 
baja frecuencia de coinfección viral no puede recomendarse 
de rutina pero también aclaran que se desconoce la evolu-
ción clínica de los coinfectados107. 

En cuanto a datos de nuestro país, la morbilidad por IRA 
reportada al periodo epidemiológico XII, confirma una dis-
minución de casos de 37,3% comparado con el año 2019 
y de 39,8% si se compara con 2018, ningun departamento 
registró aumento de casos y la mayoría mostraron un decre-
cimiento. En cuanto a las hospitalizaciones por IRA también 
se registró una disminución de 13,5% comparado con 2019 
y de 21,3% si se compara con 2018. En cambio, las hospita-
lizaciones en UCI por IRA se incrementaron en 115,2% com-
parado con 2019 y 105,4% con 2018 debido a la presencia de 
SARS-CoV-2 de los cuales 50,6% se presentó en mayores de 
60 años. En cuanto a la vigilancia de agentes virales durante 
el año 2020 se presenta una muy clara disminución de todos 
los virus respiratorios que circulan normalmente con total 
ausencia de los mismos entre las semanas 27 y 39108.
 
Con la evidencia disponible internacional y los datos epide-
miológios locales se considera que la búsqueda rutinaria de 
coinfección viral en pacientes con infección por SARS-CoV-
2COVID-19 no es útil. En pacientes con COVID-19 grave en 
el contexto de IRAG inusitado se puede recomendar la iden-
tificación de virus de la influenza dado el impacto que tiene 
en la evolución clínica, las guías mas recientes de OMS pu-
blicadas el 25 de enero de 2020 recomienda la búsqueda de 
influenza en todo paciente con SARS-CoV-2/COVID-19 pero 
de acuerdo con las normas de cada país pues dependerá de 
que virus estén cocirculando86. 

Recomendación

• Se recomienda no realizar búsqueda rutinaria de otros 
virus en pacientes con infección por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 excepto en situaciones específicas como la vigi-
lancia centinela, población pediátrica y escenarios donde 
exista una alta sospecha clínica de infección por otros 
virus respiratorios de acuerdo al criterio médico.

Fuerte en contra

Punto de buena práctica:
• Se debe evaluar periódicamente los datos epidemioló-

gicos de la circulación local de virus de influenza y otros 
virus respiratorios para considerar la realización de estu-
dios adicionales.
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¿Cuáles son los criterios para infección fúngica In-
vasora en pacientes con Infección por SARS-CoV-2?

La prevalencia de aspergilosis asociada a infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 ha variado en distintos estudios entre 3,8 y 
35%, con inicio de síntomas en promedio 6 días tras el ingre-
so a UCI, con rango de 3 a 28 días. La tasa de mortalidad ha 
variado entre 44 y 100%109–115.

En busca de evaluar la probabilidad de aspergilosis en pacien-
tes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19, se han usado 
los criterios de aspergilosis putativa que incluyen: 1. Facto-
res de riesgo: neutropenia, neoplasias, uso de corticoides en 
dosis superior a 20 mg/día de prednisona, inmunodeficiencia 
congénita o adquirida; 2. Factores clínicos: presencia de fiebre 
refractaria a manejo antibiótico apropiado por más de 3 días, 
fiebre recrudescente después de un periodo de defervescen-
cia de más de 48 horas (en presencia de manejo antibiótico), 
dolor pleurítico, frote pleural, disnea, hemoptisis o deterioro 
respiratorio, alteraciones radiológicas o tomográficas; 3. Evi-
dencia micológica: cultivo positivo del tracto respiratorio in-
ferior; cultivo semicuantitativo de LBA sin crecimiento bacte-
riano, con citología en la que se encuentren hifas. Los criterios 
modificados incluyen niveles elevados de galactomanan116. 

En la mayoría de los casos reportados, se ha sospechado esta 
complicación en pacientes con deterioro respiratorio progre-
sivo. En los pacientes con aspergilosis asociada a infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19, los hallazgos radiográficos más 
frecuentes son los atribuidos al SARS-CoV-2/COVID-19, oca-
sionalmente asociado a consolidaciones peribronquiales. En 
el 30% de los casos reportados se realizó tomografía de tórax 
y de estas solo en 13% se encontraron hallazgos típicos com-
patibles con aspergilosis invasiva (consolidación en cuña, ca-
vitación, signos del halo o nódulos)117. 

