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PALABRAS CLAVE Resumen

Coronavirus; Antecedentes y objetivo: La alta transmisibilidad de la infeccion por SARS CoV2 ha obligado
SARS; a los sistemas de salud mundiales a arbitrar medidas para evitar su expansion. En Espafa,
Prevalencia; el consenso alcanzado entre diferentes sociedades cientificas recomienda la realizacion de la
Paciente prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como cribado preoperatorio de portadores
asintomatico; asintomaticos. Nos propusimos evaluar el rendimiento de la PCR preoperatoria para detectar
Sensibilidad y portadores asintomaticos.

especificidad; Material y métodos: Estudio observacional realizado en un hospital de tercer nivel. Compara-
Periodo preoperatorio mos los resultados de la prueba de PCR en tiempo real (RT-PCR) realizada en una cohorte de

pacientes quirlrgicos de nuestra area asistencial con los resultados que hubiéramos esperado
asumiendo los datos epidemioldgicos publicados por las oficinas gubernamentales.

Resultados: No registramos resultados positivos en las 2722 RT-PCR realizadas en nuestra area
entre las semanas epidemiologicas 18 a 21, lo que implica una incidencia acumulada de nuevos
casos tendente a cero. Asumiendo los datos epidemioldgicos publicados, la proyeccion pro-
babilistica de individuos asintomaticos varié de 0.27 * 10e-4 (datos oficiales de nuevos casos
diagnosticados por PCR) a 4.69 * 10e-4 si asumimos casos confirmados por IgG en nuestra pro-
vincia. Suponiendo una sensibilidad de RT-PCR del 95%, para obtener un resultado positivo,
deberiamos realizar 38,461 y 2,028 pruebas respectivamente.
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Introduccion

Conclusiones: En escenarios de muy baja prevalencia y a pesar de su alta sensibilidad, la detec-
cion preoperatoria de portadores asintomaticos mediante de RT-PCR es de una efectividad
cuestionable. Nuestros hallazgos evidencian la dificultad de establecer modelos predictivos
fiables en el contexto de epidemias de evolucion rapida, como la pandemia de SARS CoV2.

© 2020 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Utility of preoperative polymerase chain reaction testing during SARS-CoV-2
pandemic: The challenge of evolving incidence

Abstract

Introduction: Due to its high transmissibility, measures aimed at reducing the spread of SARS
CoV2 have become mandatory. Different organizations have recommended performing polyme-
rase chain reaction tests (PCR) as part of the preoperative screening of surgical patients. We
aimed to determine the performance of PCR testing to detect asymptomatic carriers.
Methods: Observational study carried out at a tertiary care center. We compared the results
of preoperative real-time reverse-transcription-PCR test (RT-PCR) performed on a cohort of
patients pending surgery with the results we would have expected assuming the epidemiological
data released by government offices.

Results: We registered no positives in the 2,722 preoperative RT-PCR tests performed in our
health care area between epidemiological Weeks 18 to 21, meaning a cumulative incidence
trending to zero. Assuming public epidemiological data, the probabilistic projection of potential
asymptomatic individuals ranged from 0.27*10e -4 (according to official data of new cases
diagnosed by PCR) to 4.69*10e -4 if we assumed cases confirmed by IgG test in our province.
Assuming a RT-PCR sensitivity of 95%, to obtain a positive result we should perform 38,461 and
2,028 tests respectively.

Conclusions: In scenarios of very low prevalence and despite high sensitivity scores, indis-
criminate preoperative RT-PCR screening is of a questionable effectiveness for detecting
asymptomatic carriers. Our findings evidence the difficulty of establishing reliable predictive
models for the episodic and rapidly evolving incidence of infections such as has characterized
the SARS CoV2 pandemic.

