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Antecedentes. Los test para el SARS-CoV-2 basado en la RT-PCR se utilizan para descartar una 

infección entre las personas de alto riesgo, como los pacientes hospitalizados expuestos y los 

trabajadores de la salud. Es fundamental comprender cómo el valor predictivo de la prueba varía 

con el tiempo desde la exposición y el inicio de los síntomas, y evitar que los resultados negativos de 

las pruebas le tranquilicen falsamente. 

Objetivo. Estimar la tasa de falsos negativos por día desde la infección. 

Diseño. Revisión de la literatura y análisis conjunto. 

Entorno. 7 estudios publicados anteriormente que proporcionaron datos sobre  la performance de la 

RT-PCR en relación al tiempo desde el inicio de los síntomas o a la exposición al SARS-CoV-2, 

utilizando muestras del tracto respiratorio superior (n = 1330). 

Pacientes. Combinación de pacientes hospitalizados y ambulatorios con infección por SARS-CoV-2. 

Medidas. Se ajustó un modelo jerárquico bayesiano para estimar la tasa de falsos negativos por día 

desde la exposición y el comienzo de los síntomas. 

Resultados. Durante los 4 días desde la infección, antes del momento típico de inicio de los síntomas 

(día 5), la probabilidad de un resultado falso negativo en una persona infectada disminuye del 100% 

(IC del 95%, 100% a 100%) el día 1 al 67% (IC, 27% a 94%) el día 4. El día de inicio de los síntomas, la 

tasa mediana de falsos negativos fue del 38% (IC, 18% a 65%). Esto disminuyó al 20% (IC, 12% a 30%) 

el día 8 (3 días después del inicio de los síntomas) luego comenzó a aumentar nuevamente, desde 

21% (IC, 13% a 31%) el día 9 a 66% (IC, 54% a 77%) el día 21. 

Limitación. Estimaciones imprecisas debido a la heterogeneidad en el diseño de estudios en los que 

se basaron los resultados. 

Conclusión.  Se debe tener cuidado al interpretar las pruebas de RT-PCR para la infección por SARS-

CoV-2, especialmente al principio del curso de infección, principalmente cuando se utilizan estos 

resultados como un fundamento para eliminar las precauciones destinadas a prevenir la transmisión 

posterior. Si la sospecha clínica es alta, la infección no debe descartarse sobre la base de una RT-PCR 

negativa sola,  y la situación clínica y epidemiológica debe ser considerada cuidadosamente. 



Fuente de financiamiento principal. Instituto Nacional de Alergias e Infecciosas Enfermedades, 

Sistema de Salud Johns Hopkins y CDC de Estados Unidos. 

Las pruebas para SARS-CoV-2 basadas en la RT-PCR se utilizan a menudo para descartar la infección 

entre personas de alto riesgo, como pacientes hospitalizados expuestos y los trabajadores de la 

salud. Por lo tanto, es fundamental comprender cómo cambia el valor predictivo, en relación con el 

tiempo transcurrido desde la exposición o los síntomas, especialmente al utilizar los resultados de 

estas pruebas para tomar decisiones, como si dejar de usar equipos de protección personal, o 

permitir que los trabajadores de la salud expuestos regresen trabajar. La sensibilidad y especificidad  

de las pruebas para SARS-CoV-2 basadas en RT-PCR, están mal caracterizadas, y el "período de 

ventana" después de la adquisición de la infección, en el que es más probable que las pruebas 

produzcan resultados falsos negativos, no es bien conocido. 

Las pruebas precisas para SARS-CoV-2, seguidas de las medidas preventivas, son fundamentales en 

el entorno de atención médica para prevenir tanto la transmisión nosocomial como comunitaria. Sin 

embargo, la mayoría de los hospitales enfrentan una escasez crítica de capacidad de prueba del 

SARS-CoV-2, de equipo de protección personal y de personal de atención médica (1). A medida que 

avanza la epidemia, los hospitales cada vez más tienen que decidir cómo responder cuando un 

paciente o un trabajador de la salud tienen una exposición conocida al SARS-CoV-2. Aunque 14 días 

de aislamiento o cuarentena, con precauciones de transmisión aérea,  sería un enfoque conservador 

para minimizar la transmisión según las pautas de los centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades (2), esto no es factible para muchos hospitales dada la limitación de recursos. 