Según datos de una revisión sistemática de la literatura, en la 
cual se incluyeron 85 pacientes reportados, el cultivo ha sido 
positivo en 76,5%, en muestras tomadas de lavado broncoal-
veolar; en 71,9% se encontraron niveles de galactomanan > 
1,0, solo en 23,2% se encontraron niveles séricos de galac-
tomanan > 0,5; el Beta D Glucano fue positivo en 60,9%. Se 
encontró PCR positiva en muestras respiratorias en 68,8%. la 
mayoría de los aislamientos han correspondido a Aspergillus 
fumigatus (82,3%), A.flavus (11,8%), A.niger (1,5%), A.terreus 
(1,5%), A.tubingensis (1,5%) y A.penicilloides (1,5%)118.

En un estudio se evaluó el rendimiento del galactomanan en 
muestras de aspirado traqueal, usando como comparador 
los criterios de Schauwlieghe de aspergilosis putativa, en-
contrando sensibilidad y especificidad de 64% y 63%, res-
pectivamente, usando como punto de corte 0,8; sensibilidad 
y especificidad de 64,3 y 68,5 respectivamente, con punto de 
corte de 1,0; sensibilidad y especificidad de 57 y 81,5 respec-
tivamente, con punto de corte de 1,5119.

Recientemente la Confederación Europea de Micología Mé-
dica y la Sociedad Internacional de Micología Humana y Ani-
mal, publicaron un concenso de diagnóstico y tratamiento. 

Las categorías incluidas (probada, probable y posible) tienen 
como objetivo clasificar de forma homogénea a los pacientes 
para registros clínicos y estudios de intervención120.

En lo referente a sobreinfección con especies de Candida a 
nivel pulmonar, existe poca información al respecto, lo que 
en parte se debe a lo inusual que es un proceso infeccioso 
por este germen en esta localización, siendo más probable 
que su aislamiento se trate de colonización, en cualquier a 
la fecha consideramos prudente seguir las indicaciones vi-
gentes para el manejo de candidiasis invasora, prestando 
especial atención al aislamiento de Candida auris, según los 
lineamientos del Instituto Nacional de Salud121,122.   

Recomendaciones

• Se sugiere considerar la posibilidad de aspergilosis inva-
sora de acuerdo a una combinación de los criterios clí-
nicos, radiológicos y micológicos cuando estos no son 
atribuibles a otras causas (ver tabla *).
1. Criterios clínicos: presencia de fiebre refractaria a ma-

nejo antibiótico apropiado por más de 3 días, fiebre 
recrudescente después de un periodo de deferves-
cencia de más de 48 horas (en presencia de manejo 
antibiótico), dolor pleurítico, frote pleural, disnea, he-
moptisis o deterioro respiratorio.

2. Criterios radiológicos: cualquier tipo de infiltrado 
pulmonar por radiografía de tórax o TAC (infiltrados 
intersticiales, alveolares, infiltrados en cuña, nódulos, 
signo del aire creciente, signo del halo, cavitaciones o 
derrame pleural).

3. Criterios micológicos: histopatología o evidencia mi-
croscópica directa de hifas septadas con cultivo posi-
tivo de tejido; cultivo positivo para Aspergillus spp de 
LBA; GM > 1,0 en LBA o > 0,5 en suero.

Débil a favor

Punto de buena práctica:
• No se considera a la fecha que exista un criterio radio-

lógico específico para infección por Aspergillus spp. en 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19

Recomendaciones 

• Se recomienda seguir las indicaciones de la guía nacional de 
Candida ante la sospecha clínica de candidiasis invasora.

Fuerte a favor

• Se recomienda no iniciar tratamiento antifúngico ante un 
aislamiento de Candida spp. en cultivo de muestras res-
piratorias.