© 2020 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

como la presencia de sintomas compatibles con la enferme-
dad. En el caso de cribado telefénico negativo (fig. 1), los

La alta transmisibilidad del SARS-CoV-2 y su importante
repercusion en personas de edad avanzada constituyen un
desafio para los sistemas de salud a nivel mundial que ha
obligado a la imposicion de medidas destinadas a reducir la
propagacion de la enfermedad'=. En el ambito quirdrgico
se han adoptado diferentes propuestas orientadas a la iden-
tificacion de los portadores asintomaticos, paso basico en
el control de la transmision nosocomial. Varias sociedades
cientificas, paneles de consenso y oficinas gubernamentales
han recomendado realizar pruebas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) como parte del cribado preopera-
torio de pacientes tratados mediante cirugia programada o
urgente?*°,

En nuestro centro, de acuerdo con las recomendaciones
publicadas en el contexto de la pandemia?*®, se efectla
un cribado sistematico de todos los pacientes pendientes
de intervencion. Asi, entre 48 y 72 h antes de la cirugia
y mediante entrevista telefénica realizada por una enfer-
mera, se evalla el riesgo potencial de estar contagiado, asi

pacientes son tratados mediante una prueba PCR en tiempo
real (RT-PCR) 24 a 48 h antes de la cirugia. Un resultado
positivo en la entrevista telefonica implica que la interven-
cion se pospone y el paciente es remitido a los servicios
de salud publica para la activacion de las medidas de diag-
nostico y cuarentena correspondientes (fig. 1). Un resultado
positivo en la RT-PCR también conlleva el aplazamiento de
la cirugia y la activacion de los servicios de atencion prima-
ria.

Definimos como portadores asintomaticos a aquellos
individuos que no presentan sintomas en la evaluacion tele-
fonica preliminar pero si un resultado positivo en la prueba
de RT-PCR.

En este estudio nos centramos en determinar la utilidad
de realizar pruebas de RT-PCR antes de la cirugia. Pare ello,
compararemos el rendimiento diagnéstico de todas las RT-
PCR preoperatorias realizadas en nuestra area hospitalaria
hasta el momento del envio del articulo con los resultados
tedricos que deberiamos haber obtenido en caso de asumir
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Patient scheduled to surgery

Phone call (48-72 hours prior to
surgery): risk assessment and
symptom screening

Phone call assesment

1. Profession at risk: healthcare personnel / Medical
transport technicians / Security Forces / Fire and
rescue personnel / Others

2. Confirmed cohabiting / contacts or suspected
Covid-19 (in the last 15 days)

3. Symptoms (in the last 15 days) : fever;
odynophagia; arthromyalgia; cough / expectoration /
difficulty breathing / chest pain ; nausea/ vomiting /
diarrhea / abdominal pain; headache / confusion /
sensorineural disorders (taste, smell)

Affirmative to any of the
questions

Negative

Temporarily ruled out for
surgery and remitted to
primary care circuit

RT-PCR24-48 h
prior to surgery

RT-PCR+

RT-PCR -

Ruled out for surgery and
el remitted to prevention service |
and primary care circuit

Procced to surgery

Figura 1

los datos epidemiologicos publicados hasta la fecha por las
oficinas gubernamentales.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo realizado en un hos-
pital universitario de tercer nivel integrado por 5centros
independientes que incluyen un hospital pediatrico y un cen-
tro para cirugia mayor ambulatoria. Empleamos como datos
los resultados de todas las RT-PCR preoperatorias realiza-
das en pacientes programados para intervencion quirirgica
en nuestra area asistencial hasta la fecha de redaccion del
articulo®’. Los datos eran anénimos y fueron tratados como
una variable discreta (nimero de RT-PCR positivas sobre el
numero total de RT-PCR realizadas). Obtuvimos la autoriza-
cion de nuestro comité de ética con fecha 12 de junio del
2020 (secretario Dr. Carlos Garcia Pérez).

RT-PCR preoperatoria

La deteccion de ARN del SARS-CoV-2 se realizo sobre mues-
tras obtenidas de frotis nasofaringeo de los pacientes.

Circuito de cribado preoperatorio para SARS CoV2 en cirugia programada.

Enfermeras especificamente dedicadas a esta funcién extra-
jeron todas las muestras en instalaciones destinadas a tal fin
y distribuidas a lo largo de nuestra area asistencial. Todas las
muestras fueron analizadas en nuestro laboratorio central.

