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Presentacion

Dra. Rosa Nohemi Teran Teran

“... el Dr Rieux decidi6 redactar la narracién que aqui termina, por no ser de los que se callan,
para testimoniar a favor de los apestados, para dejar por lo menos un recuento de la injusticia 'y
de la violencia que les habia sido hecha y para decir simplemente algo que se aprende en medio

de las plagas: que hay en los hombres mas cosas dignas de admiracion que de desprecio”.

Albert Camus. La Peste.

Con la identificacion de los primeros casos de neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de
Wuhan - China, en diciembre de 2019, los cuales se relacionaron epidemiolégicamente con un
mercado mayorista donde se vendian mariscos y diversos animales vivos como murciélagos,
serpientes y otros; se dio inicio a una rapida investigacion que condujo a que el 7 de enero se
identificara a un nuevo coronavirus como el agente causal, siendo denominada la enfermedad
como COVID-19, y posteriormente la descripcion de la misma, sus diferentes sindromes,
presentaciones clinicas, comportamiento epidemioldgico, pruebas diagndsticas, etc. La
diseminacion de la enfermedad y su gravedad llevé a que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), la declarara como una emergencia de salud publica de preocupacion internacional el 30
de enero de 2020.

Desde entonces, se produjo una rapida propagacion, que provocé algo inusual, separar al mundo
por un indispensable distanciamiento social para evitar un mayor contagio y; una enorme cercania,
fruto también del confinamiento en los hogares, de la difusién por los medios, del temor, de la
solidaridad individual y colectiva, y sobre todo del intercambio cientifico que ha buscado opciones

diagndsticas, terapéuticas y preventivas.

Y si bien se han puesto en evidencia las debilidades humanas, las graves deficiencias de los

sistemas de salud y, la demora, desaciertos y omisiones de algunos gobernantes en la toma de
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decisiones; se ha podido ver por otra parte todas las fortalezas y talentos de ambientalistas,
politicos, economistas, educadores, matematicos, bioeticistas y cientificos de diferentes ramas,
sobre todo de la medicina y la biologia; quienes han buscado explicaciones y soluciones
terapéuticas y preventivas. Aqui destaca el apoyo que han dado los trabajadores del transporte, de
los alimentos, de la fabricacion de insumos, de quienes desarrollan tecnologias sanitarias, etc. etc.
que han apoyado en esta pandemia.

Y es alli donde la participacion de los profesionales de la salud ha sido extremadamente valiosa,
quienes pese al enorme riesgo al que se exponen y que ya ha cobrado vidas humanas, han afrontado
este reto. Desde la academia y las sociedades cientificas el aporte no ha faltado; y por ello, como
Sociedad Ecuatoriana de Infectologia Capitulo Pichincha (SEI-CP) y como Posgrado de Medicina
Interna de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE), con el apoyo y aval de la
Facultad de Medicina; hemos elaborado este documento, que pretenden orientar a los médicos en

la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas.

Siendo una enfermedad nueva de cuyo comportamiento estamos todos aprendiendo, requerira de
un esfuerzo de actualizacion constante y de la suma de otros capitulos que los iremos presentando

en concordancia con las necesidades y con los nuevos descubrimientos.

El presente trabajo de recopilacion, andlisis de informacion y recomendaciones, se la dedicamos a
todo los trabajadores de la salud, y en particular a nuestros médicos postgradistas, quienes en su
mayoria no remunerados y con frecuencia carentes de las medidas de bioseguridad completas, se
encuentran afrontando esta epidemia con entereza, ética y gran sentido de solidaridad, mientras al

mismo tiempo contintan dedicando parte de su esfuerzo en su formacion.

El mundo sera diferente después de esta pandemia se ha dicho, y esperamos que asi sea, diferente
y mejor; una sociedad mas solidaria, con fronteras que sean solo lineas divisorias imaginarias que
marquen la riqueza cultural y biodiversidad de cada region, sin muros que pongan en evidencia la
xenofobia y la intolerancia, un mundo mas respetuoso del medio ambiente y del ser humano en

general.
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CAPITULO |

Introduccion

Dra. Teresa del Rosario Guerrero Pérez

En Diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, perteneciente a la provincia de Hubei, en China,
un grupo de pacientes, quienes tuvieron en comun su domicilio o trabajo cerca del mercado de
Wuhan (1), presentaron neumonia, cuya etiologia se mantuvo desconocida hasta Enero 2020 en
que se identific6 como responsable a un coronavirus (CoV), el cual inicialmente fue nombrado
como: nuevo coronavirus-2019 (2019-nCoV) y posteriormente como Severe Acute Respiratory
Syndrome- Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (2).

Los CoV son hospedadores de animales como: péajaros, camellos, murciélagos, ratones, entre
otros; y son responsables de infecciones respiratorias y con menor frecuencia gastrointestinales en
el ser humano, las cuales en su mayoria son leves y autolimitadas (3); con excepcion del CoV
asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en inglés) que fue
identificado en el 2002 en Guandgond, China, y produjo alrededor de 774 muertes; y del CoV
asociado al sindrome respiratorio de medio oriente (MERS-CoV por sus siglas en inglés)
identificado por primera vez en 2012 en Arabia Saudita, que provoco alrededor de 858 muertes

(4).

El SARS-CoV-2 es un CoV perteneciente a la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronaviridae (5). Es un beta coronavirus cuyo genoma comprende una cadena simple de
acido ribonucleico (ARN) con una longitud entre 26 y 32 kilobases (4). Adoptd dicho nombre por
la similitud filogenética y de manifestaciones clinicas con el CoV responsable del SARS, con el
cual es genéticamente similar en un 70%. Se ha considerado que su huésped es el murciélago
debido a la similitud genética mayor al 96% con el coronavirus de dicho animal, sin embargo no

se ha establecido si la transmision es directa hacia el hombre o si existe un huésped intermediario

(6).
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En febrero 2020 la OMS reconocié como COVID-19 (coronavirus disease 2019) a la enfermedad
provocada por dicho virus y la identific6 como un problema de salud pablica y posteriormente
como pandemia (7); la cual varia en su presentacion clinica, que va desde sintomatologia
respiratoria leve hasta neumonia que puede llevar a sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA), edema agudo de pulmon, choque séptico e incluso muerte (2).

Esta nueva enfermedad se caracteriza por una rapida propagacion; inicialmente se manifesto en
personas que tuvieron contacto con residentes o visitantes de Wuhan y posteriormente se
desarroll6 en pacientes sin este antecedente en otras provincias de China, estableciéndose una

transmision de persona a persona (2).

Al ser nueva, se desconocia la forma de contagio, por lo que se sugirié que el modo de contagio
podria ser similar al del Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV), es

decir a través de goticulas de secreciones respiratorias (8).

La principal via de contagio es a través del contacto con superficies contaminadas por gotas
expulsadas por un paciente infectado con SARS-CoV-2. Actualmente se ha identificado
transmision en cadena de cuatro generaciones que consiste en que el primer individuo se contagia
de una superficie contaminada y puede transmitir el virus a otras tres personas mas. Ademas, se
ha identificado la presencia del virus en heces sugiriendo que existe replicacion en el tracto

gastrointestinal (6).

A inicios de marzo 2020 la presencia del virus se confirmé en 66 paises alrededor de todos los
continentes, siendo Iran, Italia, Japon y Korea los nuevos sitios de emergencia del virus (6); En
tanto, en Ecuador el primer caso de COVID-19 fue reportado el 29 de febrero del 2020, a partir

del cual, el nimero de contagiados ha ido aumentando progresivamente (9).
Actualmente no se dispone de tratamiento especifico contra el COVID-19, varios farmacos se han
ensayado sin que ninguno alcance el nivel de evidencia para ser recomendado. Las medidas de

prevencion para evitar la propagacion del virus resultan altamente efectivas.

Bibliografia:
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CAPITULO 2

Epidemiologia del SARS-CoV-2/COVID-19

Dr. Carlos Vinicio Erazo Cheza

Introduccion

En la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei - China, en diciembre del 2019 se presentd un brote
de 41 casos de neumonias sin una etiologia conocida, alertandose de la misma el 31 de diciembre;
estos casos tuvieron un nexo epidemiologico con un mercado local, el mismo que fue cerrado el
01 de enero del 2020.

Las autoridades sanitarias de China iniciaron el proceso de vigilancia e investigacion, y el 7 de
enero identificaron como agente causal un nuevo beta coronavirus, al cual se logr6 secuenciar el
12 de enero y se observo que tenia una similitud genética superior al 80% con el virus SARS-CoV;
causante del SARS durante el 2002 a 2003, por lo que se asumio que era una enfermedad
transmitida desde un animal; al inicio pensaron que era el mismo que portaba el SARS-CoV, los
Civets, pero de acuerdo a un estudio llevado a cabo, estos solo amplificaban el virus, siendo los

portadores reales los murciélagos Rhinolopussinicus (1)(2)(3).

Las caracteristicas epidemiologicas estudiadas en los primeros 41 casos confirmados de COVID-
19 en la ciudad de Wuhan fueron: el 66% (27/41) con nexo epidemioldgico con el mercado local.
El 73% (30/41) fueron hombres; menos de la mitad presentaron enfermedades subyacentes 32%
(13/41), diabetes (DM) en el 20% (8/41), hipertension arterial (HTA) en 15% (6/41), enfermedad
cardiovascular en 15% (6/41). La media de edad fue de 49 afos (Rango intercuartilico-IQR 41-

58); la distribucion de la edad y area de hospitalizacidn se puede observar en la Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de edad y area de hospitalizacion
Fuente: Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020 Feb 15;395(10223):497-506.

Los sintomas encontrados en este estudio fueron: fiebre 98% (40/41), tos 76% (31/41), mialgia o
fatiga 44% (18/41), produccion de esputo 28% (11/39), cefalea 8% (3/38), hemoptisis 5% (2/39),
diarrea 3% (1/38), disnea 55% (22/40); la mediana de inicio de sintomas hasta la disnea fue de 8
dias (IQR 5 — 13), el 63% (26/41) presento linfopenia y el 100% (41/41) neumonia con hallazgos
anormales en la tomografia computada (TC) de térax. Las complicaciones que se encontraron
fueron: distrés respiratorio agudo en 29% (12/41), lesion aguda cardiaca 12% (5/41), infeccién
secundaria 10% (4/41); el 32% (13/41) fueron admitidos a la UCI y el 15% (6/41) fallecieron
(11)(8). En un estudio posterior se identifico a la anosmia como un nuevo sintoma temprano en
los pacientes infectados con COVID-19, en 5,1% de 214 pacientes; y ageusia en el 5,6% (4)(5)(6).

La alta contagiosidad del SARS-CoV-2 y la rapidez de contagio observada en tan poco tiempo ha
permitido que se presente actualmente en 175 paises (7)(8). El COVID-19, ha ocasionado, desde
el 31 de diciembre del 2019 hasta la presente fecha (21/04/20), mas de 2°397.217 de infecciones
y mas de 162.956 muertes alrededor del mundo; la region de las Américas en este periodo presenta
mas de 893.119 infecciones y 42.686 muertes (3)(9)(10)(11).
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COVID-19 en Ecuador

El primer caso confirmado en Ecuador de COVID-19 y notificado el 29 de febrero del 2020, fue
un caso importado desde Espafia; a los 36 dias de esto, se alcanzaron 3368 casos confirmados con
corte al 03 de abril del 2020 (12). La caracterizacion del COVID-19 puede observarse en la Tabla
1.

Tabla 1. Caracterizacién de COVID-19 en Ecuador al 3/04/2020.

Dias desde el primer caso (29-02-20 6
Proporcién de muestras positivas 32,65%
Muestras totales realizadas a nivel nacional 10317
Resultados positivos entre las pruebas 3368
Proporcién de pacientes recuperados 0,09%
Recuperados 3
Proporcidn de pacientes en aislamiento domiciliario 86,46%
Personas en aislamiento domiciliario estables 2912
Proporcidn de pacientes hospitalizados 3,33%
Personas hospitalizadas 112
Proporcidn de pacientes en estado critico 3,80%
Personas en estado critico 128
Proporcidn de altas hospitalarias NO negativos 2,11%
Personas dadas de alta hospitalaria 71
Proporcidn de fallecidos /tasa de letalidad 4,31%
Personas fallecidas 145
Proporcidn de descartados (negativos en las pruebas) 31,87%
NUmero de resultados negativos/descartados 3288
Proporcién de resultados de pruebas pendientes /sospechosos 35,49%
Sospechosos bajo vigilancia o en espera de pruebas 3661
Proporcién de casos leves (estables + altas hospitalarias) 88,57%
Personas estables + dado de alta en aislamiento domiciliario 2983
NUmero de casos positivos a ser identificados entre los sospechosos al | 1195
recibir el resultado basado en la proporcién de casos positivos
identificados hasta ahora con las pruebas del 32,65%, en los préximos 5 a

8 dias. (casos nuevos)
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Proporcion de pruebas realizadas comparadas con la poblacion total de las | 8,57%

provincias afectadas.

Elaborada por Carlos Vinicio Erazo Cheza, Méaster en Epidemiologia, Docente investigador de la Pontificia
Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE) con los datos del Sistema de Vigilancia del MSP del Ecuador del 03
de abril 2020.

El género masculino correspondio al 54,21% (1818) de todos los casos confirmados en el pais.

La distribucion por grupos de edad para el 03/04/2020 esta descrita en la Tabla 2, en la cual
podemos observar que la mayor frecuencia se encuentra en el grupo de 20 a 49 afios edad con el
60,30%, le siguen los grupos de 50 a 64 afios con el 24,88% y >65 afios con el 11,43%. Sin

embargo, los grupos de 0 a 19 afios acumulan el 3,4% de todos los casos confirmados.

Tabla 2. Distribucion por grupos de edad COVID-19 Ecuador al 03/04/2020.

Grupos Frecuencia absoluta Frecuencia relativa Frecuencia Acumulada
5

0-11 meses

0,15 0,15

1-4 afios 12 0,36 0,50

5-9 afios 26 0,77 1,28

10-14 afios 26 0,77 2,05

15-19 afios 45 1,34 3,38

20-49 afos 2031 60,30 63,69
50-64 afos 838 24,88 88,57
>65 afos 385 11,43 100

Total 3368 100

Elaborada por Carlos Vinicio Erazo Cheza, Master en Epidemiologia, Docente investigador de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador (PUCE) con los datos del Sistema de Vigilancia del MSP del Ecuador del 03 de abril 2020.

La media de edad estimada para datos agrupados es de 61,36 afios, la desviacion estandar de 25,92

afos y la mediana estimada para datos agrupados es de 42,41 afos. Tabla 3 (13).

Tabla 3. Célculo de la media y mediana de edad estimada para datos agrupados.
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Grupos ‘ Frecuencia(f) ‘ Punto medio(x) ‘ (fx) ‘ Casos acumulados

0-4aros 17 2,50 42,42 17
5-9 afios 26 10,00 259,87 43
10-14 afios 26 17,50 454,87 69
15-19 afios 45 25,00 1124,78 114
20-49 afios 2031 45,00 91384,85 2145
50-64 afios 838 82,50 69130,81 2983
>65 afios 385 115,00 44273,08 3368
Total 3368 206670,66

Elaborada por Carlos Vinicio Erazo Cheza, Master en Epidemiologia, Docente investigador de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador (PUCE) con los datos del Sistema de Vigilancia del MSP del Ecuador del 03 de abril 2020.

Estimacidn de la media para datos agrupados (13).

Sa

f: .
Estimacion de la varianza vy Y desviacion estandar para datos agrupados (13).