Fuerte en contra

Punto de buena práctica:
• Se debe realizar vigilancia de Candida auris y seguir los li-

neamientos del instituto Nacional de Salud a este respecto.
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¿Cuáles son los estudios diagnósticos recomenda-
dos para el diagnóstico de tormenta de citocinas 
en pacientes críticamente enfermos con infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con diagnóstico de infección grave por SARS-
CoV-2/COVID-19, aproximadamente al día 9-12 pueden 
progresar a choque, SDRA (síndrome de dificultad respira-
toria del adulto), tormenta de citocinas y complicaciones 
cardiacas123. Se puede desarrollar secundario a la respuesta 
inmunológica generada un síndrome hemofagocítico carac-
terizado por fiebre, citopenias, hiperferritinemia, aumento en 
citocinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y Dímero D eleva-
do124–126.  La medición de IL6 no se realiza en la mayoría de 
las instituciones del país, por lo que poder aplicar una escala 
de predicción con uso de paraclínicos de rutina sería de utili-
dad en nuestro medio. El grupo de investigación de Roberto 
Cricchio et al., documentó en una cohorte de pacientes con 
tormenta de citocinas por SARS-CoV-2/COVID-19, que la al-
teración de marcadores de inflamación, azoados y transami-
nasas (*ver al final del párrafo puntos de corte) pueden pre-
decir la presentación de este fenómeno con una sensibilidad: 
0,84 (IC95% 0,78-0,92) y una especificidad: 0,73 (IC95% 0,70-
0,77). Al incluir exámenes de laboratorio de uso rutinario, su 
implementación facilitaría la identificación temprana de esta 
condición, así como una potencial reducción en el uso de 
terapias antimicrobianas empíricas por sobrediagnóstico de 
infecciones fúngicas y bacterianas127. 

*Los marcadores evaluados fueron:  Ferritina (>250 ng/ml) 
más Proteína C reactiva (>4,6 mg/dl), albúmina (<2,8 g/dl), 
linfocitos % (<10,2), neutrófilos absolutos (>11.400), ALT>60 
U/L, AST>87 U/L, dímero D >4930 ng/ml, LDH>416 U/L, tro-
ponina I>1,09 ng/ml, anión GAP <6,8 mmol/L, cloro>106 
mmol/L, potasio>4,9 mmol/L, relación BUN/Creatinina>29. 

¿Qué enfermedades deberían ser tomadas en 
cuenta en el diagnóstico de síndrome febril tropi-
cal en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La vigilancia Sindromática Febril es utilizada por muchos paí-
ses para la vigilancia epidemiológica que consta de utilizar la 
información en tiempo real a menudo no especifica de sín-
tomas y diagnósticos de los pacientes cuando se realiza la 
atención médica. La pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 ha 
impactado esta vigilancia por que se convierte en un gran 
reto para los clínicos128. Se tiene que tener muy en cuenta 
la definición de síndrome febril agudo como un conjunto 
de enfermedades que cursan con fiebre en un contexto de 
exposición en áreas tropicales y constituyen un motivo de 
consulta frecuente en el servicio de urgencia. El enfoque sin-
dromático se define como síndrome febril agudo (SFA) como 
el estado mórbido con inicio repentino de fiebre, de menos 
de 7 días de evolución, en pacientes entre 5 y 65 años en 
quienes no se haya identificado signos ni síntomas relacio-
nados con un foco infeccioso aparente129.

LBA: lavado broncoalveolar
GM: galactomanan

Factores del hospedero Factores clínicos Evidencia micológica 

Traqueobronquitis 
u otras formas 
pulmonares (probada) 

Paciente con infección por SARS 
CoV2 que requiere manejo en 
cuidados intensivos con relación 
temporal 

Detección histopatológica o microscópica directa 
de hifas, demostrando invasión con lesión tisular; 
detección de aspergillus por cultivo, microscopía, 
histología o PCR tomada de tejido pulmonar 

Traqueobronquitis 
(probable) 

Paciente con infección por SARS 
CoV2 que requiere manejo en 
cuidados intensivos con relación 
temporal 

Traqueobronquitis evidenciada por 
ulceración, nódulos, placas, pseudo 
membranas o escaras durante 
broncoscopia 

Por lo menos uno de los siguientes criterios: 
detección microscópica de hifas en LBA; cultivo o 
PCR positiva de LBA; GM en suero > 0.5, o prueba 
de flujo lateral >0.5; GM en LBA > 1.0 o prueba de 
flujo lateral en LBA > 1.0 