La RT-PCR empleada en nuestro laboratorio fue el ensayo
de Roche cobas® SARS-CoV-2 (Roche Molecular Diagnostics,
Pleasanton, CA, EE. UU.), que realiza una deteccion cuali-
tativa de muestra a resultado totalmente automatizada del
ORF1 especifico y parte del E-gen conservado a través de
Sarbecovirus. Consideramos que las muestras eran positi-
vas para SARS-CoV-2 cuando se detect6 el gen ORF1 o los
genes ORF1 y E. En el caso de positividad solo para el gen
E, realizamos un segundo ensayo de RT-PCR. De forma resu-
mida, extraemos automaticamente los acidos nucleicos en
un sistema MagNa Pure Compact (Roche Applied Science,
Mannheim, Alemania) utilizando el MagNA Pure Compact
Nucleic Acid Isolation Kit I, de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Para la deteccion de SARS-CoV-2, utilizamos
el kit de genes LightMix® Modular SARS y Wuhan CoV E-gene,
RdRP-gene y N-gene kits (TIB Molbiol, Berlin, Germany) con
LightCycler Multiplex RNA Virus Master (Roche, Basel, Swit-
zerland) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
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Consideramos positiva para SARS-CoV-2 una muestra si
detectamos al menos 2 genes. En el caso de positividad para
un solo gen, el resultado se informd como no concluyente.

Se ha comunicado que entre los dias +2 y +14 desde
el momento de la infeccion, los individuos asintomaticos
o minimamente sintomaticos excretan suficiente material
genético viral a través de las vias respiratorias superiores
como para ser potencialmente detectados por RT-PCR de un
frotis nasofaringeo®’8. Existe controversia sobre el tamafio
de la carga viral necesaria para que el portador se considere
infectivo. Algunos autores han informado que cargas virales
menores de 105 copias genéticas por muestra nasofaringea
tienen un potencial infeccioso minimo, siendo la carga viral
dependiente del tiempo transcurrido desde la infeccidon’-’.
En ausencia de datos mas definitivos, evaluamos nuestro
modelo asumiendo que los pacientes con material genético
viral detectable en una muestra nasofaringea son infectivos
independientemente de la cantidad de ese material viral.
Si asumimos una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 100%'°, los resultados de RT-PCR de muestras recogidas
correctamente detectarian el 95% de los portadores asinto-
maticos y no generarian falsos positivos.

Estimacion de portadores asintomaticos asumiendo
datos epidemiolégicos oficiales

En nuestro trabajo, propusimos 2 proyecciones probabilis-
ticas para estimar el nimero de portadores asintomaticos
en nuestra area de salud. Nuestro objetivo fue determi-
nar cual de los 2modelos predictivos se ajustaba mejor a
los datos reales obtenidos de nuestra muestra, que incluyo
los resultados de todas las pruebas de RT-PCR preoperato-
rias realizadas en nuestro laboratorio entre el 1y el 21 de
mayo del 2020 (semanas epidémicas 18-21). Para la esti-
macion de las tasas de incidencia acumulada se consider6
una poblacion de 1.942.389 individuos, correspondiente a
los habitantes censados de la provincia de Sevilla''.

Se asumieron los datos epidemioldgicos oficiales publi-
cados por los organismos gubernamentales (Ministerio de
Sanidad y Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia)
sobre el nUmero de nuevos casos (individuos con resultado
positivo en una prueba de PCR) en nuestra provincia en el
periodo correspondiente a los 12 dias previos a la realiza-
cion del frotis nasofaringeo; es decir, para nuestra muestra,
los datos de las semanas epidémicas 17 a 19. A partir de ese
numero, estimamos la incidencia acumulada promedio de
nuevos casos durante el periodo de estudio, construyendo
tablas de contingencia en funcion de la sensibilidad de la
prueba y planteando 2escenarios hipotéticos: Simulacion
1: asumimos que los datos oficiales de incidencia acumu-
lada se referirian basicamente a individuos sintomaticos, en
cuyo caso estimamos una razon de individuos sintomaticos
frente a asintomaticos de 1:0,31 (sobre la base de trabajos
publicados con anterioridad)'?; simulacién 2: estimamos el
nimero de individuos asintomaticos enfrentando las cifras
oficiales del total de individuos con resultado positivo en
la PCR hasta el 21 de mayo del 2020, con el de individuos
serologicamente positivos (presencia de IgG+ en analisis de
sangre) en nuestra provincia segln el estudio de prevalencia
publicado por el Ministerio de Sanidad de Espana’. Con base
en dichos datos, en la simulacion 2 asumimos una razon de