D fa-%)’
27

Distribucion del COVID-19 por provincias al 03/04/2020

2
5 =

El epicentro de COVID-19 es la provincia de Guayas, la cual presenta el 70,90% (2388) de todos

los casos del pais, le sigue en frecuencia la provincia de Pichincha con el 8,46% (285) Tabla 4.
Tabla 4. Distribucion de los casos de COVID-19 por provincias: frecuencias absolutas, relativas,

frecuencia de fallecimientos, nimero de casos por 100.000 habitantes, tasa de mortalidad por

100.000 habitantes, tasa de letalidad y poblacion proyectada al 2020.
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Provincia Casos Proporcion | Casos NUmero | Tasa de | Poblacié | Tasa de
confirmados de casos fallecido | de casos | mortalid | n( letalidad %
S por ad X | proyeccio
100.000h | 100.000h | N 2020
ab ab INEC)
Azuay 99 2,94% 5 11,23 0,57 881.394 | 0,15%
Bolivar 26 0,77% 1 12,38 0,48 209.933 0,03%
Cafar 56 1,66% 2 19,90 0,71 281.396 | 0,06%
Carchi 9 0,27% 4,82 0,00 186.869 0,00%
Chimborazo | 25 0,74% 1 4,77 0,19 524.004 0,03%
Cotopaxi 13 0,39% 1 2,66 0,20 488.716 0,03%
El Oro 56 1,66% 10 7,82 1,40 715.751 0,30%
Esmeraldas 14 0,42% 2,18 0,00 643.654 0,00%
Galapagos 10 0,30% 30,26 0,00 33.042 0,00%
Guayas 2388 70,90% 102 54,43 2,32 4.387.434 | 3,03%
Imbabura 18 0,53% 1 3,78 0,21 476.257 | 0,03%
Loja 27 0,80% 5,18 0,00 521.154 | 0,00%
Los Rios 138 4,10% 9 14,97 0,98 921.763 | 0,27%
Manabi 67 1,99% 2 4,29 0,13 1.562.079 | 0,06%
Morona 10 0,30% 5,09 0,00 196.535 | 0,00%
Santiago
Napo 1 0,03% 0,75 0,00 133.705 | 0,00%
Orellana 1 0,03% 0,62 0,00 161.338 | 0,00%
Pastaza 9 0,27% 7,88 0,00 114.202 | 0,00%
Pichincha 285 8,46% 5 8,83 0,15 3.228.233 | 0,18%
Santa Elena 48 1,43% 4 11,96 1,00 401.178 0,15%
Santo 26 0,77% 5,67 0,00 458.580 | 0,00%
Domingo de
los Tsachilas
Sucumbios 27 0,80% 1 11,71 0,43 230.503 0,04%
Tungurahua | 13 0,39% 1 2,20 0,17 590.600 0,04%
Zamora 2 0,06% 1,66 0,00 120.416 0,00%
Total pais 3368 100,00% 145 2,01 0,09 16.757.72 | 4,31%
0

Elaborada por Carlos Vinicio Erazo Cheza, Master en Epidemiologia, Docente investigador de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
(PUCE) con los datos del Sistema de Vigilancia del MSP del Ecuador del 03 de abril 2020.
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En la actualidad de acuerdo al informe diario del MSP, a nivel pais se contabilizan 23240 casos
confirmados, con un total de 663 fallecidos, 25052 casos descartados, 1103 pacientes recuperados
y 1557 casos con alta hospitalaria; siendo la provincia del Guayas la que continda siendo la méas
afectada con 10172 casos, representando el 67.8 % de la poblacion total afectada, le sigue la
provincia de Pichincha con 1194 casos confirmados (8%), en tanto que Napo es la provincia con
menos casos reportados hasta el 27/04/2020.

Medidas de contencién de la pandemia de COVID-19

El COVID-19 ha movilizado a grupos de expertos de diferentes disciplinas para identificar las
mejores estrategias con el fin de lograr contener el avance de esta pandemia, lo que es un reto sin
precedentes (14)(15). EI mundo ha visto nacer la pandemia en la China y diseminarse a la mayoria
de paises alrededor del mundo. Esta nueva enfermedad no ha demostrado lo altamente infecciosa
que es, pero aun tenemos mucho que aprender de la historia natural de esta nueva amenaza para la
humanidad (13)(16)(17).

Las prioridades en los paises afectados han sido mantener la mortalidad lo mas baja posible, hasta
que los gobiernos establezcan localmente medidas para disminuir estos impactos; para lograrlo se
han observado aquellas que han presentado resultados positivos, como las establecidas en China,
tales son: la cuarentena, el distanciamiento social y el aislamiento de la poblacién infectada
(17)(18).

Los modelos epidemioldgicos basicos sobre la diseminacion del SARS-CoV-2 sugieren que
debido a la falta de inmunidad ante este nuevo virus, el 40 a 70% de la poblacion podria ser
infectada a menos que se tomen medidas fuertes para contener la diseminacién. Asi también, de
los reportes obtenidos de China e Italia se pudo estimar que entre el 5 y el 10% de casos
sintomaticos podrian requerir hospitalizacion, datos que permiten establecer medidas a los

gobiernos para interrumpir la transmision de la enfermedad (17)(18).
La OMS desde el inicio de la pandemia solicitdé el desarrollo de investigacién y modelos

matematicos para poder predecir el escenario ante el cual nos encontrabamos y ser usado como un

insumo para enfrentar este gran problema de salud publica del siglo XXI. La mejor estrategia
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sugerida por la OMS ha sido la deteccion temprana y el aislamiento de los individuos sintomaticos,
acompafiados de las recomendaciones publicas, distanciamiento social y medidas de higiene,
centradas en la reduccion de la transmisibilidad de la enfermedad; medidas que si bien no apoyan

la erradicacion de la enfermedad, permiten retrasar el incremento de nuevos casos (19)(20).

El curso de una epidemia o pandemia estd definido por una serie de factores clave que ain
permanecen desconocidos para el COVID-19. El nimero basico de reproduccion de la enfermedad
(Roy puede definir el nimero de casos secundarios generado por un caso primario, cuando la
poblacion es ampliamente susceptible a la infeccion. Para determinar que estamos en una

epidemia este nimero debe ser mayor a 1, que en el caso de China fue de 2,5.

La fraccion de la poblacion que podria ser infectada sin medidas de mitigacion se calcula con la
siguiente ecuacion (Ro-1/Ro) *100 = (2,5-1)/2,5=0,6 * 100 = 60% de la poblacion, este es el peor

escenario posible en una epidemia o pandemia (17).

Este Ro comienza a disminuir cuando subimos hacia el pico, en el cual llega a menos de 1y, la
curva inicia su descenso por dos causas, ya sea porque no existe una poblacion susceptible o
gracias al impacto de las medidas de control instauradas. En los modelos utilizados vy
recomendados por la OMS, los individuos son usualmente clasificados de acuerdo el estado de
salud en: Susceptibles (S), si son susceptibles de enfermar; Expuestos (E), si estan infectados pero
permanecen asintomaticos y no infecta a otros individuos; Infectado (1), cuando una vez finalizado
el periodo de incubacidn, los individuos muestran sintomas y pueden infectar a otros; Recuperados
(R), cuando se han recuperado o muerto (19).

Estimaciones confiables ubican el valor RO del COVID-19 en 1.4-2.5 (19)(21). El periodo de
incubacién de la enfermedad ha sido estimado en 5,2 dias (Intervalo de confianza — IC 95% 4,1-
7,0)(3) y el periodo de infectividad en 2,3 dias. De acuerdo a estos modelos si se impide la

movilidad en un 90%, se retrasa el pico de la pandemia en 20 dias (17). Figura 2.
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Casos siendo diagnosticados

Meses desde el inicio de la transmisidn

Figura 2. Simulacion de base solamente con casos aislados (rojo)
Simulacién con distanciamiento social durante la epidemia, aplanamiento de la curva (verde)
Simulacién con un distanciamiento social mas efectiva solamente por un periodo limitado, seguido de un resurgimiento

epidémico cuando se elimina el distanciamiento social (azul)

No hay predicciones cuantitativas pero si una robusta ilustracién para un rango de modelos seleccionados.
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CAPITULO 3

Virologia

Dr. Juan José Romero Carvajal

Caracteristicas generales de los CoV

La familia Coronaviridae, dentro del orden Nidovirales, contiene dos familias, Coronavirinae y
Torovirinae. Los CoV son un amplio grupo de patdgenos que infectan mamiferos y aves, y
producen una amplia variedad de enfermedades (1). Se han dividido en cuatro géneros, dos de los
cuales contienen agentes potencialmente infecciosos para el ser humano, como son los

alfacoronavirus y los betacoronavirus; los cuatro géneros son:

- Alfacoronavirus: contiene los coronavirus humanos 229E y NL63

- Betacoronavirus: contiene los coronavirus humanos HKU1 y OC43. Adicionalmente
contiene 3 especies de coronavirus de reservorio animal: el MERS-CoV, SARS-CoV vy
SARS-CoV-2, este ultimo agente causal de COVID-19.

- Deltacoronavirus

- Gammacoronavirus

Los cuatro coronavirus humanos (HCoV) (229E, NL63, HKU1, NL63) son causantes del 15 —
35% de infecciones respiratorias altas al afio, generalmente leves (resfriado comuan) (2), si bien se
han descrito infecciones graves en nifios, adultos mayores y pacientes inmunocomprometidos. Las
especies de reservorio animal son responsables de infecciones respiratorias severas con potencial

epidémico.
Los CoV son virus de ARN monocatenario poliadenilado en sentido positivo, de forma esférica,

con un tamafio aproximado de 100 — 160 nm de diametro. La poli proteina grande codificada por
el ARN se corta por varias proteasas para formar proteinas no estructurales, incluyendo ARN
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polimerasa dependiente de ARN, metiltransferasas y una helicasa. Adicionalmente se han descrito

5 proteinas estructurales alternadas con numeros variables de proteinas no estructurales y menores:

- Hemaglutinina esterasa (HE): presente en los HCoV OC43 y HKUL. Puede participar en
el enlace o la liberacion de la particula viral desde la membrana celular. Tiene secuencias
similares a la hemaglutinina del virus de la influenza tipo C.

- Glicoproteina de superficie (S) que forma proyecciones similares a pétalos que median el
enlace y la estimulacion del Ac neutralizante. Es la proteina determinante del tropismo
viral, y la principal responsable de la fusion de la membrana viral con la celular (3)

- Proteina de envoltura (E)

- Proteina de transmembrana (M)

- Proteina de la nucleocéapside (N)

Caracteristicas de SARS-CoV-2

De forma similar a los otros CoV de reservorio animal, los estudios filogenéticos realizados hasta
la fecha sugieren un probable reservorio en los murciélagos, con un posterior paso al ser humano
a través de una serie de mutaciones sufridas en un huésped intermediario. Estudios han sugerido
que se requirio una recombinacion de al menos 3 CoV de murciélagos para formar el SARS-Cov-
2 (4). Conrelacion al huésped intermediario, los estudios no han sido concluyentes, pero se supone

que se trata de algin animal comercializado vivo en el mercado de Wuhan (China) (5).

Las secuencias de los virus causantes de los primeros 9 casos en humanos demostraron una
homologia mayor al 99%, lo que sugiere que se trata de un virus de introduccion reciente en la
especie humana. La homologia con el agente causal del SARS-CoV fue del 79% del MERS-CoV
del 50%, considerado suficiente para clasificar al SARS-CoV-2 como un nuevo miembro del

género (6).

La proteina S del SARS-CoV-2 es notablemente mas larga que sus homoélogas en SARS-CoV 'y
MERS-CoV. Como se mencion0 previamente, la proteina S media la entrada viral por fusion de
la envoltura viral con la membrana celular o del endosoma. Tiene dos subunidades, S1 (contiene

el dominio de enlace al receptor) y S2 (media la fusion de las membranas). En comparacion con
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SARS-CoV, la proteina S de SARS-CoV-2 tiene una mayor capacidad para inducir la fusion de
membrana, lo cual puede ser una de las bases para una transmision més eficiente. La reactividad

cruzada con la proteina S de SARS-CoV es limitada (7).

Interaccion del SARS-CoV-2 con el sistema renina — angiotensina — aldosterona (SRAA)

El receptor SARS-CoV-2 en la célula huésped es el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), principalmente presente en los tejidos pulmonar, renal y cardiaco. La
funcion de la ECA-2 es la transformacion de angiotensina | en angiotensina 1-9 y de angiotensina
Il en angiotensina 1-7. Ambos productos tienen efectos vasodilatadores, antiinflamatorios,
antifibroticos y natriuréticos, por lo tanto, antagonistas a la accion de la angiotensina Il (8). La
ECA-2 se ha relacionado con proteccion contra la hipertensién, aterosclerosis y otros trastornos
vasculares y pulmonares. En modelos animales, se ha evidenciado que la ausencia de ECA-2 se
asocia con un mayor dafio pulmonar en el SDRA, mientras que la sobre — expresion es un factor
protector (9). La enzima convertidora de angiotensina (ECA), por el contrario, transforma la
angiotensina | en angiotensina Il, con efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de retencion de

sodio.

En los casos severos de COVID-19 se han observado niveles elevados de angiotensina Il, los
mismos que se han relacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y con la severidad del dafio

pulmonar. El desequilibrio podria estar relacionado con el bloqueo de la ECA2 por el virus (10).

Interacciones del SARS-CoV-2 con el sistema inmune

Se ha demostrado que una respuesta inmune excesiva esta implicada en una mayor severidad y un
incremento de la mortalidad en la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha observado la presencia de
niveles elevados de interleucina-6 (IL-6) y otras citoquinas proinflamatorias en pacientes con
cuadros severos de COVID-19, lo cual ha llevado a la hipotesis de que un subgrupo de pacientes
puede sufrir un sindrome de liberacion de citoquinas (“tormenta de citoquinas™) (11). El perfil del
sindrome se asemeja a una linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, y se caracteriza por un
incremento de interleucina-1 (IL-1), interleucina-7 (IL-7), factor estimulante de colonias de

granulocitos (FECG) , interferon-gamma (INF-8), proteina inducible 10, proteina quimioatrayente

30



1, proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a).
Clinicamente, el sindrome de liberacion de citoquinas igualmente puede asemejar a un sindrome

hemofagocitico secundario, cuyas caracteristicas cardinales son (12):

- Fiebre

- Visceromegalias

- Citopenias

- Incremento de ferritina

- Hipertrigliceridemia

- Elevacion de transaminasas
- SDRA en el 50% de casos

Se ha recomendado que todos los pacientes con cuadros severos de COVID-19 sean tamizados en
badsqueda de hiperinflamacion, con el fin de identificar un grupo de pacientes en los cuales las

terapias inmunomoduladoras puedan tener un efecto positivo sobre la mortalidad.

Estudios in vitro han encontrado que la proteina N (nucleocéapside) del virus es capaz de interactuar
con MASP-2, una serina proteasa que activa la cascada del complemento por medio de la via de
las lectinas. Esta interaccion depende principalmente de una region de la proteina N que se
encuentra altamente conservada entre SARS-CoV y MERS-CoV (13).

La interaccion de la proteina N con MASP-2 causa una hiperactivacion del complemento,
mediante un incremento del clivaje de C4a. En un modelo animal de neumonia (ratones), se
encontrd que la reduccion de la activacion de MASP-2 incrementaba la supervivencia de los
animales hasta el final del estudio en aproximadamente 50%. Existen reportes de uso in vivo de
un Ac recombinante contra C5a (BDB-001) en pacientes con COVID-19 critico y SDRA
moderado, encontrando una resolucion rapida de la fiebre y progresiva de la oxigenacion (13).

Los interferones tipo 1 (interferon alfa y beta) son moléculas del sistema inmune innato con

multiples efectos antivirales. Estudios in vitro han encontrado que el pretratamiento de células con

interferones alfa y beta puede reducir significativamente la tasa de infeccion celular. Sin embargo,
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todavia no se ha evaluado in vitro, y mucho menos in vivo, la actividad inhibitoria posterior a la

infeccion (14).