A medida que las pruebas basadas en RT-PCR para el SARS-CoV-2 se están volviendo más 

disponibles, se utilizan cada vez más para la descartar infección y para conservar los escasos equipos 

de protección personal y preservar la mano de obra. Cuando los trabajadores de la salud dan 

negativo en la prueba, están cada vez más siendo autorizado para regresar al trabajo; de manera 

similar, cuando los pacientes expuestos dan negativa para la prueba, las precauciones de 

transmisión aérea o de gotas pueden ser eliminadas. Si los resultados de las pruebas realizadas 

durante el período de ventana son negativas, y se interpretan como una evidencia sólida de que una 

persona expuesta es SARS-CoV-2-negativa, y podría ocurrir una transmisión evitable. 

Es fundamental comprender cómo el valor predictivo de la prueba varía con el tiempo desde la 

exposición y el inicio de los síntomas, para evitar estar falsamente tranquilos por resultados 

negativos a partir de pruebas realizadas al principio del curso de la infección. El objetivo de nuestro 

estudio fue estimar la tasa de falsos negativos por día desde la infección. 

 

MÉTODOS 

Datos fuente 

Como parte de un esfuerzo más amplio para proporcionar una evaluación crítica de la evidencia 

emergente, el Compendio de Investigación del Nuevo Coronavirus y la  Escuela de Salud Pública de 

Johns Hopkins hicieron una revisión de la literatura para identificar pre-impresiones  y artículos 

revisados por pares sobre el diagnóstico del SARS-CoV-2 (3). Los investigadores buscaron en 



PubMed, bioRxiv y medRxiv utilizando una estrategia detallada en la Tabla de suplementos 1 

(disponible en Annals.org). La búsqueda se actualizó por última vez el 15 de abril de 2020. De la 

búsqueda más amplia, identificamos artículos que proporcionaron datos sobre el rendimiento de RT-

PCR por tiempo desde el inicio de los síntomas o la exposición usando muestras de hisopados 

nasales o de garganta entre pacientes testeados para SARS-CoV-2. Los criterios de inclusión fueron el 

uso de una prueba basada en RT-PCR, toma de muestras de la parte superior del tracto respiratorio, 

e informe del tiempo transcurrido desde el síntoma inicial o la exposición. Excluimos los artículos 

que no definían claramente el tiempo entre la prueba y la aparición de los síntomas o la exposición. 

Identificamos 7 estudios (2 pre-prints y 5 artículos revisados por pares) (4 a 10) con un total de 1330 

muestras analizadas por RT-PCR. La figura 1 resume los datos de origen. Un estudio de Kujawski y 

colegas (10) proporcionó muestras nasales y de garganta para cada paciente; Usamos solo las 

muestras nasales en nuestro análisis. 

Cómo se definieron los casos 

La mayoría de los estudios (Danis et al. [6], Wo¨ lfel y colegas [4], Kim y colegas [7], Kujawski y 

colegas [10] y Zhao y colegas [8]) hicieron series pruebas y requirieron al menos 1 resultado positivo 

de RT-PCR para considerarse un caso confirmado. Nuestro análisis agrupado incluyó solo los casos 

confirmados de esos estudios. Los estudios de Liu y colegas (9) y Guo y colegas (5) incluyeron tanto 

casos confirmados (≥1 resultado positivo de RT-PCR, similar a otros estudios; n = 153 para Liu y n = 

82 para Guo), como casos probables, según se determinó por un conjunto de criterios clínicos (n = 