Otras formas 
pulmonares (probable) 

Paciente con infección por SARS 
CoV2 que requiere manejo en 
cuidados intensivos con relación 
temporal 

Infiltrados pulmonares o nódulos, 
documentados idealmente por TAC o 
cavitación (no atribuible a otra causa) 

Por lo menos uno de los siguientes criterios: 
detección microscópica de hifas en LBA; cultivo 
positivo de LBA; GM en suero > 0.5 o prueba 
de flujo lateral > 0.5; GM en LBA > 1.0 o prueba 
de flujo lateral >1.0; dos o más PCRs en plasma, 
suero o sangre total; PCR positiva en LBA (<36 
ciclos); o PCR única positiva en plasma, suero, 
sangre total más una prueba positiva en LBA 
(cualquier ciclo) 

Otras formas 
pulmonares (posible) 

Paciente con infección por SARS 
CoV2 que requiere manejo en 
cuidados intensivos con relación 
temporal 

Infiltrados pulmonares o nódulos, 
documentados idealmente por TAC o 
cavitación (no atribuible a otra causa) 

Por lo menos uno de los siguientes: 
Detección de hifas por lavado no broncoscópico; 
cultivo positivo por lavado no broncoscópico; GM 
>4.5 por lavado no broncoscópico; GM > 1.2 en 
más de una ocasión por lavado no broncoscópico; 
GM > 1.2 por lavado no broncoscópico más 
otra prueba micológica positiva por lavado no 
broncoscópico 



32

II. Definiciones operativas de casos de infección por SARS-CoV-2/COVID-19

ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE INFECTOLOGÍA INSTITUTO DE EVALUACIÓN TECNOLÓGICA EN SALUD Versión actualizada Abril 9/2021

En los países donde la malaria es endémica, los episodios 
febriles causados   por enfermedades distintas de la malaria 
son una preocupación creciente. Los grupos de patógenos 
notificados con mayor frecuencia fueron las infecciones vi-
rales (n = 277), infecciones bacterianas (n=265), infecciones 
parasitarias (n=59), infecciones por hongos (n=47) y más de 
un grupo de patógenos (n=24).  El virus notificado con más 
frecuencia fue el virus del dengue (n = 171), seguido de otros 
arbovirus (n = 55) y hantavirus (n = 18). Para las bacterias Sta-
phylococcus spp. (n = 82), Rickettsia spp. (n = 70) y Leptospira 
spp. (n = 55) se informaron con frecuencia130.

La infección por SARS-CoV-2/COVID-19 se puede presentar 
como una enfermedad febril indiferenciada, La fiebre, los sín-
tomas inespecíficos y los resultados de laboratorio en infec-
ción por SARS-CoV-2/COVID-19 temprana suelen ser difíciles 
de distinguir de las enfermedades infecciosas tropicales, es-
pecialmente cuando no hay signos y síntomas respiratorios. 
Este hecho requiere una conciencia atenta en la investigación 
clínica, el manejo y el control de infecciones, especialmente 
en entornos tropicales con recursos limitados. La mayoría de 
las enfermedades infecciosas tropicales, incluidas la malaria, 
el dengue, la leptospirosis y las rickettsiosis, se presentan con 
fiebre y signos y síntomas inespecíficos. Los resultados de la-
boratorio básicos con estas enfermedades son inespecíficos 
y pueden faltar pruebas de diagnóstico precisas en el punto 
de atención. La infección por SARS-CoV-2/COVID-19 debe in-
cluirse en el diagnóstico diferencial de los pacientes que pre-
sentan fiebre en áreas tropicales, incluso sin síntomas respira-
torios o antecedentes de exposición o viajes. La conciencia y 
la investigación cuidadosas son esenciales para el tratamiento 
adecuado y el control de la infección de esta enfermedad131.