Se han realizado estudios in vitro con anticuerpos (Ac) de camélidos (llamas) como potenciales
inhibidores del enlace de la proteina S a su receptor. Los camélidos producen Ac sélo de cadenas
pesadas, con especificidad similar a los Ac humanos, pero con mejor estabilidad térmica y
posibilidad de combinar multiples Ac en una sola estructura. Un Ac bivalente desarrollado a partir
de una llama inmunizada con proteinas S de SARS-CoV y MERS-CoV demostré una potente
actividad neutralizante in vitro (15). También se han desarrollado inhibidores lipopeptidicos de la
proteina S del SARS-CoV-2, que han demostrado prevenir la fusion de membrana in vitro,

impidiendo de esta manera la infeccion (16).

Adicionalmente, se han logrado producir mediante ingenieria genética formas recombinantes de
la proteina S del SARS-CoV-2 como potenciales agentes para inmunizacién. La administracion
mediante técnica de microaguja (microneedle array) en animales logro una respuesta inmune fuerte
y duradera en comparacion con la inyeccion subcutanea tradicional, siendo esta una potencial

estrategia para el desarrollo rapido de vacunas de subunidades (17).
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CAPITULO 4

Pruebas de laboratorio para deteccion del virus SARS-CoV-2: Situacion actual en el

Ecuador y recomendaciones.

Camilo Zurita-Salinas MD PhD
Jeannete Zurita MD MSc

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, que incluye cuatro géneros,
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus, con varios
subgéneros y especies. Se encuentran en una gran variedad de animales. Los coronavirus humanos
(HCoV) se aislaron por primera vez en la década de 1960 en cultivos celulares de personas con
infecciones de las vias respiratorias superiores. Estos fueron caracterizados como HCoV-229E y
HCoV-0C43 (1). Posteriormente en la década de 2000 se descubrieron los HCoV-NL63 y HCoV-
HKUL1 de personas con bronquiolitis y neumonia. Todos estos HCoV han sido detectados a través
de pruebas multiplex PCR comerciales, conocidos como paneles sindrémicos respiratorios En el
Ecuador se han detectado estos coronavirus desde 2016.

En 2002, un Betacoronavirus del linaje B (subgénero Sarbecovirus) originarios de murciélagos,
se extendid de las civetas, una especie de mamifero carnivoro a los humanos en la provincia de
Guangdong del sur de China. Este coronavirus denominado SARS-CoV fue el agente causal del

sindrome respiratorio agudo grave o SARS (del inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome)

(2)(@3).

En 2012 un Betacoronavirus del linaje C (subgénero Merbecovirus) se extendié de los camellos a
humanos en Arabia Saudita, ocasionando un sindrome clinico similar al SARS. Se le asigno el
nombre de Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (del inglés Midle East Respiratory
Syndrome). El virus causante se le denomind MERS-CoV (4)(5)(6).

35



En diciembre del 2019, apareci6 un coronavirus que surgié en humanos en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China (7)(8). Fue denominado inicialmente como nuevo coronavirus 2019
(2019-nCoV). Posteriormente el Grupo de Estudio Coronavirus del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus renombré al virus, como el coronavirus-2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) basado en su filogenia y taxonomia (9). La OMS anuncié el 11 de febrero

un nuevo nombre para la enfermedad epidémica: COVID-109.

El 10 de enero del 2020 se lanzo la secuencia del genoma viral para el apoyo inmediato de salud
publica a través del recurso en linea virological.org (Wuhan-Hu-1, numero de acceso de GenBank
MN908947), seguido de otros cuatro genomas depositados el 12 de enero en la base de datos de
secuencia gracias GISAID (por sus siglas en inglés Global Initiative on Shraring All Influenza
Data). El conocimiento de esta secuencia, permitié estructurar ensayos de diagnostico a gran
escala y abri6 rapidamente la oportunidad de utilizarlas para la deteccion temprana de si un
individuo esta o no infectado y lograr acciones de salud publica para prevenir y controlar la
propagacion de este virus SARS-CoV-2.

La secuencia del genoma ademas permitié conocer que el virus SARS-CoV-2 esté relacionado en
forma muy cercana con betacoronavirus detectados en murciélagos (88% identidad de secuencia),
pero distinta de SARS-CoV (79% secuencia de identificacion) (10)(11). SARS-CoV-2 esta
taxondémicamente relacionado con el subgénero Sarbecovirus junto con SAR.S-CoV y CoVs tipo
SARS de murciélago (12). Estos nuevos conocimientos condujo al aparecimiento de varios
ensayos moleculares en desarrollo para detectar casos de COVID-19 (13)(14)(15)(16)(17).

Una de las primeras pruebas moleculares para diagnostico del virus SARS-CoV-2 fue desarrollada
en la Charité en Berlin en enero de 2020, utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion reversa (rRT-PCR) en tiempo real, y form6 la base de 250 000 kits para su
distribucion por la OMS. (18) La OMS actualmente enumera siete ensayos moleculares (es decir,
gRT-PCR) para diagnosticar COVID-19 (19) sin embargo, no esta claro para muchos laboratorios
0 agencias de salud publica cuales ensayo se deberian adoptar. El presente documento estéa dirigido
a qRT-PCR comerciales y otras pruebas de laboratorios comerciales.
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Al inicio de la epidemia, la OMS alentd a los paises que no tenian la capacidad de realizar la prueba
y a los laboratorios nacionales con experiencia limitada en pruebas de virus SARS-CoV-2, a enviar
los primeros cinco positivos y las primeras diez muestras negativas de COVID-19 a los
laboratorios de referencia de la OMS que proporcionan pruebas confirmatorias para COVID-19
(19). Estos laboratorios de referencia se encuentran en China (CDC), Alemania (Charité), Hong
Kong (HKU), Japon (National Institute of Infectious Diseases), Tailandia (National Institute of
Health), Estados Unidos (USA-CDC) y Francia (Instituto Pasteur).

El 29 de febrero del 2020, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) report6 el primer
caso confirmado de COVID-19. Una ciudadana ecuatoriana que lleg6é desde Espafa el 14 de
febrero por el aeropuerto de Guayaquil, las cual no tenia sintomas. Dias posteriores presentd
malestar y fiebre, razones por las que fue hospitalizada y se le realizaron las pruebas respectivas

para la enfermedad COVID-19, la cual dio positiva.

El Instituto Nacional de Salud Publica (INSPI) que contaba con los primers del CDC para la
deteccidon de SARS-CoV-2 inicio el diagnostico por laboratorio. Al dia siguiente, el uno de marzo,
mediante Acuerdo Ministerial No 00126 se declaré “El Estado de Emergencia Sanitaria en todos

los establecimientos del Sistema Nacional de Salud” (20).

Debido al incremento de casos, durante la segunda semana de marzo de 2020, se decide incorporar
a los laboratorios privados, universidades y otras instituciones que estén en capacidad de realizar
la prueba gRT-PCR. Se procedi6 a una evaluacion de los laboratorios por parte de la Agencia de
Aseguramiento de los Servicios de Salud y Medicina Prepagada (ACESS) y del INSPI, y a partir
de la tercera semana de marzo los laboratorios acreditados comenzamos a realizar la prueba gRT-
PCR en Quito. A partir de abril se incorporaron otros laboratorios privados y varios hospitales

IESS y posteriormente una universidad.

Como sucedié en muchos paises, a pesar de las advertencias de OMS que los paises debian
prepararse para esta pandemia aun sin casos en su territorio, el problema nos tomé por sorpresa y
las pruebas de laboratorio no se escaparon de esta admonicion. Cuando se inicié la pandemia, en
el Ecuador estaba disponible Unicamente el equipamiento y los reactivos de la empresa Roche. Si

bien otros equipos estaban disponibles en algunos laboratorios del Ecuador, no se contaba con los
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reactivos para esos equipos ya sea porque no los habian importado o porque adn no se fabricaban
reactivos para SARS-CoV-2 paratodas las plataformas que tienen capacidad de realizar gRT-PCR.

Al momento, el estandar de oro para el diagnostico etioldgico de la infeccién por SARS-CoV-2 es
rRT-PCR en tiempo real, de muestras del tracto respiratorio (21)(22)(23)(24). Sin embargo
ninguna de las pruebas de laboratorio es infalible y es importante conocer su sensibilidad y

especificidad. Hoy méas que nunca el control de calidad del laboratorio es fundamental.

Esta nueva enfermedad COVID-19, ha ocasionado un exceso de informacion con decenas de
articulos cientificos publicados todos los dias y redes sociales que combinan datos sélidos con
rumores y noticias falsas, por lo que es importante considerar en estos lineamientos que una idea
clara es crucial en estos tiempos. En general los articulos cientificos en relacion con gRT-PCR se
basan en consenso de profesionales, cohortes, casos controles, serie de casos clinicos guias de
practica clinica y sumario de evidencia entre otros, mientras que para otras prueba como
anticuerpos y antigeno pruebas répidas no hay evidencia suficiente. Fundamentalmente las pruebas
de gRT-PCR se basan en las experiencias de SARS y MERS. Hay pocos articulos disponibles

sobre anticuerpos contra SARS-CoV-2.

El algoritmo para prueba de gRT-PCR que se utilizo inicialmente para diagnostico de la
enfermedad COVID-19 se baso en las dos epidemias anteriores de SARS y MERS. Sobre todo en
esta ultima, donde se establecieron protocolos de la prueba gRT-PCR en relacion con los genes

del virus (25), como se puede observar en la Figura 3.
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Figura 3. Algoritmo utilizado para diagnéstico de MERS-CoV. Tomado y adaptado de OMS (25)

Para comprender de donde salen los genes utilizados en las pruebas moleculares, recordemos que
los coronavirus son virus grandes con envoltura y ARN monocatenario de polaridad positiva. Los
viriones son principalmente esféricos, con pronunciadas espiculas (S) conformadas por una
glucoproteina claveteada siendo necesaria para la union y entrada del virus en la célula (26). Las
proteinas estructurales adicionales incluye envoltura (E), matriz (M) y nucleocéapside (N). Tiene
ocho marcos de lectura abiertas adicionales conocidas como ORF (del inglés Open Reading
Frames). La transmisién intra e interespecies de CoV, y los eventos de recombinacion genética
contribuyen a la aparicion de nuevas cepas de CoV (27(28).

Por el momento algunas de las pruebas de laboratorio de qRT-PCR para detectar el virus SARS-
CoV-2 son pruebas RUO (del inglés Research Use Only) y alin no estan aprobadas como pruebas
IVD (del inglés In vitro diagnostic). Una prueba RUO, por definicion, esta destinada solo para
uso en investigacion, no para uso clinico. Pero dada la emergencia, han sido aprobadas y liberadas

por diversos organismos regulatorios.

El test diagndstico in vitro, de Roche que se utilizé al inicio de la pandemia en el Ecuador durante

el mes de marzo 2020 para la deteccion cualitativa del ARN viral se compone de dos tests, la
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deteccidn del gen E y otro gen RARP que se encuentra en el marco abierto de lectura 1ab (orfla)
del genoma SARS-CoV-2. La técnica de RT-PCR utiliza la transcriptasa inversa (RT) para
convertir el ARN en ADN complementario (ADNCc), la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para la amplificacion de secuencias diana concretas y sondas especificas para detectar el ADN
amplificado. Las sondas estan marcadas con fluorocromos (reporter) y captores de fluorescencia
(quencher). Como las pruebas de PCR solo pueden hacer copias de ADN, primero hay
que convertir el ARN en ADN. EI ARN del virus que se extrae de la muestra se purifica y se
mezcla la con enzima llamada transcriptasa inversa, que convierte el ARN de una sola cadena en
ADN de doble cadena. Para extraer el ARN del virus se requiere un Kit de extraccion, y estos se
han convertido en una desventaja debido a la falta de abastecimiento de este kit. Hay escasez de

este kit de extraccion a nivel mundial.

Ambas pruebas de valoracion incluyen un sistema de amplificacion heter6logo (control interno)
para identificar una posible inhibicion de RT-PCR y para confirmar la integridad de los reactivos
del kit. En ambos ensayos, las sondas especificas para ARN de SARS-CoV-2 estdn marcadas con
el fluorocromo FAMTM. La sonda especifica para el control interno estd marcada con el
fluorocromo JOETM. El uso de sondas unidas a diferentes fluorocromos ARN especifico del virus
de SARS-CoV-2 y el control interno de los canales detectores correspondientes del instrumento
de PCR en tiempo real (15)(29). Al hacer pruebas paralelas de muestras con el gen E y con el gen
RARP, pueden cumplirse los requisitos de la OMS para la confirmacion de caso de SARS-CoV-2

de laboratorio. Figura 3.

Cuando se usa esta plataforma, se debe por lo tanto realizar un screening o tamizaje con en gen E
y luego un confirmatorio con RARP. Si el gen E no es detectado (negativo) se informa como tal y
si el gen E es detectado se debe proceder a la realizacion de una segunda corrida para la busqueda
del gen confirmatorio RdRP. El proceso completo tarda alrededor de cuatro horas. Esta
metodologia detecta hasta 10 copias ARN/reaccion. El resultado con esta plataforma se informa

como detectado y no detectado.
A partir de fines de marzo 2020 se comercializaron en el Ecuador otras plataformas en las cuales

no se requiere realizar dos corridas sino que en una sola se logra investigar los tres genes, el gen

E, el Gen Ny el Gen RdRP. Esta plataforma detecta 100 copias ARN/reaccion y toma alrededor
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de dos horas. Cuando se empezd a utilizar esta plataforma Seegene Inc. la interpretacion de los

resultados se debio realizar de la siguiente manera:

Tabla 5. Interpretacion de la plataforma Seegene antigua, y que ya no esta en uso debido a las

mutaciones que ha sufrido el virus.

+- +- +/- +I- +I- + :

Control
Gen E + +/- - +/- + - -
Gen RdRP + = + + = = =
GenN + + + - - - _
Resultado SARS- Resultados no conclusivos | SARS-CoV-2 Negati | Invalido
CoV-2 no detectado, | vo
Detectado Sarbecovirus
detectado

*Tomado del inserto del reactivo Seegene Inc. (Seegene Allplex™ Respiratory Panel)

Eso fue al inicio de la pandemia en Ecuador (marzo 2020) actualmente (abril 2020) se considera
que si la circulacion del virus se extiende en una regién o pais, ya no es necesario realizar la
deteccion de ambos genes, por lo tanto, se puede realizar la deteccion de un solo gen y si las curvas
y otros parametros de aseguramiento de la calidad son optimos, se puede utilizar el gen E o el gen
RARP para el diagnoéstico (30). Nosotros seguimos recomendando el estudio de por lo menos dos
genes para que la prueba sea considerada como positiva, debido a que si solo el gen E es detectado
nos indicaria la presencia de Betacoronavirus y los SARS-CoV y MERS-CoV. En el Ecuador han
circulado los betacoronavirus (detectados por FilmArray desde el afio 2016, a través de su panel
respiratorio sindromico) pero no los SARS-CoV epidémicos (SARS-CoV y MERS-CoV) por lo
que estariamos detectando posiblemente HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 y HCoV-
HKUL. Si se utilizan otras plataformas, no Roche, la deteccion de un gen indicaria que la prueba
es positiva, excepto cuando solo se detecta el gen E que indicaria presunto positivo. Tabla 5. La
explicacion de este cambio a partir de abril seria debido a las mutaciones que ha sufrido el virus,
porgue se observaron casos negativos cuando se encontré solo el gen N o RARP (se reporté como
negativo) pero al secuenciar estos casos encontraron mutaciones por lo que la compafiia decidio

incluir todos estos casos como positivos luego de un andlisis de muestras clinica acumuladas y
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consideraciones de un grupo de expertos. Seegene Inc. actualizé el software de esta plataforma.

La interpretacion de la qRT-PCR hoy en dia se encuentra en la Tabla 6.

Tabla 6. Interpretacion actualizada de la plataforma Seegene Inc.