individuos con PCR positiva frente a individuos serologica-
mente positivos de 1:17 para la provincia de Sevilla (fig. 2).
Estimamos una incidencia acumulada de individuos asinto-
maticos de 0,27 x 10e™* y 4,69 x 10e™ para las simulacion 1
y 2, respectivamente (fig. 2).

Resultados

No registramos positivo alguno en las 2.722 pruebas de RT-
PCR preoperatorias realizadas en nuestra area de salud entre
las semanas epidemioldgicas 18 a 21.

Segun datos oficiales, la incidencia acumulada de nuevos
casos (confirmados por PCR) en la provincia de Sevilla hasta
la semana 21 fue de 3056. En la figura 3 presentamos la
incidencia de nuevos casos por semana.

En la figura 2 presentamos la proyeccion probabilistica de
potenciales individuos asintomaticos (presentada como inci-
dencia acumulada para el periodo de estudio) y el nimero de
pruebas que deberiamos realizar para detectar un positivo
asumiendo una sensibilidad del 95%.

Discusion

Asumiendo la ausencia de resultados positivos en las prue-
bas RT-PCR realizadas en nuestro centro hasta la fecha de
redaccion del manuscrito, podemos inferir que la tasa de
portadores asintomaticos entre los pacientes quirdrgicos
en nuestra area asistencial para el periodo de estudio fue
menor a 1/2.722, lo que significa una incidencia acumulada
con tendencia a cero o, en el mejor de los casos, inferior a
3,6 x 10e~* para una sensibilidad del 95%. Esto implica una
estimacion del nUmero de portadores asintomaticos inferior
a la calculada asumiendo los datos publicados de preva-
lencia seroldgica de los infectados en nuestra provincia'
(4,69 x 10e~4, simulacion 2).

Es importante senalar que las estimaciones sobre inci-
dencia acumulada que hemos empleado en nuestro modelo
estan basadas en los datos de prevalencia serologica recien-
temente publicados en nuestro pais, cuyos resultados son
preliminares'3. El estudio de seroprevalencia realizado por
el Ministerio de Sanidad espanol corresponde a la prueba
rapida de IgG realizada en una muestra de 60.983 volun-
tarios, posteriormente confirmados por determinacion de
anticuerpos IgG por inmunoanalisis en aquellos individuos
que aceptaron una segunda ronda de analisis (n=16.953),
ambas pruebas mostraron un 97,3% de concordancia'>.

En nuestro trabajo, para comparar el rendimiento poten-
cial de la prueba de RT-PCR en diferentes escenarios de
prevalencia epidémica, definimos valores estables de sensi-
bilidad y especificidad. Es evidente que cuanto menor es la
sensibilidad de una prueba, peor es su rendimiento diagnos-
tico; por lo tanto, para una incidencia acumulada constante,
el numero de pruebas necesarias para detectar un positivo
aumenta a medida que disminuye la sensibilidad de dicha
prueba.