Cuando el clínico sospeche de Malaria debe hacer un diag-
nóstico rápido y estar capacitado en la interpretación de los 
resultados debido a que los resultados negativos deben eva-
luarse con cuidado. Actualmente con la pandemia podría ha-
ber una mayor tendencia de sospechar infección por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes con gota gruesa negativa 
para malaria en pacientes febriles, sin embargo se deben te-
ner presentes otras patologías prevalentes en nuestro medio 
como lo es el dengue, por lo tanto, es necesario conocer las 
pruebas diagnósticas para estas patologías como las pruebas 
de diagnóstico rápido de fiebre del dengue, hemoparásito, 
gota gruesa con recuento de parasistema y los trabajadores 
de primera línea necesitan la capacitación, el equipo y los pa-
quetes de atención médica adecuados para distinguir entre 
las diferentes enfermedades febriles132. 

La mayoría de los países donde la malaria es endémica eje-
cutan programas de control de la malaria bien arraigados a 
través de sus marcos establecidos para el diagnóstico, la ges-
tión de casos, el tratamiento y la vigilancia general. Propone-
mos que las infraestructuras de control de la malaria puedan 
ser parcialmente cooptadas para lanzar planes sostenibles de 
mitigación de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19133.

En la Malaria los síntomas iniciales son inespecíficos: cefalea, 
náuseas, vómitos y mialgias, los cuales pueden desencade-
narse con un proceso infeccioso viral o bacteriano asociado, 
por ejemplo, a una infección respiratoria aguda, muy fre-
cuente en los niños. Posteriormente aparece la crisis palúdica 
con fiebre elevada (> 39 ◦C), escalofríos, cefalea, síntomas 
digestivos o respiratorios. Al examen físico suelen presentar 
palidez de piel y mucosas, esplenomegalia y, en ocasiones, 
hepatomegalia134.

Durante los últimos meses en países endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo la 
co-circulación de Trypanosoma cruzi e infección por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfección en sus 
áreas endémicas y es de vital importancia reconocer las ma-
nifestaciones clínicas asociadas a la forma de transmisión 
oral de Chagas y las formas agudas de la enfermedad de 
Chagas debido a que su tratamiento oportuno puede  lograr 
la curación parasitológica y reduce el riesgo de progresión a 
formas latentes y crónicas de la enfermedad135.

Por lo anterior, se considera caso sospechoso de coinfección 
SARS-CoV-2/Trypanosoma cruzi (aguda) a: 
• Paciente con síntomas compatibles con enfermedad de 

Chagas aguda, tales como fiebre prolongada (> 7 días), 
la presencia de cardiopatía aguda, hepatomegalia, esple-
nomegalia, signo de Romaña o chagoma de inoculación 
y que cumpla con uno o más de los siguientes criterios:
1.   Haya estado en área endémica de transmisión vecto-

rial en los últimos 6 meses, o
2.   Que haya sido transfundido o transplantado, o
3.   Que haya ingerido alimentos sospechosos de conta-

minación por T. cruzi de zonas endémicas.
• Paciente con sintomatología compatible con infección 

por SARS-CoV-2/COVID-19, como se ha definido en el 
Consenso.

Se considera caso confirmado de coinfección SARS-CoV-2/
Trypanosoma cruzi (agudo) a pacientes que cumplan la de-
finición de caso sospechoso y que cumplan los siguientes 
criterios: 
1. Existencia de pruebas diagnósticas positivas como IgM 

anti-T. cruzi por pruebas serológicas, demostración del 
hemoparásito en gota gruesa con identificación del pa-
rasito (Prueba de Strout), y/o pruebas moleculares (PCR).

2. RT-PCR y/o antígeno positivo para infección por SARS-
CoV-2/COVID-19  (136).

Si se confirma una prueba positiva de Chagas, pero no ha 
desarrollado alguna enfermedad o complicación adicional, 
como las descritas anteriormente, se considera igual de vul-
nerable ante la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 que la 
población en general. Sin embargo, si el paciente presenta 
complicaciones cardíacas, hipertensión arterial, diabetes o 
inmunosupresión asociado o no a la enfermedad de Chagas, 
forma parte de la población con más riesgo ante la infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19136,137.
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La leptospirosis puede progresar rápidamente a una disfun-
ción multiorgánica durante la primera semana. El tifus de los 
matorrales grave y la leptospirosis pueden presentarse como 
neumonía bilateral o hemorragia pulmonar, y evolucionar 
hacia un síndrome de dificultad respiratoria aguda. El tifus 
de los matorrales es una importante causa de fiebre en mu-
jeres embarazadas en Asia, y ha sido asociado con altas tasas 
de aborto espontáneo (17%) y malos resultados neonatales 
(42%). El dengue generalmente se resuelve en una semana 
y las complicaciones como el choque o el sangrado ocurren 
típicamente 3-5 días después del inicio de la fiebre. La fiebre 
entérica suele tener un inicio subagudo con complicaciones 
como encefalopatía, perforación intestinal y hemorragia sólo 
en la segunda o tercera semana de la enfermedad. Sin tra-
tamiento, las tasas de letalidad oscilan entre el 2,49% en la 
fiebre entérica, 0-39,7% en leptospirosis ictérica y 0-33% en 
tifus de los matorrales138.