Interpretacion | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso7 Caso 8 Caso 9
1 2 3 4 5 §)
+/- +/- +/- +/- + -

Control +/- +- +/-

Gen E + + + - - - + - -

Gen RdRP A - + + - AF - - -

Gen N + + - + + - - - -

Resultado SARS-CoV-2 Detectado Presunto No Invéalido
Positivo detectado

*Tomado del inserto del reactivo Seegene Inc. (Seegene Allplex™ Respiratory Panel)

Debido al ensamblaje molecular y la posible evolucion de SARS-CoV-2, hay un riesgo inherente
para cualquier sistema de pruebas basado en RT-PCR de que la acumulacidon de mutaciones con
el tiempo puede provocar resultados de falsos negativos. Al incluir dos pruebas de valoracion que
fijan como objetivo diferentes regiones del genoma, el riesgo se reduce de manera significativa.
En caso de que solo una de las dos pruebas de valoracion incluidas en el kit dé resultado positivo,
la muestra deberd someterse a una nueva prueba. Las muestras positivas deberian enviarse al
laboratorio de referencia nacional para una prueba de confirmacion o secuenciarse. Sin embargo,
en el caso de que las cepas evolucionen y acumulen mutaciones, podria ser necesaria una

actualizacion de los conjuntos de cebadores/sondas.

Hay una tercera plataforma gRT-PCR que detecta 200 copias ARN/reaccion. Este localiza
solamente el gen E (RIDA&SARS-CoV-2 rBiopharm AG). Por lo explicado anteriormente la
presencia del gen E por esta metodologia debe ser confirmada con la deteccion de otros genes.

La cuarta plataforma es de CerTEst (Biotec), una compafiia espafiola. Contamos con estos
reactivos por muy poco tiempo, porque los paises fabricantes han preferido quedarse con sus
existencias dada sus propias necesidades. El reactivo es Viasure es una gRT-PCR que detecta el

gen Ny la regién Orflab.
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Tabla 7. Interpretacion de la plataforma Viasure Real Time PCR Detection Kits by CerTest.
(Biotec).

ORFlab GenN Control Control Control Interpretacion
Interno Negativo Positivo

Detectado para SARS-CoV-2

- - + - + No detectado

+ - +/- = + Detectado para SARS-CoV-2*
N + +/- - + Presunto positivo**

+ n + + + Prueba invalida

- - - - - Prueba invalida

*La amplificacion de un solo gen o incluso los resultados positivos aleatorios sugieren: a) baja cantidad de ARN en la muestra, b) mutaciones en
las secuencias de los &cidos nucleicos de las regiones diana, c) rendimiento de la amplificacion de las regiones dianas ligeramente diferente.
**Si se detecta solo el gen N, debe interpretarse como presunto positivo y debe confirmarse con pruebas adicionales. O enviar a un laboratorio de

referencia si la clinica lo amerita. (Tomado del inserto de Viasure Real Time PCR Detection Kits by CerTest. Biotec)

Hay una quinta plataforma Vircell (Microbiologists) que detecta el gen E y el N. Al usar esta
plataforma el fabricante sugiere que cuando el resultado no es concluyente: gen E negativo y gen
N positivo se sugiere repetir la muestra y/o extraer nuevamente el ARN y realizar la dilucion 1:10.
Hay otras plataformas que estan por llegar al pais, como las que detecta el marco de lectura (orflab
y el gen N (DAAN Gene Diagnostics). Otra detecta el ORF-1ab, en gen N y el gen E (Applied
Biological Materials Inc.), BD-Max™ (Becton Dickinson) y FilmArray™ de Biofire, entre otras.
Mover las pruebas de diagnostico para COVID-19 de los entornos de laboratorio al punto de
atencion (POC (del inglés Point of Care) es potencialmente transformador en la tasa y cantidad de
pruebas que podrian realizarse. Este tipo de pruebas detectan antigeno y anticuerpos. Algunos
dispositivos han mostrado una alta precision de diagnostico durante las pruebas controladas, pero
actualmente no se cuenta con datos de rendimiento de entornos clinicos y una comprension clara
de la poblacion 6ptima y el papel de estas pruebas en la via de atencion (31). Recientemente fue
aprobada por la FDA este tipo de prueba de la empresa Abbot que podrian ser realizados en
cualquier punto de monitoreo, consultorio médico o geriatrico en el lapso de media hora, evitando
asi la necesidad de asistir a un hospital o clinica para obtener un diagnostico. La limitacion de estas
pruebas POC es que se realizan una por una. Por Gltimo estd prueba rapida de PCR de
Truenat™ Beta CoV de Molbio Diagnostic Pvt. Ltd. que detecta el gen E del Sarcobecovirus, que
serviria para tamizaje con un tiempo de deteccion de 45 minutos esta puede realizar 4 pruebas por

corrida.
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Cuando se ha establecido una exposicion o contacto con un paciente con SARS-CoV-2, y/o el
cuadro clinico es muy sugestivo de COVID-19 la indicacion es repetir la prueba si el gRT-PCR
ha dado como resultado negativo. Sin embargo, en muy pocos casos se repiten pruebas de RT-
PCR negativas, debido al costo. Asumiendo que se cumplieron correctamente los pasos en la fase
pre analitica como la toma de muestra, la calidad de la muestra, manipulacién, transporte,
almacenamiento. Y que no hubieron fallas en la fase analitica como extraccion del ARN viral
deficiente y/o fallido, presencia de inhibidores de la PCR y el RT-PCR es no detectado (negativo)
puede significar que el virus ya no esta en el tracto respiratorio superior y ya no sera detectable o
se recolectd la muestra en un momento en el que el paciente no estaba excretando cantidades
suficientes de virus, una deteccién de anticuerpos podria ser de utilidad. Y dependiendo de la
gravedad del cuadro clinico se deberia realizar la muestra en un aspirado traqueal, esputo o lavado

broncoalveolar. En ningun caso, una prueba rapida puede reemplazar a una gRT-PCR.

De acuerdo con el estudio de Zhai J. et al, (32) el procesamiento de diferentes muestras tomadas
en distintos momentos desde el inicio de los sintomas, concluye que la RT-PCR tiene una
sensibilidad del 67% entre el 1y 7 dias del aparecimientos de los sintomas, de un 54% a partir del
dia 8 al 14 del aparecimiento de los sintomas y de apenas un 25% cuando se realiza la prueba entre

el 15y 39 dia del aparecimiento de los sintomas.

En la Figura 4 se describe un algoritmo para la realizacion de la prueba en diferentes escenarios y
como debemos realizar los controles para dar de alta a un paciente con antecedentes de gRT-PCR
detectado o cuando sacarlo del aislamiento. Los controles se deben realizar a los 14 dias de
aislamiento y de deben realizar dos qRT-PCR con 24 horas de diferencia (33)(34). Ademas se
sefiala que la una prueba de laboratorio por si sola puede no ser suficiente para esclarecer el

diagnostico y hace falta complementar con una TC.
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Figura 4. Algoritmo para realizacion de qRT-PCR para deteccion del virus SARS-CoV-2

PCR CONTROL
SEGUNDO

Cualquier de bos dos
controbes positivos:

Limitaciones de la prueba mediante qRT-PCR.

Las pruebas de PCR son una forma bastante fiable de comprobar la existencia de enfermedades
infecciosas, sin embargo, como toda prueba de laboratorio, también tienen limitaciones. Aunque la
RT-PCR cuantitativa es una técnica muy interesante a la hora de detectar la infeccion por SARS-
CoV-2 de los pacientes posiblemente infectados, presenta varias limitaciones que la hacen menos

efectiva de lo que deberia.

La primera es la velocidad a la que se lleva a cabo. Aunque, por lo general, la PCR es una técnica
bastante rapida para amplificar muestras de ADN, se demora varias horas hasta poder establecer
los resultados. El diagnostico mediante este método es, por tanto, lento en la realidad actual, en la
que se necesitan resultados rapidos para poder controlar a los pacientes infectados. A pesar que se
necesitan unas pocas horas para obtener resultados, esto implica un limite en la cantidad de pruebas
que un solo laboratorio puede llevar a cabo en un dia.

Una gran limitacion de este tipo de pruebas es que solo pueden indicar si alguien tiene el virus en
el momento de la prueba. No puede decirnos si ha tenido el virus pero se ha recuperado
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posteriormente antes de la prueba. Esto quiere decir que, utilizando esta técnica, no podemos saber
si un paciente estaba infectado dias antes de la prueba. La deteccion del virus por estas pruebas

depende de la calidad de la muestra.

Otra limitacion es la disponibilidad de reactivos necesarios. La demanda mundial de estas pruebas
a raiz de la pandemia ha provocado escasez. Y como se sefialo anteriormente, cuando empezé la
pandemia en el Ecuador, solo existia una sola plataforma comercial cerrada que no logroé abastecer
de reactivos a un sector de salud. Afortunadamente desde abril se puede contar ya con otras
plataformas abiertas que han permitido extender el diagnostico a varios equipos. Continta siendo

una limitacion la falta de kits de extraccion.

A pesar que con los kits comerciales la contaminacién o la degradacion es muy rara, a diferencia
de las pruebas in house en las que se han documentado una mayor contaminacion también pueden
ser un problema y dar falsos positivos. Estos errores en el diagndstico pueden determinar

incorrectamente el seguimiento de los pacientes.

Otro inconveniente es que las pruebas gRT-PCR detectan material genético, no indican que el virus

este viable o no.

Finalmente, debido a la evolucion molecular relativamente rapida de los virus de ARN, hay un
riesgo inherente para cualquier sistema de analisis basado en RT-PCR de que la acumulacion de
mutaciones con el tiempo pueda provocar resultados de falsos negativos. (Ver arriba). Vogels y
cols., (35) compararon la sensibilidad de los cuatro ensayos de SARS-CoV-2 gRT-PCR
desarrollados por el Centro de Control de Enfermedades de China (China CDC), el de Estados
Unidos CDC (US CDC), el del Instituto Charité de Virologia, Universitats medizin Berlin (Charite),
y el de la Universidad de Hong Kong (HKU). Demostraron que todos los conjuntos de cebadores
se pueden usar para detectar SARS-CoV-2, pero existen claras diferencias en la capacidad de
diferenciar entre verdaderos negativos y positivos con bajas cantidades de virus en hisopos

nasofaringeos.

Test alternativos
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Para suplir las limitaciones de la RT-PCR cuantitativa para el diagndstico de infecciones de SARS-
CoV-2, se han desarrollado diferentes técnicas de diagndstico alternativas. Es el caso de los test
de anticuerpos que se utilizan en el diagnostico de SARS-CoV-2 y el test para deteccion de

antigeno.

1. Test de anticuerpos

Los test de anticuerpos para la deteccion de SARS-CoV-2 son pruebas diagnosticas capaces
de determinar si un paciente esta infectado o ya se encuentra inmunizado. Este tipo de pruebas
consigue detectar los anticuerpos que el sistema inmunitario del paciente ha generado contra el
virus. Los anticuerpos se pueden detectar mediante diversas metodologias como ELISA,
inmunofluorescencia, quimioluminiscencia, que son consideradas pruebas con adecuada
sensibilidad y especificidad. Existen también las pruebas rapidas (inmunocromatogréficas, ya sea
por flujo lateral u oro cloidal). Una de las ventajas de este test es el tiempo en el que se llevan a

cabo, ya que solo se tardan unos 15-20 minutos en obtener resultados.

El problema principal de estas metodologias es que no pueden determinar una infeccion
reciente del paciente (aparece la inmunoglobulina M (IgM) a los 5 dias hasta los 12 dias después
del inicio de los sintomas). Es decir, que si el paciente acaba de ser infectado por SARS-CoV-
2 puede dar un resultado falso negativo, ya que la persona todavia no ha tenido tiempo para
desarrollar anticuerpos frente al virus. Por ello, se recomienda la gRT-PCR. La inmunoglobulina G

(1gG) aparece desde el noveno dia hasta el dia 14 de iniciados los sintomas (32).

En un estudio de 173 pacientes se observo la seroconversion de anticuerpos totales en un 93%, a
los once dias; de la IgM 82% a los 12 dias y de la IgG 64%, a los 14 dias. (32) Hay escasa
informacion sobre cuanto tiempo estos anticuerpos permanecen en la sangre y si son funcionales.
Segun el mismo estudio publicado a las IgM e IgG siguen presentes hasta 39 dias después del inicio

de los sintomas.
La seroconversion de IgG de 9 a 14 dias es necesaria para demostrar que estamos frente a un caso

agudo. Ademas se recomienda la repeticién de la muestra entre 3 a 4 semanas del inicio de los

sintomas para observar convalecencia. Preferentemente realizado con una técnica cuantitativa.
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Tabla 8. Interpretacion de los anticuerpos 1gG e IgM*

Interpretacion
Negativo | Negativo | Ausencia de enfermedad. Si tiene cuadro clinico compatible con

COVID-19 realizar RT-PCR. Considerar
periodo de ventana (no desarrolla adin
anticuerpos)

Positivo Positivo Presencia de la enfermedad. Si tiene cuadro clinico compatible
Positivo Negativo | Inmunidad

Fase final de la infeccion
Infeccion pasada y curada
Negativo | Positivo Inicio temprano de la enfermedad Se debe repetir dentro de 5 a 7 dias la
Falso negativo de la IgM prueba:

Si se mantiene la IgG (-) y la IgM (+) es
un falso positivo.

Si IgG e IgM son positivos indica
infeccion actual.

Realizar RT-PCR si no hay la posibilidad
de repetir lalgG y la IgM

*Si se realiza la deteccion de anticuerpos con el método ELISA se puede incluir el anticuerpo IgA

La OMS no recomienda pruebas rapidas para la deteccidn de anticuerpos IgG e IgM anti SARS-
CoV-2 por varias razones, una de ellas es su sensibilidad y especificidad que esta por determinarse
0 estudiarse. Los diversos fabricantes sefialan sensibilidad de 80 a 98 %. En vista que las pruebas
rapidas que detectan anticuerpos en general tienen un mal desempefio (Anti-Dengue, Anti-
Plasmodium, Anti-Tuberculosis, Anti-Helicobacter, etc.) en medicina de laboratorio
generalmente no se utilizan y estas son reemplazadas por técnicas de mayor sensibilidad y

especificidad como ELISA, inmunofluorescencia, quimioluminiscencia, entre otras.

Actualmente no hay evidencia, ni datos suficientes para recomendar alguna prueba rapida de
anticuerpos por inmunocromatografia para el diagnéstico y seguimiento en la pandemia de COVID-
19. Estan en consideracion algunas pruebas, debido a la urgencia, y necesidad de tomar decisiones
frente a un gran nimero de poblacion afectada. Dada la escasa evidencia cientifica sobre las pruebas

rapidas, estas son pautas provisionales.
Otros inconvenientes de las pruebas rapidas que no estan ain bien validados son los falsos negativos

si se realizan al inicio de la enfermedad, especialmente en enfermedades leves y falsos positivos,

sobretodo en la IgM que posiblemente pueda tener una reaccion cruzada con otros coronavirus.
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Actualmente en el pais se distribuyen diferentes marcas. Requieren una muestra de sangre. Estas
aprobadas por el FDA. La IgM revela la respuesta inmunolodgica frente a infecciones activas,
mientras que la IgG indica la presencia de infecciones no actuales, es decir aquellas que ya han
desarrollado una repuesta inmunitaria secundaria. Recomendamos la realizacion de otras
metodologias para la deteccion de anticuerpos como ELISA y quimioluminiscencia. En la Figura 5
se puede observar el algoritmo sugerido para los anticuerpos prueba rapida. Este algoritmo también

es de utilidad cuando se detectan anticuerpos con otras metodologias.