85 para Liu y n = 58 para Guo). En ambos estudios, los pacientes del caso más probable fueron 

positivos para anticuerpos IgM o IgG SARS-CoV-2 (67 de 85 casos probables de Liu fueron IgM o IgG 

positivos, y 54 de 58 para Guo fueron IgM-positivas). Así, 22 participantes fueron considerados 

pacientes caso, en  base a criterios clínicos, solamente porque no pudimos separarlos  utilizando la 

información proporcionada. La Tabla complementaria 2 (disponible en Annals.org) proporciona 

detalles adicionales sobre los datos de origen utilizados en nuestros cálculos. Como análisis de 

sensibilidad, para evaluar el efecto de los estudios individuales sobre nuestras inferencias, excluimos 

cada estudio a su vez a partir de cálculos de la probabilidad post-prueba de infección después de un 

resultado de RT-PCR negativo (Suplemento Figura 3, disponible en Annals.org). 

 

Análisis estadístico 

Modelo para estimar la tasa de falsos negativos y tasa de omisión falsa por tiempo desde la 

exposición 

Usando un enfoque similar al de Leisenring y colegas (11) y Azman y colegas (12), ajustamos un 

modelo de regresión logística jerárquica bayesiana para la sensibilidad de la prueba pj, t con un 

efecto aleatorio para el estudio j y una spline polinomial cúbica para el tiempo logarítmico t desde 

exposición: 

 



donde xj, t es el número de pacientes que realizaron la prueba positiva en RT-PCR de nj, t pruebas 

totales, t días después de la exposición en el estudio j. Se supuso que la exposición había sucedido 5 

días antes de la aparición de los síntomas, según el período medio de incubación estimado 

previamente en un amplio estudio de transmisión en contactos domésticos (13) y entre los casos 

confirmados públicamente (14). Desde la sensibilidad, calculamos la tasa de falsos negativos 

esperada para cada día. También calculamos la probabilidad post-prueba de infección, asumiendo 

una probabilidad previa a la prueba basada en la tasa de ataque en contactos domésticos cercanos 

de pacientes con casos de SARS-CoV-2 en Shenzhen, China (77 de 686 [11,2%]) (14). Asumimos una 

especificidad del 100% para la RT-PCR, según lo informado en la Administración de Drogas y 

Alimentos de Estados Unidos en el prospecto del ensayo Quest RT-PCR para SARS-CoV-2, que basó 

su estimación en pruebas de 72 presuntas muestras negativas de las vías respiratorias superiores del 

tracto respiratorio inferior y 30 del tracto respiratorio inferior (15). La especificidad está respaldada 

además por un estudio europeo que no mostró reactividad cruzada con otros coronavirus en 297 

muestras clínicas (16). 

Análisis de sensibilidad 

Aunque la Administración de Drogas y Alimentos informó que la especificidad para la RT-PCR del 

SARS-CoV-2 es del 100%, muchos de los estudios de apoyo se realizaron fuera del Estados Unidos, y 

no podemos excluir la variabilidad en la performance de la prueba. Por lo tanto, repetimos nuestro 

análisis asumiendo 90% de especificidad para evaluar la sensibilidad de nuestros resultados a esta 

suposición. Un segundo supuesto de nuestro modelo, el período de incubación de 5 días, se basó en 

una gran estudio de contactos domésticos en Shenzhen (13) y en casos confirmados públicamente 

(14). Hicimos análisis adicionales variando el período de incubación a 3 y 7 días para evaluar la 

sensibilidad de nuestros resultados a esta suposición. También repetimos análisis excluyendo 1 

estudio por vez para evaluar el efecto sobre nuestras inferencias. 

Disponibilidad y codificación de datos 

Los datos y el código utilizados para ejecutar este análisis son disponible públicamente en 

https://github.com/HopkinsIDD/ covidRTPCR (17). 

Papel de la fuente de financiación 

Los financiadores no influyeron en el diseño del estudio, conducta o denuncia. 