La leptospirosis tiene un período de incubación de aproxi-
madamente 10 días; la fase febril inicia con sintomatología 
inespecífica como cefalea, escalofrío, vómito, mialgias severas 
y conjuntivitis que puede durar de 5 a 10 días. En el 5% a 10% 
de los casos ocurre la ictericia, las manifestaciones hemorrá-
gicas, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, y una forma 
más grave descrita como síndrome pulmonar hemorrágico 
cuya mortalidad es de alrededor del 50%. La segunda fase 
de la enfermedad se caracteriza por exantema, puede cursar 
con uveítis o meningitis. La tamización se puede hacer con 
IgM por ELISA u otras técnicas y se confirma con títulos de 
microaglutinación en muestras pareadas (la segunda muestra 
se toma 10-15 días después de la primera): títulos iguales o 
mayores a 1:200 hacen diagnóstico y títulos 1:400 en la pri-
mera muestra se correlacionan con casos fatales. Las pruebas 
de IgM tienen baja sensibilidad en las primeras 2 semanas de 
la enfermedad y la microaglutinación es un marcador con im-
portantes limitaciones debido a las diferentes serovariedades 
presentes en un área geográfica. Se puede realizar la detec-
ción de ADN por PCR en muestras de orina y, en casos graves 
biopsias o autopsias con coloración de plata positiva en híga-
do, riñón y pulmón. Se puede hacer diagnóstico por nexo epi-
demiológico sin requerir pruebas diagnósticas adicionales129. 

La rickettsiosis es una enfermedad febril aguda antes co-
nocida como la fiebre de Tobia (Cundinamarca) o «fiebre 
manchada de las Montañas Rocosas» (1899, Norteamérica). 
Los agentes etiológicos de esta enfermedad pertenecen al 
género Rickettsia. Estas bacterias se transmiten por la pica-
dura (contacto de la sangre con saliva o heces infectadas) 
de artrópodos hematófagos tipo garrapatas, pulgas, piojos o 
ácaros, y su circulación se ha documentado en áreas rurales 
de Colombia. Por ello, es muy importante en el interrogatorio 
incluir preguntas acerca de exposición en áreas de llanura 
o pastos, contacto con garrapatas, síntomas concomitantes 
en personas en similares condiciones (brotes). El período de 
incubación es de 10 a 14 días. Se caracteriza por síntomas 
como fiebre >38 °C, cefalea, malestar general y, después de 
2-7 días del inicio de la infección, puede aparecer un brote 

en la piel del tronco, extremidades, zona periaxilar y palmas 
de las manos. El 50% presentan náuseas, vómito y otros sín-
tomas gastrointestinales al inicio de la infección. Ocasional-
mente puede presentarse hipovolemia, isquemia de extremi-
dades y órganos. En otros casos, puede producirse síndrome 
meníngeo (estupor y coma), edema cerebral y pulmonar o 
coagulación intravascular diseminada (CID). 

Como prueba diagnóstica indirecta, se usa la detección de 
anticuerpos circulantes por medio de la inmunofluorescencia 
indirecta o de la reacción de inmunoperoxidasa en suero129. 
Las pruebas serológicas se deben repetir para realizarlas de 
forma pareada con 2-4 semanas de diferencia y evaluar el 
cambio en los títulos de anticuerpos, de forma que el diag-
nóstico inmunológico suele ser retrospectivo. También hay 
pruebas directas para la detección del antígeno, los ácidos 
nucleicos o cultivo del organismo. La PCR a partir de mues-
tras de sangre está disponible para estudio de brotes y activi-
dades de investigación en algunas universidades y en el INS.