CAS0 305PECHOS0O

Prueba ripida
ANTICUERPOS IgG e
IzM {muestra sangre)*®

IgGE —igh - IgG+ Ighil+ Ige -/ IgM +
Aislamiznto** Inmunidad ,/ actividad normal Rep:;:: =

IgG -/ IgM +

" SEroCOnVErsion
** Considere realizar RT-PCR Falso pasitivo de Igh Enfermedad actual

* Considere situacion clinica en paciente ambulatorio

Aislamiento

126 +/ 1M +

Figura 5. Algoritmo para el uso de prueba rapida para detectar anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Las dos metodologias mas utilizadas en el Ecuador en este momento para el diagnéstico de la
enfermedad infecciosa COVID-2 son la gRT-PCR y la prueba rapida de anticuerpos. Las ventajas
y desventajas de estas dos pruebas se pueden observar en el cuadro siguiente:

Ventajas y desventajas de los métodos utilizados hoy en dia en el Ecuador

gRT-PCR Pruebas rapidas (anticuerpos)

Ventajas Ventajas
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Alta sensibilidad Resultados en 15-20 minutos
Alto volumen de pruebas diarias No requiere equipos ni infraesctructura

Bajo costo por prueba

Desventajas Desventajas

Personal capacitado

Alto costo por prueba Sensibilidad inferior al qRT-PCR
Alto costo de infraestructura Ineficiente en la fase aguda
Equipos grandes No recomendada por la OMS
Falta de stock de los Kits de extraccion No hay estudios suficientes

Resultados en 24 -48 horas o mas.

Los ensayos para deteccion de anticuerpos son de importancia critica para:

1. Determinar sero-prevalencia en una determinada poblacion.

2. Definir la exposicion previa, quienes estan inmunizados, es decir quienes se enfermaron y
ahora estan sanos.

3. Identificar donantes humanos altamente reactivos para la generacion de suero convaleciente
como tratamiento.

4. ldentificar la sensibilidad y especificidad de la prueba de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 para
respaldar la inmunidad.

5. Determinar la seroconversion de la IgM que nos daria el diagnostico.

6. Detectar casos negativos con PCR, especialmente para pacientes que presentan tarde con un
virus muy bajo carga por debajo del limite de deteccion de los ensayos de RT-PCR, o cuando
no se toma una muestra del tracto respiratorio inferior posible;

7. Verificacion de la respuesta a la vacuna (Cuando esté disponible)

En relacion con la seroconversion en pacientes asintomaticos con SARS-CoV-2, hay escasa
informacion; en este sentido hay dos estudios observacionales: uno realizado en Finlandia (36) en
el cual los 3 contactos estrechos asintomaticos de una turista china resultaron negativos para la
deteccion de anticuerpos. Y el segundo es un estudio realizado en China (37) que incluye 164
contactos (directos o indirectos) de una pareja con infeccion confirmada por SARS-CoV-2. De
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estos contactos, 151 eran asintomaticos y, de ellos, 3 presentaron RT-PCR positiva. Las serologias
(IgM y/o IgG) realizadas posteriormente en estos sujetos asintomaticos resultaron positivas en 10
de ellos (6,1%) (Los 3 con RT-PCR positiva 'y 7 de los 148 con RT-PCR negativa).

No utilizar estas pruebas rapidas en pacientes hospitalizados, ni personal de salud sintomatico, ni
para dar el alta a un paciente hospitalizado, ni para salir del aislamiento. Estas pruebas no deben

utilizarse como la Unica prueba para las decisiones de diagndstico.

2. Prueba rapida de antigeno

La otra alternativa es la prueba rapida para la deteccion de antigeno SARS-CoV-2. Esta podria
tener una aplicacion en aquellos casos que desean un diagndstico rapido sobretodo porque presenta
un valor predictivo positivo elevado, pero si la deteccion es negativa y tiene alta sospecha de
COVID-19 se debe realizar RT-PCR. Debido al incremento de casos el diagndstico rapido puede
ayudar a nivel comunitario para identificar, aislar y tratar rapidamente a los pacientes. Y podria
ser de utilidad en las &reas de emergencia hospitalaria para descongestionar el personal

hospitalario, para poder incorporar al profesional de salud.

La prueba rapida de antigeno, no esta aprobada por el FDA, pero si por la CE. El fabricante indica
una sensibilidad del 80%. Han salido publicaciones sobre todo en la prensa que tienen una
sensibilidad del 30%. No hay evidencia al respecto. En general todos conocemos las limitaciones
de las pruebas rapidas, pero para screening, podrian ser de utilidad frente a la deficiencia o ausencia
de otro tipo de reactivos para deteccion de SARS-CoV-2 en los grupos poblacionales mencionados.
NO UTILIZAR estas pruebas en pacientes hospitalizados, ni personal de salud sintomatico, ni para
dar el alta a un paciente hospitalizado, ni para sacarle del aislamiento. Para estas dos situaciones
ver lineamientos del MSP y el de CDC europeo, ambos recomiendan dos pruebas negativas de gRT-
PCR con diferencia de 24 horas para poder dar de alta a un paciente con SARS-CoV-2 positivo o

para salir del aislamiento (28)(29).
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Figura 6. Algoritmo para realizacion de prueba rapida de antigeno

Pruebas rapidas para antigenos existen para un sinnimero de microorganismos. Como toda prueba

rapida tienen muchas limitaciones en cuanto a su sensibilidad y su especificidad. Hay pruebas

rapidas muy efectivas como la de Streptococcus pyogenes (sensibilidad del 84 a 99% vy

especificidad 95 a 99%) y otras deficientes como las de toxina de Clostridoides difficile apenas

alcanza un 40-60% de sensibilidad. Sin embargo, las pruebas rapidas de antigenos han sido

establecidas como de tamizaje para manejo en centros sanitarios que cuentan con pocos recursos,

pues no requiere equipos ni personal entrenado de laboratorio.

La OMS indica que se debe continuar la investigacién al respecto de las pruebas rapidas, de manera

que se pueda definir su utilidad y una evaluacién constante a la espera de mayor evidencia sobre el

rendimiento de las mismas (19).

Desabastecimiento de insumos, reactivos y equipos

Para cada una de estas pruebas de qRT-PCR se requiere:

1. Medio de transporte viral
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Triple empaque para el transporte
Equipo de proteccion personal
Kit de extraccion del ARN

Kit de deteccidn

o g~ w D

Termocicladores

De los reactivos mencionados, Roche incluye con el kit de deteccion, el medio de transporte viral
y el kit de extraccion. Mientras que otros proveedores incluyen el kit de extraccién junto con el de
deteccion y otros proveedores distribuyen por separado cada uno de ellos. Actualmente hay varios
proveedores del reactivo de deteccidn del virus, pero no del kit de extraccion. Esto ha obligado a

gue en varias ocasiones los laboratorios privados deban parar su trabajo.

A nivel mundial hay un desabastecimiento de Kkits de extraccion del ARN, reactivo indispensable
para la realizacion del RT-PCR, déficit de mascarillas N-95 (N95 nomenclatura NIOSH, FFP

nomenclatura Europea y NK95 China) y de medios de transporte viral.

Actualmente es dificil el abastecimiento de estos productos debido a que hay una disminucion de
frecuencias aéreas que esta afectando la logistica. El stock en el mercado internacional es limitado
0 esta detenido. Ejemplo: medios de transporte viral que trae una casa comercial estan detenidos en
Reino Unido e Italia, la produccion espafiola de RT-PCR como CerTest no se permite salir, se ha
quedado en Espafia. Y otros paises han dejado sus productos para consumo interno. Actualmente
el problema real es el despacho desde los paises de origen de manufactura. La produccion mundial

no abastece a todos los paises que estan pasando por la misma situacion con casos de COVID-19.
Lamentablemente el Ecuador es dependiente de todos estos insumos y es un mercado relativamente
pequerio frente a otros paises con una mayor capacidad de compra. Corea del Sur, un pais que

produce todos estos insumos y reactivos en su propio territorio, hasta marzo 17 del 2020 ha logrado

realizar 286.000 pruebas (5.200 pruebas por millon de habitantes).

Notificacion a Epidemiologia del MSP
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Las pruebas de qRT-PCR son de notificacion obligatoria a Epidemiologia del MSP. Para la

realizacion de esta prueba es obligatorio cumplir con los siguientes requisitos:

1. Pedido médico firmado y sellado
2. Llenar la hoja Epi 1

3. Llenar la ficha epidemiologica firmay sello

Con relacion a los formularios epidemioldgicos es importante que estos sean llenados
apropiadamente por el médico, ya que al igual que la receta médica constituyen un documento legal
exigido por el MSP. Nunca antes en pandemia alguna fue importante registrar las comorbilidades,
la realizacion de dos controles, sintomas y signos propios de la enfermedad COVID-19 uy otros
datos de la ficha epidemioldgica, la cual es una herramienta indispensable para el control de la

pandemia.

Las pruebas rapidas no requieren ninguno de los requerimientos anteriores y no son de notificacion
obligatoria al MSP.

Toma de muestra y bioseguridad

No serd abordada en este capitulo. Se pueden revisar cualquiera de los lineamientos del MSP, OPS
y OMS (19)(30)(34)(38).

Interrogantes

En el dia a dia del trabajo en el laboratorio de biologia molecular nos planteamos una serie de
interrogantes que van surgiendo conforme se procesan las muestras. Probablemente con el tiempo
y mas estudios puedan ser clarificadas. Planteamos las interrogantes; algunas tienen respuestas

parciales y otras aun no las tienen.

¢Por qué hay enfermos con lesiones pulmonares y sintomas que dan negativo para el virus

SARS-CoV-2? y ¢Por qué pacientes curados dan positivo para el virus SARS-CoV-2?
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El estudio de Zhai J. y cols. (32) sefiala que la sensibilidad de la PCR es de en torno a un 67%. Esta
sensibilidad, segun este estudio de 173 pacientes, desciende a un 54% a partir del dia ocho tras el
inicio de los sintomas y hasta un 45,5% en los dias 15 al 39. Las cargas virales en las muestras del
tracto respiratorio superior son mucho mas bajas que las de las muestras inferiores, la liberacion de
cargas virales de pacientes en diferentes etapas de infeccion varia en un amplio rango, la recoleccién
de muestras de hisopos de alta calidad requiere de personal cualificado, los reactivos de PCR de

diferentes fuentes tienen una alta variabilidad.

¢Podrian ser posibles los casos de reinfeccion? O son seguramente anecdoticos, como muchos

otros aspectos de esta pandemia?

Lo més probable es que se trata solo de persistencia del virus en algunos pacientes, que puede ser
superior a los 25 dias y no fueron detectados por el RT-PCR y persistiéo mas dias de lo reportado.

¢La presencia de anticuerpos detectados significa que sean protectores?

Detectar anticuerpos en sangre no significa que sean protectores, no todos bloguean la entrada del
virus. Estudiar si un anticuerpo es neutralizante es complejo; se requieren células que se infecten
del virus y trabajar con el virus vivo, algo al alcance de pocos laboratorios a nivel mundial. En este
sentido los tests rapidos no valen de mucho, pues solo indican si hay o no hay anticuerpos, no si

son activos y funcionales.

¢Los anticuerpos formados en nuestro cuerpo nos protegen de este virus y de todas sus

variantes?

Como se ha observado en otras infecciones por coronavirus la deteccion de 1gG probablemente
conferira al menos algo de proteccidén a la mayoria de las personas, sin embargo aun no hay
evidencia directa de esto para SARS-CoV-2. Cuando cualquier virus entra en el cuerpo, se activan
dos lineas de defensa del sistema inmune. La primera es innata, la tenemos desde que nacemos y
estan involucrados un sinnimero de mecanismos que logran resolver la gran mayoria de las
invasiones microorganismo. A la vez se activa la segunda linea de defensa, la adaptativa, que es

especifica para cada patdgeno. En la inmunidad humoral a través de sus anticuerpos neutralizan a

56


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.02.20030189v1

los patogenos y la inmunidad celular no hay estudios publicados aun sobre COVID-19. Se conoce
que los linfocitos TCD8 son los encargados de lisar a las células infectadas por el virus. Por ahora,

la informacion sobre linfocitos T en la COVID-19 es practicamente inexistente.

¢, Siun paciente ha sido infectado y ha pasado la infeccidn, es probable que la memoria inmune

dure, aunque siempre se va perdiendo?

En general, podemos decir que si se han generado anticuerpos IgG, también se han creado
linfocitos T contra el virus. Estudiar los linfocitos es complicado metodoldgicamente porque se
requiere aislarlos de la sangre y que sigan vivos, enfrentarlos a un antigeno del virus, incubar la
mezcla y observar la respuesta. Es necesario realizar ensayos con virus vivos para probar la
efectividad de los anticuerpos y linfocitos extraidos a pacientes. La excepcion a esto son algunos
flavivirus como el dengue que en unas pocas personas causa una segunda infeccion mas intensa,

pero no hay razones para pensar que este coronavirus sea asi.

¢Es el virus capaz de inhibir la respuesta inmune adaptativa?

Hay observaciones preliminares que indican que el virus puede atacar a los linfocitos T y
desactivarlos. Uno de los marcadores que pueden indicar que un paciente desarrollara COVID-19
grave es la caida de linfocitos. Por esto es importante usar con mucho cuidado algunos tratamientos
inmunosupresores que pueden empeorar la situacion clinica del paciente, como ya se ha visto con

el interferén. Esto ha generado controversia.

Estos estudios son fundamentales para explicar si todos los infectados de coronavirus, incluidos los
asintomaticos, desarrollan linfocitos de memoria que darian inmunidad a largo plazo. Por el
momento, basandose en estudios con otros patdgenos, la respuesta es que si. En MERS se ha
observado que los pacientes asintomaticos no generan anticuerpos y los pacientes graves generan

anticuerpos que han durado alrededor de 2 a 3 afios.

¢ Cuénta gente se ha infectado?
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Imposible saberlo sin realizar una prueba serologica en busca de anticuerpos. Lo ideal seria hacerle
esta prueba a toda la poblacion ecuatoriana, pero es imposible al menos habra que hacer a una gran

proporcion.

¢ Qué pasa con los genes E, N, RARP no hay un consenso general en la interpretacion y por

gué no hay un reporte unificado de los laboratorios en el pais?

Hemos observado reportes en la prueba gRT-PCR de “dudoso” que consideramos no apropiado.
De todas las plataformas que utilizan gRT-PCR mencionadas en este documento, se detecta o no se
detecta el virus. Hay ocasiones en las cuales podria ser no concluyente considerado el caso como
es “presuntivo positivo”, que significa repetir la prueba con otro kit de deteccién o enviar a un

centro de referencia o secuenciar.

Las siguientes interrogantes no tenemos una respuesta al momento:

¢Por qué en una misma familia que han compartido el entorno familiar solo hay un individuo

con prueba gRT-PCR positiva y ningtn otro miembro de la familia es positivo?

¢Existen en realidad los asintomaticos? ¢Qué son portadores sanos? ¢Desarrollan

anticuerpos?

Nota. Los autores fueron parte de la revision del documento borrador “Protocolo de diagnostico
de SARS-CoV-2 empleando pruebas rapidas que detectan anticuerpos contra SARS-CoV-
2/COVID-19 del MSP”. Ciertos cuadros, tablas y figuras podrian también estar en este documento.

Estos han sido elaborados por los autores en ambos documentos.
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CAPITULO 5

Meétodos de soporte diagnostico

Dra. Jessica Esperanza Pinzén Sosoranga

Puntos clave:

Pacientes con manifestaciones leves en quienes se sospecha o confirma infeccion COVID-19
no requieren estudios de laboratorio. Segun la evolucién en el aislamiento domiciliario, se

considerara realizar pruebas bajo el criterio clinico y las comorbilidades.

En los pacientes con infeccion COVID-19 moderada se deben solicitar pruebas de laboratorio

bajo criterio clinico, lo cual permite decidir su manejo ambulatorio o intrahospitalario.

En pacientes que cumplan criterios de hospitalizacion (neumonia moderada y severa) se debe
solicitar: biometria hematica, PCR, funcion renal (Urea, creatinina, electrolitos, Elemental y
microscopico de orina-EMO), funcion hepatica (transaminasas, bilirrubinas, tiempos de
coagulacién), Creatin quinasa mioglobina (CK- MB), Lactato deshidrogenasa (LDH),
Gasometria (GSA) con lactato, Dimero D (DD), HIV, Hepatitis B, Virus linfotropico humano
tipo 1 (HTLV-1).

Seguimiento con marcadores de empeoramiento como: linfocitos, PCR, funcién renal, DD,
GSAy CK-MB.