Establecer los rangos de incidencia acumulada que indi-
carian el punto de corte a partir del cual reconsiderar
nuestra estrategia de cribado preoperatorio no fue un obje-
tivo de este trabajo; sin embargo, es obvio que cuanto menor
sea la prevalencia (incidencia acumulada), peor sera el ren-
dimiento de dicho cribado.
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Average cumulative incidence
of new cases confirmed by
PCR in Seville (Weeks 17-19)

0.89*10e 4

Assuming a ratio of

symptomatic:asymptomatic
individuals of 1:0.31 12

Estimated asyptomatic
carriers

0,27*10e 4

Sensitivity 0.95%

Assuming data on the study ENE10

Prevalence of seropositives in Seville

Simulation 2

Province 270*10e 4

Simulation 1

Tests needed to perform to
detect an asymptomatic
carrier = 38,461

Ratio PCR positive
individuals:
serologically positive
individuals of 1:17

Estimated asyptomatic carriers
4.69*10e 4

Sensitivity 0.95%

Figura 2

detect an asymptomatic carrier

Tests needed to perform to

=2,028

Estimacion de los portadores asintomaticos y del rendimiento diagndstico de la RT-PCR preoperatoria asumiendo los

datos epidemioldgicos publicados para el periodo de estudio en la provincia de Sevilla.

Nuestros hallazgos evidencian la dificultad de estable-
cer modelos predictivos confiables ante el comportamiento
eventual y rapidamente evolutivo de epidemias como la
causada por el SARS-CoV-2. A lo largo de los anos se
han propuesto numerosas aproximaciones para estimar el
nimero de individuos infectivos en el contexto de epide-
mias emergentes'*"> y diversos autores han sefalado la
dificultad de establecer modelos predictivos precisos cuando
algunas de las variables que permiten la construccion de
dichos modelos no han sido adecuadamente estimadas'®.
Diferentes factores contribuirian a explicar esta dificultad.
Por un lado, tendriamos la ausencia de datos fiables sobre

el nimero real de individuos infectados (sintomaticos o no)
en un momento dado, elemento fundamental para defi-
nir la probabilidad pretest de desarrollar una enfermedad
a lo largo de un periodo, a su vez paso esencial para la
construccion de tablas de contingencia fiables. Caracteris-
ticas como la virulencia de la infeccion, su expresividad
clinica, el nimero y la fiabilidad de las pruebas diagnos-
ticas realizadas o la calidad de los registros epidemiologicos
empleados, también ayudarian a explicar estas inconsis-
tencias. Por otro lado, tendriamos factores como la rapida
evolucion de la enfermedad y el impacto de las medidas
sociales o politicas adoptadas para controlar su propagacion,
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Figura 3
Weeks 8 to 21, numbers correspond to Weeks 17-19.

con su consiguiente reflejo sobre la pendiente de la curva
epidémica. En cualquier caso, ante eventos epidémicos de
esta envergadura, parece logico asumir que el nimero de
casos «reales» va a superar al de casos diagnosticados. Algu-
nos autores sugieren que los casos no diagnosticados pueden
llegar al 18-31% del total®'?"¢, especialmente en las etapas
iniciales de una epidemia, fase en la que se han realizado
pocas pruebas diagnésticas'. Segln el estudio de prevalen-
cia serologica en nuestro pais, el nUmero de casos reales
podria ser de 10 a 17 veces mayor que los casos oficiales':.
A la luz de nuestros resultados, sospechamos que esta inci-
dencia «real» se acumulo en la pendiente ascendente de la
curva epidémica.

En nuestro trabajo hemos asumido altos niveles de espe-
cificidad y sensibilidad de la prueba RT-PCR. Algunos autores
revisan a la baja la sensibilidad de las pruebas de PCR, asu-
miendo que su rendimiento depende del momento en que se
realiza. Grassly et al. propusieron una sensibilidad de alre-
dedor del 90% cuando la prueba se realiza entre los dias
3 a 21 después de la infeccion'”. Otros autores apuntan a
la influencia de la técnica de muestreo en el rendimiento
de la sensibilidad'®. Siempre que la especificidad o la sen-
sibilidad de la RT-PCR se reduzcan, habra una mayor tasa
de falsos positivos y falsos negativos. Dada la baja inciden-
cia real de SARS-CoV-2, incluso pequenas reducciones en la
especificidad podrian conducir a la generacion de un nimero
considerable de falsos positivos con sus consiguientes con-
secuencias epidemiologicas, sanitarias y sociales.