Recomendación

• Se recomienda en pacientes con sospecha de SARS-CoV- 
2/COVID-19, considerar otras etiologías del síndrome fe-
bril tropical en el diagnóstico diferencial, cuando residan 
o provengan de zonas, endémicas, como es el caso de 
dengue, malaria leptospirosis Chagas agudo, rickettsio-
sis, entre otras patologías endémicas, así como la posi-
bilidad de coinfección de SARS-CoV-2/COVID-19, con 
estos patógenos. 

Fuerte a favor 

¿Cómo se define un caso sospechoso de coinfección 
por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19?

¿Cómo se define un caso confirmado de coinfección 
por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19?

Previo a la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, la infección 
por virus dengue ha sido un arbovirus de gran importancia 
en Colombia y América Latina, de comportamiento endemo-
epidémico, causando en 2019 una situación de epidemia en 
Colombia y otros países de la región139,140. Además hasta 5% 
de los casos pueden evolucionar a formas graves y letales 
del dengue. En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19, especialmente en países endémicos para dengue 
y otros arbovirus (chikungunya y Zika, especialmente), se ha 
empezado a observar que esta enfermedad de transmisión 
vectorial, no solo puede resultar en ser un diagnóstico dife-
rencial de infección por SARS-CoV-2/COVID-19, sino que se 
pueden presentar casos de coinfección entre ambas pato-
logías, con las posibles implicaciones que ello puede tener 
potencialmente por la posible evolución a formas severas de 
ambas enfermedades. Colombia es un país donde se pre-
sentan epidemias en diferentes departamentos causadas por 
el dengue. En el contexto de la infección por SARS-CoV-2/
COVID-19, su coinfección es un aspecto a considerar141–144.
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Se están presentando casos de coinfección dengue/CO-
VID-19, en países endémicos de dengue. En informes recien-
tes todos los pacientes que tenían coinfección entre estos dos 
patógenos presentaban fiebre en el momento de la hospita-
lización y la mayoría tenía una duración de la fiebre ≥5 días. 
Mientras que más del 50% de los pacientes con infección por 
SARS-CoV-2/COVID-19 no tenían fiebre al ingreso. La fiebre 
prolongada se ha asociado con una enfermedad más grave 
en pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19. Por 
lo tanto, para la mayoría de los pacientes con COVID-19 leve 
en este estudio, la fiebre prolongada fue un indicio clínico 
de sospecha de coinfección; aparte de la fiebre, el dolor de 
cabeza fue el síntoma más común en pacientes con coinfec-
ción. Aunque el dolor de cabeza es común en pacientes con 
infección por dengue (> 90%), se observa con menos frecuen-
cia en pacientes con infección por SARS-CoV-2/COVID-19 
(13%). Para algunos pacientes coinfectados, también se ob-
servó una superposición clínica basada en las características 
distintivas de ambas enfermedades. Por ejemplo, 2 pacientes 
tenían neumonía, lo que sugiere infección por SARS-CoV-2/
COVID-19, así como una erupción, que puede ser una carac-
terística de la infección por el virus del dengue142.

Aunque la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 emerge 
como una amenaza urgente en todo el mundo, esta Coinfec-
cion destaca, la necesidad de que los médicos en áreas endé-
micas consideren la posibilidad de enfermedades tropicales 
comunes en todas las sospechas en pacientes143.

Recomendaciones

• Se recomienda en pacientes con sospecha de infección 
por SARS-CoV-2/COVID-19 considerar dengue en el 
diagnóstico diferencial de síndrome febril cuando resi-
dan o provengan de zonas endémicas.

Fuerte a favor

• Se recomienda definir como caso sospechoso de coinfec-
ción por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19:
► Pacientes con síntomas compatibles con dengue 

como fiebre, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias 
y exantemas, que hayan estado en zonas endémicas 
en las últimas 2 semanas y que presenten sintoma-
tología compatible con infección por SARS-CoV-2/
COVID-19, como se ha definido en el consenso.