Individualizar la solicitud de: IL-6, Procalcitonina (PCT), conteo de CD4+, CD8 +, panel
respiratorio por PCR, cultivos para hongos, bacterias y micobacterias. Estas pruebas estarian
indicadas en todos aquellos pacientes que presenten deterioro clinico y/o en escalas de

severidad durante la hospitalizacion y/o necesitan ingreso a una UCI.
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Las alteraciones en los estudios de laboratorio junto el cuadro clinico del paciente deben
orientar la conducta terapéutica. Se recomienda el uso de la Escala temprana de alerta (1) en
pacientes infectados COVID-19 para ampliar y/o repetir los estudios de laboratorio y redirigir

el manejo.

La TC es la técnica de imagen mas sensible que la radiografia (Rx) de torax, sobre todo en los
primeros dias de sintomatologia.

La ecografia pulmonar es una herramienta util en las UCI. Es aplicable en centros donde su
personal cuente con una buena formacion para su implementacion, ya que es muy dependiente

del operador.

La neumonia por COVID-19 se manifiesta en las TC de pulmdn como opacidades bilaterales,
subpleurales, de vidrio esmerilado, con margenes mal definidos y un ligero predominio en el

I6bulo inferior derecho.

Los hallazgos de la TC pulmonar pueden estar presentes incluso en pacientes asintomaticos, y
las lesiones evolucionan rapidamente hacia un patrén de consolidacion o predominio de
opacidad de vidrio esmerilado difuso dentro de 1-3 semanas después del inicio de los sintomas,

alcanzando un méximo alrededor de 2 semanas despueés del inicio.

La TC debe reservarse a pacientes hospitalizados, sintomaticos y con indicaciones clinicas

especificas de TC torécico.

Durante el seguimiento de pacientes hospitalizados se debe priorizar el uso de equipos
portéatiles, valorando si es posible realizar doble proyeccion y, de ser posible, dejar equipos en

las &reas donde se localizan los pacientes.
La realizacion de pruebas de imagen en el seguimiento de los pacientes con infeccion COVID-

19 debe personalizarse en cada paciente y nunca hacerse de forma rutinaria. Se sugiere el

seguimiento con TC de torax simple para la valoracion de pacientes con curso clinico no
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esperado, para detectar complicaciones y si esta podria implicar cambios en la conducta

terapéutica.

Introduccion

En el contexto de la emergente infeccién por COVID-19, la informacién se fundamenta en las
publicaciones basadas en series de casos y experiencias de los paises que han vivido la pandemia
antes que nosotros. En cualquier caso, se asume que todas las recomendaciones son provisionales

y sujetas a los cambios que se vayan produciendo conforme aumente el nimero de casos evaluados.

Diagnostico especifico

El diagndstico especifico se basa en tests moleculares de tiempo real (los cuales se describirdn mas
ampliamente en el capitulo siguiente) como el RT-PCR para COVID-19, usando muestras de
secreciones respiratorias como hisopados orofaringeos, nasofaringeos, esputo, aspirado
endotraqueal y lavado bronco-alveolar, asi como sanguineas, este Gltimo sobretodo en casos
severos, detectando las secuencias genéticas del virus; sin embargo, existen otros estudios de
laboratorio, que no son especificos pero que pueden apoyar al diagnostico, sobre todo para valorar

la condicion global de cada paciente (2)(3).

Laboratorio

Biometria hemaética

En la etapa temprana de la enfermedad, el nimero total de leucocitos disminuye o0 se mantiene, con
un recuento disminuido de linfocitos, y valores normales o aumentados de monocitos. Se debe
prestar especial atencion cuando el valor absoluto de linfocitos es inferior a 800 cel/L, o el nUmero
de ceélulas T CD4 + y CD8 + disminuye significativamente. De existir linfopenia, se recomienda

verificar los datos de la biometria hematica después de 3 dias (4).
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En los estudios descriptivos de la poblacion de China, la linfopenia fue un hallazgo comdn (82%
del total y 96% en pacientes graves) (5)(6)(4)(7). Los pacientes que presentaron linfopenia al inicio

de la enfermedad, generalmente tuvieron mal prondstico (8).

Biomarcadores

Las pruebas de PCR, ferritina e IL-6, pueden ayudar a evaluar la severidad y orientar las estrategias
de tratamiento (4)(6).

En la mayoria de los pacientes con COVID-19 PCT es normal, mientras que los niveles de PCR
pueden elevarse. Un répido y significativo incremento de la PCR, es sugestivo de infeccion
secundaria, sea viral y/o bacteriana, en este Gltimo caso es el Unico indicativo para solicita PCT

(4)(6). Se recomienda evitar el uso rutinario de procalcitonina (9).

Los niveles altos de DD se asocian con frecuencia a trastornos de coagulacion y formacion micro

trombotica en vasos sanguineos periféricos (4).

Otros factores inflamatorios pueden ayudar a evaluar la respuesta inmune de cada paciente, asi, los
niveles de IL-6 e IL-10 aumentan considerablemente en pacientes graves, por lo que su monitoreo

puede ser Gtil para evaluar la progresion a una condicion severa (4)(7).

La elevacion de la LDH por encima de 350UI/L, en pacientes con sospecha o infeccidon confirmada

por SARS-CoV-2 permite decidir la necesidad de hospitalizacion (9).

Otras pruebas de laboratorio

Para la evaluacion de la infeccion COVID-19 pueden incluirse otros analisis, tales como: gases en
sangre, lactato, pruebas hepaticas y renales, CK-MB, troponina ultrasensible (US), EMO (4).

La presencia de alteraciones en la funcion renal al ingreso, asociada a factores de riesgo, permite

definir la gravedad del paciente y la necesidad de hospitalizacion (9). Existen diversas

publicaciones acerca de la asociacion de insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes COVID-19,
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las cuales son muy divergentes, reportando incidencias que oscilan entre el 0.1% y el 29%

(20)(5)(11)(12)(13). Al analizar estas publicaciones, podemos obtener la siguiente informacion:

a) El dafio renal no es infrecuente en pacientes con COVID-19, en especial con un cuadro clinico
grave y en estado critico que necesitan manejo en UCI (10);

b) La razon por la cual la incidencia de IRA es variable en las series, es por la diversidad en el
tamafo de la muestra y por la poblacion de estudio;

c) Las exacerbaciones de una enfermedad renal crénica (ERC) es alto, y el grado de IRA es mayor;
d) La combinacion de COVID-19 con IRA es un factor de riesgo independiente de mal pronéstico
(12).

Por lo tanto, en el diagndstico clinico de COVID-19, no se puede ignorar la IRA. Las
manifestaciones de la afectacion renal son proteinuria leve con o sin hematuria; habiéndose
evidenciado que cuanto mas grave es la proteinuria y la hematuria, mayor es el riesgo de muerte en
el hospital (14).

Existe una mayor incidencia de elevacion de la urea sobre la creatinina (5)(11). La medicion de la
urea forma parte de la escala CURB-65, cuyo uso permite establecer el ingreso hospitalario ante el

diagnostico de neumonia (15).

Los gases arteriales permiten evaluar a los pacientes con trastorno de la oxigenacion y corroborar
el grado de insuficiencia respiratoria (4). Se recomienda solicitar una GSA y la cuantificacion de
acido lactico al ingreso a hospitalizacion y en el seguimiento del paciente COVID-19 para su uso
en escalas de severidad (SOFA, relacion PAFI) (9).

Dado que los pacientes graves y en estado critico son vulnerables a infecciones secundarias por
bacterias, hongos y/o otros virus respiratorios (8), conviene considerar la realizacion de cultivos
(bacterianos y fungicos) de muestras de vias respiratorias, asi como PCR para virus respiratorios
comunes, lo cual se puede realizar mediante el FilmArray (4).
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En el contexto de una infeccion COVID-19 severa se debe descartar otras posibles infecciones
subyacentes como VIH, hepatitis y HTLV-1, con el objeto de orientar los hallazgos clinicos y las

estrategias terapéuticas (16).

Imagen

No esta indicado hacer pruebas de imagen en todos los casos con sospecha de infeccion COVID-
19 y se debe personalizar en funcién de los datos clinicos y analiticos. La valoracion clinica sigue
siendo fundamental, sin embargo no existe un consenso en la solicitud de estudios de imagen en la

urgencia y en el seguimiento (17).

El enfoque diagnostico por imagen depende de muchos factores, como la disponibilidad de las
pruebas de biologia molecular (PCR-RT) para confirmar los casos, siendo este estudio el mas
determinante (16)(17). En este contexto, la posibilidad de contar con estudios de imagen como

apoyo diagndstico puede ser vital para la gestion de los servicios de urgencia.

Radiografia (Rx) de Torax

Las manifestaciones en imégenes de rayos X, incluyen:

e Imagen de vidrio deslustrado, parches maltiples, subsegmentarios o segmentados en ambos
pulmones. Mas, la técnica de rayos X no es la apropiada para diferenciar con claridad este tipo

de lesiones. (Figura 1)

e Grandes consolidados, multiples o en parches en bases.

e Hallazgos atipicos son: imagen similar a panal con engrosamiento del tabique interlobular,
simple, multiple o extenso de ubicacion subpleural (Figura 2); engrosamiento de la pared
bronquial. Otros hallazgos puedes ser consolidaciones irregulares maltiples, ocasionalmente
con una pequefia cantidad de derrame pleural o, agrandamiento de los ganglios linfaticos

mediastinicos (7.2% en un total de 83 casos). Rara vez hay presencia de nddulos sélidos
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simples o multiples o, consolidados rodeados de opacidades en vidrio esmerilado irregulares
(6.2% en un total de 83 casos). Estos hallazgos son vistos principalmente en los ancianos (4).

Figura 1. Sombras irregulares en la regién externa del I6bulo inferior
izquierdo. (1)

Figura 2. Opacidades difusas en forma de panal en ambos

pulmones, especialmente en el pulmén izquierdo (1)
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Se considera que la presencia de opacidades parenquimatosas (vidrio esmerilado/consolidacion) de
distribucion periférica y predominio basal pueden sugerir el diagnéstico de neumonia por COVID-
19, en un contexto clinico apropiado (7). Mas, la resolucion de Rx fue peor que la de TC para

identificar opacidades de vidrio esmerilado con borde difuso (4).

Se recomienda en los pacientes hospitalizados con sospecha clinica de neumonia por COVID-19
realizar una Rx portatil de torax (7). Las Rx de térax portatiles con proyecciones postero-anterior
(PA) y lateral son Utiles para pacientes criticos que estan inmdviles, las cuales se recomiendan como

seguimiento diario solo en pacientes criticos (6).

El equipo debera estar protegido por plasticos desechables y lavado posteriormente con una
solucién de hipoclorito de sodio al 1% o del desinfectante aprobado para superficies en su centro
(16).

Ecografia pulmonar

La ecografia toracica es una técnica de alta sensibilidad y especificidad para evaluar infecciones
respiratorias y sus complicaciones. Ademas, se puede realizar al pie de cama, es rapida y no irradia
al paciente. Sin embargo, en estos pacientes presenta una serie de inconvenientes: a pesar de la
estandarizacion de la técnica, es complejo conseguir unos estudios perfectamente reproducibles y

comparables, lo que dificulta evaluar la evolucion solo con ecografia (17).

En los cuadros poco avanzados, en los que predomina un patrén “en vidrio deslustrado” en la TC,
la ecografia es de interpretacion mas compleja y con una gran dependencia del técnico que realiza
la prueba. De esta forma, se considera que la ecografia pulmonar no parece muy util en la evaluacion
inicial de los pacientes de urgencia ni se deberia incluir de forma protocolaria en estos casos (17).
Por otra parte, supone una mayor exposicion al personal que realiza la prueba si se compara con

otras técnicas.
Sin embargo, el alto contagio del COVID-19 y el riesgo de transportar pacientes realmente criticos

con hipoxemia e inestabilidad hemodindmica hacen de la TC de térax una opcién limitada para el
paciente con COVID-19 sospechoso o confirmado; por lo cual la ecografia pulmonar, al
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proporcionar resultados similares a la TC de tdrax y superiores a la Rx de torax estandar para la
evaluacion de la neumonia y/o el SDRA, se considera que puede ser muy Util en el seguimiento de

estos pacientes y siempre en unidades con experiencia en esta técnica (16)(18).

Se ha descrito el aspecto ecografico de la neumonia por COVID-19 y su utilidad en las UCI para el
seguimiento de la enfermedad y el SDRA, monitorear el reclutamiento, la respuesta al prono y al
soporte ventilatorio. Procedimiento que debe ser valorado por médicos con un adecuado

entrenamiento (18).

Los hallazgos fundamentales son:

e Engrosamiento e irregularidad de la linea pleural.

e Lineas B con varios patrones: focal, multifocal o confluyente.

e Consolidados en una variedad de patrones que incluye pequefios, multifocales, no translobar y
translobar con broncograma aéreo moviles ocasionales.

e Lineas A que aparecen en la resolucién del cuadro.

Tabla 1. Caracteristicas de TC y ecografia pulmonar de neumonia por COVID-19 (19).

Tomografia de alta resolucion Ecografia pulmonar

(TCAR) pulmonar

Engrosamiento pleural Engrosamiento de la linea pleural

Opacidad en vidrio deslustrado Lineas B (multifocal, discreta o confluente)
Opacidades infiltrantes Lineas B confluentes

Consolidado subpleural Pequefios consolidados

Consolidados translobares Consolidados translobares y no translobares
Derrame pleural es muy raro Derrame pleural es muy raro

Mas de 2 I6bulos comprometidos Distribucion multilobar

Iméagenes negativas o atipicas en la | Lineas B focales es la principal caracteristica en el
etapa muy temprana, luego opacidades | estadio temprano e infecciones leves; sindrome alveolar
vidrio deslustrado dispersas, difusas | intersticial es propio de un estado de progresion y en
con progresion a consolidados. pacientes criticos. Lineas A pueden asociarse a fase de

convalecencia, el engrosamiento de la linea pleural con
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lineas B irregulares puede verse en paciente con fibrosis

pulmonar.

En suma, se considera Util la ecografia pulmonar para: la evaluacion rapida de la gravedad de la
neumonia por COVID-19 con presentacion de SDRA, para rastrear la evolucion de la enfermedad,
para monitorear las maniobras de reclutamiento pulmonar, para guiar la respuesta a la posicion
prona, el manejo de la terapia membrana extracorpérea, y para tomar decisiones relacionadas con

el destete del paciente del soporte ventilatorio (18).

Tomografia computarizada (TC) de torax

La imagen toracica es de gran valor en el diagnostico del COVID-19, el monitoreo de la terapéutica
y la evaluacion del alta del paciente. Una TCAR es la mejor opcion (4). La presencia de los
hallazgos descritos en la TC de torax caracteristicos de COVID -19 se considera criterio diagndstico
de infeccion por COVID-19 por la OMS desde el dia 17 de febrero 2020, por su elevada sensibilidad
(17). Los hallazgos de las imagenes varian con la edad del paciente, el estado de inmunidad, el
estadio de la enfermedad en el momento del escaneo, las enfermedades subyacentes y las

intervenciones farmacoldgicas (4).