 

RESULTADOS 

Probabilidad de un resultado falso negativo entre pacientes positivos para SARS-CoV-2, por día 

desde la exposición 

Durante los 4 días de infección antes del momento habitual de aparición de los síntomas (día 5), la 

probabilidad de un resultado falso negativo en una persona infectada disminuye de 100% (IC del 

95%, 100% a 100%) en el día 1 al 67% (IC, 27% al 94%) el día 4, aunque existe una incertidumbre 

considerable en estos números. El día del inicio de los síntomas, la tasa mediana de falsos negativos 

fue 38% (IC, 18% a 65%) (Figura 2, arriba). Esto disminuyó al 20% (IC, 12% a 30%) el día 8 (3 días 



después del inicio de los síntomas) y luego comenzó para aumentar nuevamente, del 21% (IC, 13% al 

31%) en día 9 al 66% (IC, 54% a 77%) el día 21. 

 

Probabilidad de infección posterior a la prueba si el resultado de RT-PCR es negativo (1 menos 

valor predictivo negativo) 

Trasladar estos resultados a una probabilidad posterior a la prueba de infección, un resultado 

negativo en el día 3 reduciría nuestra estimación de la probabilidad relativa de que un paciente fue 

infectado en solo un 3% (IC, 0% a 47%) (por ejemplo, del 11,2%, la tasa observada en un gran estudio 

de contactos domésticos, al 10,9%) (Figura 2, parte inferior). Las pruebas realizadas el primer día de 

la aparición de los síntomas son más informativas, y reducen la probabilidad inferida de que un caso 

el paciente estaba infectado en un 60% (IC, 33% a 80%). 

Variación en la probabilidad de infección posterior a la prueba si el resultado de RT-PCR es 

negativo, según la probabilidad previa a la prueba 

La probabilidad de infección posterior a la prueba en un paciente con un resultado de RT-PCR 

negativo varía con la probabilidad  pre-test de infección, es decir, la probabilidad de infección en 

base a la base de la magnitud de la exposición o presentación clínica. Cuando asumimos una alta 

probabilidad previa a la prueba de infección (4 veces la tasa de ataque observada en una gran 

estudio de cohorte), la probabilidad de infección posterior a la prueba fue como mínimo 14% (IC, 9% 

a 20%) 8 días después de la exposición (Figura 3). Cuando asumimos una probabilidad previa a la 

prueba más baja del 5,5% (la mitad de la tasa de ataque observada), la la probabilidad de infección 

posterior a la prueba se redujo al mínimo 8 días después de la exposición (1,2% [IC, 0,7% a 2,0%]). 

Análisis de sensibilidad 

Cuando repetimos nuestro análisis asumiendo una especificidad de RT-PCR del 90% en lugar del 

100%, los resultados fueron muy similares (Figura 1 del Suplemento, disponible en Annals.org). 

Encontramos una mayor probabilidad de infección en el ajuste de un resultado de RT-PCR negativo, 

con la mayor diferencia que se produjo el día 2 (12,4% frente a 11,3% [1,1 punto porcentual más 

alto]). Cuando repetimos nuestros análisis variando el período de incubación, encontramos que un 

inicio más temprano de los síntomas condujo a una disminución más rápida en la tasa de omisiones 

falsas y un tiempo de aparición tardía llevó a una disminución más lenta; sin embargo, las curvas 

eran similares en general, y nuestras inferencias primarias siguen siendo las mismas relativo a la 

fecha de inicio (Suplemento Figura 2, disponible en Annals.org). Cuando repetimos nuestro análisis 

de la probabilidad de infección posterior a la prueba excluyendo un estudio diferente cada vez, 

nuestras inferencias no cambiaron (Suplemento de la figura 3). 