Fuerte a favor

• Se recomienda considerar como caso confirmado de 
coinfección SARS-CoV-2/Dengue a: 
► Pacientes que cumplan la definición de caso sospe-

choso y las siguientes pruebas diagnósticas:
- Pruebas diagnósticas moleculares (PCR) positiva, 

o antígeno NS1 positivo, o seroconversión de IgM 
(pruebas pareadas).

 y
- RT-PCR y/o antígeno positivo para infección por 

SARS-CoV-2/COVID-19. 
     Fuerte a favor

¿Se debe considerar a la enfermedad de Chagas 
crónica como un factor de riesgo para evolución 
a formas graves de la infección por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Durante los últimos meses en países endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo 
la cocirculación de Trypanosoma cruzi e infección por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfección, por lo 
cual, en dichos países, en sus áreas endémicas, es importante, 
especialmente considerando la ocurrencia de formas orales y 
agudas de la enfermedad de Chagas,y formas crónicas  que 
cursa con síndrome febril, no solo el diagnóstico diferencial, 
sino también la evaluación de posibles coinfecciones145,146.

* Paciente febril que vive en zonas endémicas o procede de ellas durante el último mes, de acuerdo a la patología a sospechar (ej. Malaria hasta 1 mes, 
arbovirosis, últimos, últimos 14 días). Pueden presentarse coinfecciones entre estospatógenos y con la infección SARS-CoV-2/COVID-19. **Incluye babesiosis, 
rickettsiosis, ehrliquiosis, anaplasmosis, entre otras. ***Chikunguhya, Zika, Fiebre Amarilla, Encefalitis Equinas (EEV, EE, Madariaga), Mayaro, Oropouche.
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En caso de confirmarse el diagnóstico de infección por el 
agente de la enfermedad de Chagas, mediante un test posi-
tivo, pero en ausencia de enfermedad clínica o complicación 
adicional, la vulnerabilidad a la infección por SARS-CoV-2/
COVID-19 o sus complicaciones parece ser igual que el de 
la población en general, sin embargo, cuando se presentan 
complicaciones cardíacas, hay antecedente de hipertensión 
arterial, diabetes mellitus o en presencia de estados de inmu-
nosupresión asociados, el riesgo de presentar formas seve-
ras de infección por SARS-CoV-2/COVID-19 se asemeja al de 
otras poblaciones con más riesgo135–137,145–147.

En dichas circunstancias y en presencia de sintomatología 
atribuible a infección por SARS-CoV-2/COVID-19 al igual 
que en cualquier otro paciente será necesario seguir lo linea-
mientos vigentes acerca de la realización de pruebas para 
diagnóstico de esta infección, teniendo en cuenta que los 
síntomas de fiebre, tos o dolor de garganta no significan 
forzosamente que se haya contraído la infección por SARS-
CoV-2/COVID-19. Estos síntomas son frecuentes en otras en-
fermedades virales comunes147.

En caso de que el paciente haya contraído la enfermedad 
de Chagas recientemente, la instauración de un tratamiento 
antiparasitario contra el Chagas lo antes posible hace más 
probable la eliminación de la infección136,137.

Las enfermedades crónicas infra diagnosticadas, como las 
formas indeterminadas de enfermedad de Chagas, y otras 
coinfecciones, pueden representar un factor de riesgo sig-
nificativo para infección por SARS-CoV-2/COVID-19; en es-
pecial en presencia de edad avanzada que es un factor de 
riesgo adicional, al llevar a una respuesta inmune reducida 
tanto contra la enfermedad de Chagas como contra el SARS-
CoV-2/COVID-19; esto puede deberse a una mayor expre-
sión del receptor de entrada celular del SARS-CoV-2, la enzi-
ma convertidora de angiotensina tipo 2, inmunosenescencia 
o a un número mayor de comorbilidades médicas136,145–147.

Consideramos entonces que la enfermedad de Chagas pue-
de ser un riesgo importante y subestimado para desarrollar 
infección por SARS-CoV-2/COVID-19 severa, especialmente 
en aquellos pacientes con forma crónica asociada a miocar-
diopatía, que los hace propensos a tener un peor desenlace, 
especialmente en áreas endémicas con evidencia de coinfec-
ción por Chagas y SARS-CoV-2/COVID-19135–137,145–148.
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