Las caracteristicas de las lesiones muestran (4): (Figura 3)

e Distribucién dominante (principalmente subpleural, a lo largo de los haces vasculares
bronquiales),

e Cantidad (a menudo tres o0 mas lesiones, ocasionales lesiones simples o dobles),

e Forma (parcheada, bloque grande, nodular, grumosa, en forma de panal o en forma de
empedrado, en forma de cordon),

e Densidad (principalmente desigual, un cambio similar a los adoquines mezclado con la
densidad del vidrio esmerilado o deslustrado y el engrosamiento septal interlobular, la
consolidacion y la pared bronquial engrosada),

e Los signos acompafantes varian (broncograma aéreo, derrame pleural raro y agrandamiento

de los ganglios linfaticos mediastinicos son raros).
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Figura 3. Caracteristicas TC tipicas de COVID-19: 1y 2: opacidades irregulares de vidrio esmerilado; 3: nédulos y exudacion irregular; 4 y 5: lesiones

de consolidacién multifocal; 6: consolidacion difusa, “pulmén blanco".(5)

Las manifestaciones tipicas de imagenes de TC, segun el Hospital Zhongnan de la Universidad de

Wuhan incluyen (4):

e Iméagenes con densidad de vidrio esmerilado, multiples parches con margenes irregulares no
delimitados, subsegmentos o segmentos en ambos pulmones. Cambios similares a
"empedrado” o pequefio engrosamiento de septos interlobulares en forma de panal. Cuanto mas
delgados son los cortes de TC, mas claras son las opacidades y el engrosamiento de los tabiques
interlobulares. TCAR muestra los cambios mas ligeros de vidrio esmerilado con borde difuso

0 un pequefio engrosamiento de nido de abeja de intertabiques lobulares.
e Mlltiples parches o grandes parches de consolidados en ambos pulmones, con un pequefio
engrosamiento septal interlobular en forma de panal, especialmente en los I6bulos medio e

inferior, fue mas comun en los pacientes de edad avanzada o severa.

Las imagenes de TC se clasifican en 5 etapas, de acuerdo con el momento de inicio y la respuesta

del cuerpo al virus, estas incluyen (4): (Figura 4)
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1. Etapa ultra temprana, que hace referencia a la ausencia de manifestaciones clinicas, pruebas de

2.

laboratorio negativas pero hisopado nasofaringeo u orofaringeo positivo para COVID-19, dentro
de 1 a 2 semanas después de haber estado expuesto a un ambiente contaminado con virus
(historial de contacto con un paciente 0 miembros de la familia, unidad o personal médico
relacionado con el paciente en un ambiente de grupo). Las principales manifestaciones de
imagen son la opacidad de vidrio esmerilado focal simple, doble o dispersa, nédulos ubicados
en el lébulo central rodeado de opacidades irregulares de vidrio esmerilado, consolidacion

irregular y signo de broncograma aéreo dominante en la pleura media e inferior derecha (4).

Sobre la base de hallazgos anormales en las TC pulmonares en pacientes asintomaticos, un
equipo de radidlogos de Wuhan-China sugiere que TC de torax debe realizarse en individuos
asintomaticos de alto riesgo con antecedentes de exposicién a pacientes con neumonia por
COVID-19, para facilitar la identificacion temprana de la enfermedad. Sin embargo, esta
recomendacion debe ajustarse a la realidad del entorno en el que se valore a dichos pacientes
(16).

Figura 4. Tomografia computarizada de la etapa ultra temprana. a) Mujer de 33 afios con opacidades irregulares de vidrio esmerilado después
de la exposicion ocupacional. b) Hombre de 67 afios con antecedentes de contacto con pacientes infectados, que muestra una opacidad en
vidrio esmerilado. ¢) Una mujer de 35 afios que presenta una opacidad consolidada con broncograma aéreo después de la exposicién
ocupacional. (1)

Etapa temprana, se refiere al periodo de 1-3 dias después del inicio de las manifestaciones
clinicas (fiebre, tos, tos seca, etc.). El proceso patoldgico durante esta etapa es de dilatacion y
congestion del capilar septo alveolar, exudacion de liquido en la cavidad alveolar e interlobular,

generando edema intersticial. Se muestran como opacidades de vidrio esmerilado irregulares,
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dispersas, individuales, multiples o en aglomerados, separadas por panal o engrosamiento de

los tabiques interlobulares (4).

Etapa de progresion répida. Se refiere al periodo de 3 a 7 dias después del inicio de las
manifestaciones clinicas. Las caracteristicas patoldgicas en esta etapa son la acumulacion de
una gran cantidad de exudados ricos en células en la cavidad alveolar, la expansion vascular y
de exudados en el intersticio, que conducen a un mayor incremento del edema alveolar e
intersticial. El exudado fibroso conecta cada alveolo a través del espacio interalveolar para
formar un estado de fusion. La TC mostré un consolidado grande, fusionado con broncograma

aéreo en el interior (4). (Figura 5)

Figura 5.. TC de progresion rapida. Una mujer de 50 afios con anorexia, fatiga, dolor muscular, congestién nasal y
secrecion nasal durante 1 semana, dolor y picazén en la garganta durante 2 dias. a)TC cortes finos y b)TC de alta
resolucién, mostraron multiples parches y consolidados bilaterales y engrosamientos de los tabiques interlobulares
como cuadricula.(1)

La etapa de consolidacion, se refiere al periodo de 7 a 14 dias después del inicio de las
manifestaciones clinicas. Las principales caracteristicas patoldgicas en esta etapa son el
exudado fibroso en la cavidad alveolar y la desaparicion de la congestion capilar en la pared
alveolar. La TC mostré multiples consolidados irregulares en menor densidad y rango que el

de la etapa anterior (4). (Figura 6)
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Figura 6. TC en consolidacién. a) TC cortes finos y b) TC de alta resolucién mostraron maltiples consolidados y uno grande
en el 16bulo medio derecho, segmento posterior; en la base del I6bulo inferior derecho, segmento externo y otro en el l6bulo
inferior izquierdo, con broncograma aéreo. (1)

5. Etapa de disipacion, la cual se presenta aproximadamente entre 2 y 3 semanas despues del
inicio de las manifestaciones clinicas. El rango de las lesiones son mas reducidas. La TC
muestra consolidados en parches u opacidades en forma de banda. A medida que pasa el
tiempo, se observa engrosamientos en forma de cuadricula del tabique interlobular, y algunas

dispersas consolidaciones irregulares.

Diagnostico diferencial de las imagenes TC

Se debe distinguir principalmente de otras neumonias virales como influenza, parainfluenza,
adenovirus, virus sincitial respiratorio, rinovirus, metaneumovirus humano, SARS-CoV, etc; y
también de neumonia por micoplasma, por clamidia y bacterianas. Ademas, debe distinguirse de
enfermedades no infecciosas como vasculitis, dermatomiositis y neumonia organizada (13). Tabla
2.

Tabla 2. Comparativo de los hallazgos radiolédgicos

0doOsS pacle e O Severo evero D
(n=1099) (n =926) (n=173)
Alteraciones en RX 14,7% 12,5% 26,6% <0.001

torax
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Alteracionesen TC 76,4% 73,7% 91,3% <0.001

torax

En esta tabla tomada de la publicaciéon de Guan W y col, se evidencia la diferencia en la sensibilidad que tienen las 2
principales técnicas radioldgicas para detectar las alteraciones pulmonares en los pacientes COVID-19. La TC térax genera
una mejor confianza para detectar lesiones que pueden pasar imperceptibles en una RX, tanto en pacientes con

manifestaciones severas y no severas. Fuente (3)

Tabla 11. Valoracion diagnostica de TC de Torax

Sensibilidad Especificidad

97% (580/601) 25% (105/413) 65% (580/888) 83% (105/126)

Es una buena prueba para evitar falsos negativos, sin embargo puede caer en el sobre diagnostico
(incremento de falsos positivos), por ello no es considerada como prueba diagndstica por si sola;
mas bien es una util herramienta donde los datos clinicos requieren confirmacion, para evaluar la

gravedad, las complicaciones o, en el caso de diagndstico alternativo (21) .

Dentro de las recomendaciones de manejo en China, la TC es considerada importante para la
evaluacion basal de los pacientes con neumonia por COVID-19, que generalmente se realiza el dia
del ingreso hospitalario. Si con la terapéutica ideal no se alcanza mejoria, se puede volver a realizar
después de 2 a 3 dias. Si los sintomas son estables 0 mejoran después del tratamiento, la TC tdrax

se puede revisar después de 5 a 7 dias (8).

Considerar una imagen al momento de alta para posteriores seguimientos. También se recomienda
en ciertos pacientes con otra patologia critica, con sospecha o duda diagnostica de ser positivos,
que requieren tomar una decision terapéutica inmediata y por tanto un diagnostico rapido para
elevar la proteccion de los profesionales intervinientes (cirugia, técnicas intervencionistas)
(22)(23).

Las técnicas de imagen se pueden plantear como una alternativa diagnostica en el manejo de los
pacientes de urgencia, especialmente en los casos en los que el acceso a las pruebas PCR-RT esté
limitado o exista sospecha clinico-radioldgica frente a un falso negativo de la PCR. Mas, es
importante confirmar con nueva prueba de PCR-RT en el tiempo que se norma. No olvidar que la
TC no tiene una buena especificidad, pudiendo generar falsos positivos o sobre diagndstico, que

puede precipitar en un exceso de hospitalizaciones.
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CAPITULO 6

Manifestaciones Clinicas en la Infeccién COVID-19

Dra. Ana Maria Gomez Jaramillo

Introduccion

En la infeccion sintomatica de COVID 19, la presentacion clinica puede variar de leve a critica. La
manifestacion clinica de una infeccion de las vias respiratorias inferiores, la neumonia, es la
manifestacion mas grave de la infeccion por COVID-19 y puede abarcar un espectro amplio, desde
un cuadro de manejo ambulatorio bajo estricta vigilancia, hasta progresar a una neumonia que
requiera ingreso hospitalario. La neumonia COVID-19 que presenta criterios de insuficiencia
respiratoria se presenta en hasta el 20% de pacientes, y estos necesitardn ser manejados en una

unidad de cuidados intensivos (UCI).

Los estudios derivados de la poblacion de Wuhan han establecido las caracteristicas clinicas mas
comunes al comienzo de la enfermedad: fiebre, fatiga y tos (1). En cohortes de pacientes fuera de
ciudad de Wuhan, el comportamiento clinico es similar. En una cohorte de 62 personas de la
provincia de Zhejian, solo 1 caso requiri¢ asistencia de ventilacién mecanica (2).

Presentacion Clinica:

Incubacion:

Se ha podido observar en distintas series clinicas que en promedio puede pasar de 4 a 5 dias desde

el contagio hasta el desarrollo de sintomas; aunque hay reportes que extienden este periodo hasta
11 a 14 dias (97,5% de casos) (3).
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Infeccion Asintomatica:

No es claro el panorama de aquellos casos asintomaticos, y la causa de la ausencia de signos y
sintomas clinicos. Este escenario resulta complejo dado a que en general, no se contemplan como

casos sospechosos y no se los somete al tamizaje y se desconoce su prevalencia.

Los pacientes asintomaticos incluyen a aquellos que son pre — sintomaticos, es decir, individuos
que terminaran presentando un cuadro compatible con COVID-19 en el transcurso del periodo de
incubacidn. Hasta el momento se sabe que en varias series, hasta el 50% de los casos asintomaticos
pueden tener una prueba molecular positiva para SARS-CoV-2 si estaban entre los casos
sospechosos por un contacto (4). Tomando en cuenta los escasos resultados de estudios
descriptivos, se ha podido observar que los portadores pre-asintomaticos fueron jovenes (de 18 a

29 afios) y la mayoria tendrian una evolucion clinica con sintomas leves (5).

Por otra parte, la posibilidad de transmision entre estos pacientes se ha documentado en distintos
informes, con deteccion de cargas virales elevadas y viables en ambos escenarios, asintomaticos y
pre-sintométicos (6). No se puede aseverar el grado del riesgo de transmision en la etapa
asintomatica. Se piensa que es mayor en la fase sintomatica ya que concurre con mayor eliminacion

de aerosoles (7).

Infeccion sintomatica:

Presentacion inicial:

Los signos y sintomas de COVID-19 al inicio de la enfermedad varian. En un estudio que describio
a 138 pacientes con neumonia por COVID-19 en Wuhan, se describieron las caracteristicas clinicas

mas comunes al inicio de la enfermedad, que son consistentes con otras cohortes (Tabla 1) (1)(8).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de infeccion por COVID-19

Manifestaciones % de presentacion ‘ UCI* % ’ No UCI % (n=102)

clinicas (N=138) (n)
98,6 (136)

(n=36)
36 (100)

100 (98)
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Astenia 70 (96) 29 (80,6) 67 (65,7)
Tos seca 59,4 (82) 21 (58,3) 61 (59,8)
Anorexia 40 (55) 24 (66,7) 31 (30.4)
Mialgias 35 (48) 12 (35,3) 36 (35,3)
Disnea 31 (43) 23 (63,9) 20 (19,6)
Produccién esputo 27 (37) 8 (22,2) 29 (28,4)
Odinofagia 24 (24) 12 (33,3) 12 (11,8)
Diarrea 10,1 (14) 6 (16,7) 8 (7,8)
Nausea 10,1 (14) 4(11,1) 10 (9,8)
Vértigo 9,4 (13) 8(22,2) 5 (4,9)
Cefalea 6,5 (9) 3(8,3) 6 (5,9)
Dolor abdominal 3(5) 3(8,3) 0 (0)
Vémito 5(3,6) 3(8,3) 2(2,0)

*UCI unidad de cuidados intensivos. Tomado de: Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020.

De todas las series observacionales, se puede agrupar a los sintomas iniciales entre los siguientes

(5)(9)(10):

- Fiebre (83-99%)

- Tos (59-82%)

- Fatiga (44-70%)

- Anorexia (40-84%)

- Falta de aliento (31-40%)

- Produccion de esputo (28-33%)
- Mialgias (11-35%)

Sintomas asociados:

Sintomas gastrointestinales. —

Se ha informado sobre sintomas no respiratorios que pueden estar presentes a lo largo del cuadro.
Estas manifestaciones clinicas en la mayoria de series se presentaron en menos del 10% de
pacientes, e incluyen sintomas gastrointestinales (11). Sin embargo, al momento existe un estudio
descriptivo, transversal y multicéntrico en 204 pacientes que tenian la infeccibn COVID-19
confirmada, de los cuales, 99 casos (49%) tuvieron sintomas digestivos entre sus molestias iniciales.
Los sintomas gastrointestinales fueron: anorexia (83,8%), diarrea (29,3%), vomitos (0,8%) y dolor

abdominal (0,4%) (12). Tomando en cuenta la fisiopatologia conocida del SARS-CoV-2 y su
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afinidad por el receptor ECA-2 en la via respiratoria, esta diana también se distribuye a lo largo del

tracto gastrointestinal, y el virus podria replicarse en este epitelio.

Ademaés de los casos puntuales que se ha mencionado, al momento existe un metaanalisis en etapa
de pre aprobacion que concluye que el 17,6% de los pacientes con COVID-19 confirmado tenian
sintomas gastrointestinales, y se detectd ARN del virus en muestras de heces en el 48.1% (13). Asi,
se ha planteado la posibilidad de transmision del SARS-CoV-2 a través de trasplantes de microbiota
fecal, por lo que la FDA ha dado nuevas recomendaciones sobre las medidas de seguridad
adicionales que deben tomarse en este procedimiento para reducir el riesgo (14).

Sintomas del Sistema Nervioso Central (SNC).-

Las descripciones de los pacientes de Estados Unidos (EUA) han enmarcado ciertas
particularidades de la presencia de sintomas neuroldgicos asociados a la infeccion COVID-109.
Estos sintomas pueden incluir encefalopatia ataxica, eventos cerebrovasculares, mielitis,
encefalitis, entre otros. Entre los reportes de Estados Unidos, el caso de un paciente con un presunto
cuadro de encefalopatia hemorragica necrotizante, en el contexto de un cuadro respiratorio con una

prueba confirmatoria para SARS-CoV-2, llamo la atencion.