 

 



 

DISCUSIÓN 

Durante los 4 días de infección antes del momento habitual de aparición de los síntomas (día 5), la 

probabilidad de un resultado falso negativo en una persona infectada disminuye de un 100% el día 1 

al 68% el día 4. El día de inicio de síntomas, la tasa media de falsos negativos fue del 38%. Esto 

disminuyó al 20% el día 8 (3 días después del inicio de síntomas) luego comenzó a aumentar 

nuevamente, del 21% en el día 9 a 66% el día 21. Se minimizó la tasa de falsos negativos 8 días 

después de la exposición, es decir, 3 días después de la aparición de síntomas en promedio. Como 

tal, esto puede ser el momento óptimo para testear si el objetivo es minimizar los resultados falsos 

negativos. Cuando la probabilidad pre-test  de infección es alta, la probabilidad post-prueba sigue 

siendo alta, incluso con un resultado negativo. Además, si la prueba es realizada inmediatamente 

después de la exposición, la probabilidad  pre-test de la prueba previa es igual a la probabilidad post-

prueba negativa, lo que significa que la prueba no proporciona información adicional sobre la 

probabilidad de infección. 

Desde que comenzó el brote, se han planteado preocupaciones sobre la escasa sensibilidad de las 

pruebas basadas en RT-PCR (18); 1 estudio ha sugerido que esto podría ser tan bajo como 59% (19). 

Hemos diseñado un modelo disponible públicamente que proporciona un marco para estimar el 

desempeño de estas pruebas por tiempo desde la exposición y puede actualizarse a medida que se 

disponga de datos adicionales. 

Las pruebas para SARS-CoV-2 basadas en RT-PCR agregaron poco valor diagnóstico en los días 

inmediatamente posteriores a la exposición. Esto es consistente con un período de ventana entre la 

adquisición de la infección y la detectabilidad por RT-PCR vista en otras infecciones virales, como el 

VIH y la hepatitis C (20, 21). Nuestro estudio sugiere un período de ventana de 3 a 5 días, y no 

recomendamos tomar decisiones con respecto a eliminar las precauciones de contacto o finalizar 



cuarentena sobre la base de los resultados obtenidos en este período en ausencia de síntomas. 

Aunque la tasa de falsos negativos se minimiza 1 semana después de la exposición, permanece alta, 

en un 21%. Los posibles mecanismos para una alta tasa de falsos negativos incluyen la variabilidad 

en la cantidad individual de eliminación de virus y en las técnicas de recolección de muestras. 

Una consideración es si las pruebas en serie ofrecen algún beneficio en el rendimiento de la prueba 

en comparación con una prueba única. Si asumimos la independencia de los resultados de la prueba, 

las pruebas en serie reducirían casi con certeza la tasa de falsos negativos; sin embargo, sin más 

datos sobre el mecanismo subyacente para la alta tasa de falsos negativos, esta suposición puede no 

estar justificada. Por ejemplo, si la tasa se debió a la variabilidad individual en la diseminación viral, 

el rendimiento probablemente no mejoraría con las pruebas en serie. 

Aunque somos conscientes de que no existen estudios, algunos informes preliminares sugieren falta 

de independencia; por ejemplo, en 1 informe de caso de una persona con infección confirmada 

sobre la base de tanto hallazgos en pruebas radiológicas como positividad de RT-PCR de aspirados 

endotraqueales, los resultados de RT-PCR de hisopados nasofaríngeos fueron negativos a lo largo de 

la evolución clínica (6). Hacen falta más estudios para caracterizar mejor el mecanismo subyacente 

para un rendimiento diagnóstico deficiente de las pruebas de RT-PCR para  SARS-CoV-2. 