Otra consideracion racional a la hora de evaluar el ren-
dimiento de nuestra prueba esta asociada con el momento
epidemiolodgico en el que decidimos implementar nuestras
politicas de deteccion. Cuando se promueve el cribado
mientras se esta en la pendiente descendente de la curva
epidémica, debemos asumir que el rendimiento de la prueba
se vera afectado progresivamente a medida que la inciden-
cia acumulada disminuya, simple pero probabilisticamente
cierto. La pregunta entonces sera en qué etapas de las pen-
dientes ascendente y descendente consideraremos que la
realizacion de nuestra prueba diagnostica justifica su uso.

Una de las debilidades del presente estudio es que
hemos incluido solo pacientes quirlrgicos o en espera de
alguna prueba diagnéstica o terapéutica bajo anestesia.

New cases (confirmed by PCR) per epidemiological week in the province of Seville. Data corresponding to epidemiological

Aunque incluimos una amplia variedad de procedimientos
que van desde cirugia mayor ambulatoria hasta procedi-
mientos endoscopicos y cirugia pediatrica, es posible que
nuestra cohorte quirdrgica no represente con precision
la poblacion general de nuestra area asistencial. Podria-
mos esperar que las condiciones especificas de la muestra
(pacientes de edad avanzada o con comorbilidades, riesgos
relacionados con el SARS-CoV-2, etc.) pudiesen conducir a
una mejor adherencia a las medidas de confinamiento y, por
lo tanto, a una menor prevalencia de infeccion en la muestra
estudiada frente al resto de la poblacion.

Otra debilidad de este estudio es que asumimos la inci-
dencia acumulada como una variable discreta que medimos
semanal o quincenalmente. La tasa de crecimiento de un
evento epidémico es en realidad una variable continua que
tendemos a «discretizar» sobre una base diaria o sema-
nal. Por tanto, la probabilidad de que un paciente que se
somete a una prueba de RT-PCR en un dia determinado
sea portador asintomatico de SARS-CoV-2 es el resultado de
la probabilidad acumulada de haber sido infectado entre
2 y 14 dias antes de realizar la prueba. En el presente
estudio, simplificamos aln mas el modelo asumiendo la
incidencia acumulada media de las 3 semanas previas a la
toma de la muestra nasofaringea, aunque debemos sefalar,
sin embargo, que la diferencia en dicha incidencia acumu-
lada comparada quincena a quincena fue inferior al 10%
(fig. 3). En definitiva, cuando nos situamos en la pendiente
descendente de la curva epidemioldgica probablemente
sobrestimamos la incidencia real de nuevas infecciones si
utilizamos los datos de incidencia acumulada de las sema-
nas anteriores. Por el contrario, podemos subestimar dicha
incidencia cuando estamos en la pendiente ascendente. En
cualquier caso, la proyeccion de la incidencia de nuevos
casos en la curva permitiria realizar los ajustes pertinentes,
que evidentemente deberian contrastarse peridédicamente
con los datos reales.

Conclusiones

Hemos realizado nuestras estimaciones empiricas sobre la
base de datos epidemioldgicos poco consistentes y que
evolucionan rapidamente; sin embargo, nuestros datos
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muestrales probablemente reflejan de manera mas fiable
que otras estimaciones la incidencia real de infecciones en
nuestra area asistencial en el momento del estudio. A la
vista de nuestros resultados, podemos afirmar que a pesar
de la alta sensibilidad y especificidad de la prueba, y de un
valor predictivo negativo cercano al 100%, la utilidad de la
RT-PCR preoperatoria para detectar portadores asintomati-
cos es cuestionable por su dudoso rendimiento diagndstico
en escenarios de muy baja prevalencia (representada por
la incidencia acumulada). Deberiamos tener en cuenta la
pendiente de la curva epidémica y las tasas locales de pre-
valencia a la hora de planificar la incorporacion de estas
politicas de cribado.

Nota de los autores: en el momento del envio del manus-
crito (12 de junio del 2020, semana epidémica 23), se habian
realizado 4.520 test en nuestro centro. Ningln resultado
positivo habia sido comunicado hasta esa fecha.
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