La relación entre un resultado falso negativo y la infectividad no está clara, y los pacientes que se 

testean negativos en muestras de hisopados nasofaríngeos pueden tener menos probabilidades de 

transmitir el virus independientemente del estado real del caso. Encontramos un aumento en la tasa 

de falsos negativos a partir de 9 días después de la exposición; sin embargo, es posible que algunos 

de los resultados posteriores no eran falsos negativos reales, sino más bien representaron la 

eliminación de la infección. Por lo tanto, la interpretación más adelante en el curso clínico depende 

del propósito de la prueba: si el objetivo es retirar un paciente del aislamiento, estos resultados 

negativos pueden ser correctos, aunque se necesitan más datos, dados los estudios que muestran 

replicación viral en otros sitios. Sin embargo, si el objetivo de la prueba es evaluar si es necesario un 

seguimiento o si el paciente debe ser tratado como SARS-CoV-2-positivo para el propósito de 

seguimiento de contactos, es posible que la prueba no proporcione información y la precaución 

deba usarse en la toma de decisión. Porque los anticuerpos aparecen más tarde en el curso de 

infección, una combinación de pruebas de anticuerpos y RT-PCR podría ser más útil para pacientes 

más remotos de los síntomas o de la exposición. 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Hubo una significativa heterogeneidad en el diseño y 

conducción de los estudios subyacentes a partir de los cuales se utilizaron los datos de nuestro 

análisis. Sin embargo, cuando hicimos un análisis de  sensibilidad excluyendo cada estudio a su vez, 

encontramos que ningún estudio fue especialmente influyente y las inferencias se mantuvieron 

prácticamente sin cambios. Las técnicas de recolección de muestras variaron entre los estudios 

(hisopados orofaríngeos versus nasofaríngeos), y varios estudios indicaron que las muestras eran del 

tracto respiratorio superior sin proporcionar más detalles. Por lo tanto, no pudimos explicar 

completamente las diferencias en las técnicas de recolección de muestras. La mayoría de estudios 

analizaron muestras en el momento de la aparición de los síntomas en lugar del tiempo de 

exposición, lo que genera una gran variación en las estimaciones en los primeros días después de la 

exposición. Nuestro modelo es aplicable solo en el contexto de una exposición única conocida, no en 

el entorno de exposición continua, como en los trabajadores de la salud que pueden estar expuestos 



diariamente a pacientes con SARS-CoV-2-positivo. Finalmente, la mayoría de los estudios definieron 

casos positivos verdaderos como aquellos con al menos resultado de RT-PCR positivo, lo que 

significa que los pacientes que nunca dieron positivo no se incluyeron; esto podría llevar a una 

subestimación de la tasa de falsos negativos verdaderos. Dos estudios incluyeron casos probables 

basados en datos clínicos y características epidemiológicas, incluso si los pacientes tenían un 

resultado positivo de RT-PCR o serología. Al ser los criterios tales como fiebre, síntomas respiratorios 

y los hallazgos de imagen son inespecíficos, la clasificación errónea es probable, donde alguna 

proporción de casos probables son realmente negativos verdaderos en lugar de negativos falsos. 

Nosotros creemos que este efecto fue pequeño porque excluyendo estos estudios de nuestro 

análisis no cambiaron nuestra inferencias. 

En resumen, se debe tener cuidado al interpretar las pruebas de RT-PCR para la infección por SARS-

CoV-2, particularmente temprano en el curso de la infección y especialmente cuando se usan estos 

resultados como base para eliminar las precauciones destinadas a prevenir la transmisión posterior. 

Si la sospecha clínica es alta, no debe descartarse la infección en el base de RT-PCR sola, y la clínica y 

situación epidemiológica deben ser considerada cuidadosamente. En muchos casos, se desconoce el 

tiempo de exposición y se realizan las pruebas sobre la base del tiempo de inicio de los síntomas. La 

tasa de  falsos negativos  es más baja 3 días después de la aparición de los síntomas, o 

aproximadamente 8 días después de la exposición. Los médicos deben considere esperar de 1 a 3 

días después de la aparición de los síntomas para minimizar la probabilidad de un resultado falso 

negativo. Hacen falta más  estudios para caracterizar el rendimiento de las pruebas y la investigación 

enfoques de mayor sensibilidad son fundamentales. 
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