Esta rara complicacion se ha asociado previamente a otras infecciones virales. En este caso en
particular, el liquido cefalorraquideo (LCR) no fue analizado debido a una puncién lumbar
traumatica y no se realiz6 un estudio molecular para la busqueda de SARS-CoV-2 en el mismo. Sin
embargo, es importante anotar que el LCR fue negativo para otros virus (Herpes simple, Herpes
Zoster y virus del Nilo) (15). Considerando la gran similitud entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-
2, queda por aclarar si este ultimo tiene la capacidad de invadir el SNC como el SARS-CoV. La
ruta exacta por la cual el SARS-CoV ingresa al SNC todavia no se conoce, sin embargo, las vias
hematogena o linfatica no parecen estar asociadas a esta diseminacion en vista que se ha encontrado

presencia de virus en nervios periféricos, siendo esta la ruta que se invadiria primero (16)(17).
Si se considera la fisiopatologia descrita, se puede explicar los reportes de anosmia y disgeusia en

los pacientes con COVID-19 de un estudio realizado en lItalia. Analizaron la frecuencia de
manifestaciones neurolégicas en una cohorte de 214 pacientes con COVID-19 confirmados y se
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identifico la presencia de anosmia en 11 (5,1%) y disgeusia en 12 (5,6%) pacientes. Esta
presentacion en particular podria estar presente al inicio de la enfermedad con fiebre de leve grado

segun lo que concluyen los investigadores (18).

Sintomas del Sistema Cardiovascular. —

El sindrome respiratorio agudo severo que provoca el SARS-CoV-2 parece afectar el miocardio de
tal manera que puede provocar miocarditis y los subsecuentes trastornos en la conduccion
(arritmias) e insuficiencia cardiaca aguda. Reportes de autopsias han notificado la infiltracion del
miocardio por células inflamatorias mononucleares en el intersticio (19). Adicionalmente, se ha
establecido que la elevacidn de troponinas es un indicador de mal prondstico y se lo incluye en los

criterios de gravedad y mal prondstico (20).

Sobre la sintomatologia cardiovascular existen multiples cohortes descriptivas; asi, en una muestra
de 416 pacientes hospitalizados por COVID-19 confirmados, el 20% de los pacientes tuvo una
lesion isquémica cardiaca. Se debe recalcar que los pacientes que presentaron isquemia cardiaca
tenian un mayor riesgo cardiovascular y ademas concurrieron con una mayor incidencia de SDRA
(58.5% vs 14,7%; P <.001) y una mayor tasa de mortalidad (51.2% vs 4.5%; P <.001) que aquellos

sin lesion cardiaca (21).

La explicacion fisiopatologica de la lesion miocardica se basa en la hipotesis de que el SARS-CoV-
2 infecta las células huésped a través de ACE2, mientras que también causa dafios al miocardio

directamente, aunque los mecanismos especificos de esta Ultima injuria son inciertos (22).

Sintomas relacionados a la hemostasia. -

Tomando como referencia al SARS nuevamente, en la epidemia del 2003 se describieron varias
cohortes de pacientes graves que desarrollaron distintos trastornos de la coagulacion. Asi, por
ejemplo, en un estudio las complicaciones hematoldgicas del SARS estuvieron presentes en el 63%
de los casos y demostraron elevaciones transitorias del tiempo de tromboplastina parcial activada

(TTPa), y tiempos de protrombina (TP) normales y ninguna elevacion del DD. De estos pacientes,
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un 2,5% desarrollaron coagulacion intravascular diseminada (CID) con la consecuente alta
mortalidad (23).

En cuanto a los pacientes con COVID-19, se puede revisar las primeras descripciones clinicas
hechas en Wuhan. En una investigacion que incluy6 183 pacientes con infecciéon por SARS-CoV-

2 confirmada, se determind los valores de TP), TTP, DD, fibrindgeno cada 72 horas.

El 71,4% de los fallecidos y el 0,6% de los sobrevivientes mostraron evidencia de CID en un
promedio de 4 dias de evolucion. Los autores concluyeron que el CID puede ser severo en la
neumonia COVID-19 e indicar un mal prondstico (24). Cabe recalcar que mas del 40% de los
individuos estudiados tenias maltiples comorbilidades lo que puede alterar los resultados de los

laboratorios.

La evidencia méas contundente sobre los trastornos de la coagulacion més severos en COVID-19
proviene de un estudio que compara el comportamiento de los valores de DD vy la respuesta a la
terapia anticoagulante en una muestra de pacientes COVID-19 (499 casos) y los compara con un
grupo retrospectivo de SARS (104 casos). La mortalidad a 28 dias fue el doble para el grupo
COVID-19 (29,8% vs 15.4% P = 0.003), asi como mayores fueron los valores de DD (32,8% vs
52% P =0.017) y mejor fue la respuesta a la terapia anticoagulante en el grupo infectado por SARS-
CoV-2 (25).

Signos y sintomas en la piel. -

Los casos de COVID-19 se caracterizan por fiebre y sintomas respiratorios como hemos visto; y
existirian multiples manifestaciones mas o menos comunes de otros 6rganos. En Italia se realizo la
primera descripcion de 88 pacientes con COVID-19 y hallazgos cutaneos al examen fisico. El
20,4% de los casos present0 distintas lesiones primarias a manera de erupcion eritematosa (14
pacientes), urticaria generalizada (3 pacientes) y vesiculas similares a la varicela (1 paciente);

siendo el tronco el lugar de distribucién mas comun (26).

Signos y sintomas hepaticos. —
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El dafio hepatico en pacientes con infecciones por CoV podria ser causado directamente por la
infeccion viral de las células hepaticas. Ambos virus, tanto el SARS-CoV-2 y SARS-CoV se unen
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) para ingresar a la célula objetivo,
el mismo que predomina en el tracto respiratorio superior y el tejido pulmonar. Sin embargo,
estudios histopatoldgicos en pacientes con SARS han reportado la presencia del virus en el tejido

hepatico, aunque en titulos bajos, hallazgos que no existen en MERS (27).

Los receptores ECA-2 estarian ubicados principalmente en los conductos biliares. Un estudio que
evalud la expresion especifica de ECA-2 en tejidos hepaticos sanos utilizando datos de secuencia
Unica de ARN de células de dos cohortes independientes, identificd la expresion especifica en los
colangiocitos. Estos resultados podrian sustentar los reportes de elevacion de los valores de
Gamma-glutamil transferasa (GGT) al igual que los niveles de fosfatasa alcalina (FA) en mas del
50% de casos en algunas series (28). Se puede concluir entonces que la infeccion por SARS-CoV-
2 no es directa a los hepatocitos, por lo que la elevacion de aminotransferasas, especificamente la
AST (aspartato aminotransferasa) podria estar en relacion a una lesién inducida por farmacos,

sepsis e hipoxemia entre otros factores de injuria hepatica (29).

Sintomas y signos renales. —

Aquellos pacientes con una infeccion confirmada COVID-19 pueden presentar una lesion renal
aguda (LRA) como parte de la evolucién de la enfermedad. Si se revisan los datos descriptivos de
las series de Wuhan, se ha informado de LRA en el 25 al 29 % de los pacientes que estaban
gravemente enfermos o que fallecieron (30)(31). Es comprensible que la LRA pueda presentarse
en los pacientes con una infeccion critica COVID-19, sin embargo, se ha encontrado en distintos
estudios que el parénquima renal podria ser una diana especifica del SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 induce a LRA debido a una accion directa del virus en los tubulos renales humanos
induciendo dafio tubular agudo. Los virus no solo tienen citotoxicidad directa, también inducen al
reclutamiento de macréfagos CD68 + junto con la deposicion del complemento C5b9 que median
la injuria tubular (32). Los hallazgos mencionados se han encontrado en cortes histopatolégicos de

pacientes criticamente enfermos; sin embargo, se debe afiadir que la LRA también estaria dada por
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la tormenta de citoquinas y la respuesta inmune mal adaptada de ciertos individuos, y los distintos

grados de isquemia en el contexto de la disfuncién multiorganica (33).

La expresion clinica de este dafio renal se ha descrito en distintas cohortes. La prevalencia de signos
de insuficiencia renal aguda (hematuria, proteinuria y alteracion de azoados) en pacientes
hospitalizados con COVID-19 se describe en una serie amplia de 710 pacientes de Wuhan. En este
reporte luego del ajuste de los factores de confusidn se encontrd: proteinuria en el 44% de los
pacientes, hematuria en el 26.9%, creatinina y nitrdgeno ureico elevado en 15.5% y 14.1%
respectivamente. El andlisis de Kaplan-Meier demostrd que los pacientes con LRA tuvieron un

mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (34).

Categorias clinicas:

La cohorte mas grande descrita en Wuhan fue de 44,000 personas con COVID-19, de la cual se ha
derivado la caracterizacion de la severidad de la infeccion. En este estudio, todas las muertes
ocurrieron entre los pacientes con enfermedad critica y la tasa de letalidad entre los pacientes con
enfermedad critica fue del 49%. Estas categorias se recogen en los lineamientos del CDC (35):

1. Infeccion Leve a moderada: Sintomas leves hasta neumonia leve. 81% de los casos

2. Infeccion Grave: Disnea, hipoxia 0 > 50% de afectacion pulmonar en las imagenes. 14%
de los casos.

3. Infeccidn critica: Insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién multiorganica. 5% de los

Casos.

La OMS ha definido los sindromes clinicos segun la severidad de la enfermedad, basandose en las
cohortes més grandes descritas en China (36). Asi se propone la siguiente clasificacion que tiene
correlacion con la planteada por la CDC; sin embargo, la OMS plantea un detalle mas amplio de

los criterios clinicos e incluye las definiciones de sepsis y choque séptico ya conocidas:

Tabla 2. Sindromes Clinicos asociados a la infeccion COVID-19 planteados por la OMS y su

equivalencia con las categorias de CDC
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Categorias CDC

Sindromes

Criterios Clinicos OMS

Infeccion Leve
(Sintomas leves hasta
neumonia leve)

clinicos OMS
Enfermedad
Leve

Sintomas inespecificos: (Adulto) fiebre, fatiga, tos (con o sin
produccion de esputo), anorexia, malestar, dolor muscular, dolor de
garganta, disnea, congestion nasal o dolor de cabeza. Raro: diarrea,
nauseas y vomitos.

Ancianos, inmunodeprimidos y embarazadas pueden presentar
sintomas atipicos.

Neumonia leve

Adulto con neumonia, pero sin signos de gravedad y sin necesidad
de oxigeno suplementario.

Infeccion Grave
(Disnea, hipoxia o >
50% de afectacion
pulmonar en las
imagenes)

Neumonia
Grave

Adolescente o adulto: fiebre o sospecha de infeccion respiratoria,
mas uno de los siguientes: Frecuencia respiratoria> 30 respiraciones
/ min; grave dificultad respiratoria; o SpO2 < 93% en aire ambiente.

Infeccidn critica
(insuficiencia
respiratoria, shock o
disfuncion
multiorganica)

Sindrome de
Distres
Respiratorio
Agudo
(SDRA)

Adultos - Inicio: 1 semana de clinica respiratoria nueva o que
empeoran.

Imagen de térax: opacidades bilaterales, no completamente
explicadas por sobrecarga de volumen, lobular o pulmonar colapso
0 n6dulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria no
explicada completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liquidos. Se necesita evaluacion objetiva para excluir la causa
hidrostatica de infiltrados/edema si no hay un factor de riesgo
presente.

Deterioro de la oxigenacion en adultos:

- SDRA leve: 200 mmHg <PaO2 / FiO2a < 300 mmHg
(con PEEP o CPAP > 5 cmH20, o sin ventilacion)

- SDRA moderado: 100 mmHg <PaO2 / FiO2 <200
mmHg (con PEEP > 5 cmH20, o sin ventilacion)

- SDRA grave: PaO2 / FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5
cmH20, o sin ventilacion)

- Cuando PaO2 no esta disponible, SpO2 / Fi02 <315
sugiere SDRA (incluso en pacientes no ventilados)

No incluido en CDC

Sepsis

Adultos: disfuncién organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a una infeccion sospechada o
comprobada. Los signos de disfuncién organica incluyen: estado
mental alterado, taquipnea, hipoexemia, oliguria, taquicardia,
extremidades frias o presién arterial baja, manchas en la piel o
evidencia de coagulopatia, trombocitopenia, acidosis, lactato alto o
hiperbilirrubinemia.

No incluido en CDC

Choque
séptico

Adultos: hipotension persistente a pesar de la reanimacion
volumétrica, que requiere vasopresores para mantener una PAM > 65
mmHg y nivel de lactato sérico> 2 mmol / L.

Adaptado de: Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan,
China. Lancet. 2020;395(10223):497-506. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99
cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020;395(10223):507-13. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F,
Liu X, Zhang J et al. Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA.
2020. Epub 2020/02/08.

Progresion de la Enfermedad:

Entre los pacientes que desarrollan enfermedad grave, el tiempo medio hasta la aparicién de disnea

varia de 5 a 8 dias, mientras que la mediana del tiempo hasta el SDRA puede variar entre 8 a 12
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dias (1)(8). Conocer esta evolucion es importante para los clinicos ya que se puede esperar un
deterioro inesperado luego de la primera semana de la infeccion. El porcentaje de pacientes que

progresa varia segun las cohortes, sin embargo, estaria entre un rango del 26% al 32% (2) .

De aquellos casos que ingresan a UCI, hasta un 67 al 85% puede desarrollar un SDRA grave
(4)(5)(6)(8)(11). La mortalidad entre los pacientes ingresados en la UCI varia del 39% al 72% segun
el estudio (5)(8)(10)(11). La mediana de la duracién de la hospitalizacién entre los sobrevivientes
se ha descrito entre 10 a 13 dias (2)(9).

Factores de riesgo de infeccion COVID-19 grave

Entre los factores de riesgo establecidos para el desarrollo de SDRA y el consecuente mal
pronostico en al menos el 40% de los casos se encuentran: edad mayor de 65 afios, diabetes mellitus
e hipertension (37). Debe aclararse que, aunque la edad avanzada se identifica como un factor de
riesgo para una infeccion grave, las personas jovenes y de mediana edad también pueden presentar
un cuadro critico. Las descripciones hechas hasta ahora de los pacientes de China han determinado

que casi el 90% de los pacientes tenian entre 30 y 79 afios (cohorte de 44,500 casos) (35).

Ademas de laDM y la HTA, distintas enfermedades crénicas no transmisibles que se han asociado
como un factor de riesgo de COVID-19 grave y desarrollo de complicaciones de la infeccion. Asi
varias guias clinicas y la CDC han reconocido las siguientes patologias como escenarios de riesgo
alto (38)(39):

Tabla 3. Comorbilidades cronicas asociadas a un mayor riesgo de infeccion severa COVID-19 y

desarrollo de complicaciones

Condicion ‘ Enfermedades asociadas

Enfermedad pulmonar | Enfisema y bronquitis crénica

obstructiva crénica

Cardiopatias Congénitas, enfermedad coronaria, cardiomiopatias, post quirtrgico de cirugia
cardiaca.

Hipertension pulmonar Todas sus variantes

Enfermedad renal crdnica Con o sin tratamiento dialitico

Neumopatias crénicas Fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, asma grave, portadores de
traqueotomia, oxigenoterapia domiciliaria

Obesidad severa IMC mayor 35
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Pacientes confinados Personas gue vivan en residencias de cuidados cronicos

Inmunocompromiso Inmunodeficiencia primaria, trasplantes de 6rganos sélidos, VIH con CD4+ bajos,
uso cronico de corticosteroides, cancer en tratamiento, uso de otros farmacos
inmunobiolégicos

Enfermedad hepatica Cirrosis

Malnutricién Desnutricion severa
Adaptado de: Documento técnico Manejo clinico del COVID-19 : tratamiento médico. Espafia. 2020;1-23. 39. Disease C. Evaluating and Testing
Persons for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Centers Dis Control Prev [Internet]. 2020;2019:2019-21.

El Hospital General de Massachusetts ha sugerido factores adicionales que pueden considerarse de
riesgo de progresar a infeccion grave; por lo que el clinico debe estar atento a los siguientes

parametros con los cuéles puede categorizar al paciente (Tabla 4) (40):

Tabla 4. Categorias de los factores de riesgo. Hospital General de Massachusetts

Epidemioldgica - Categoria 1 Signos vitales — Categoria 2 Laboratorio — Categoria 3
Edad > 55 afios Frecuencia respiratoria > 24 /min | Dimero-D > 1000ng/mL
Diabetes Mellitus Frecuencia cardiaca > 125 CPK > 2 veces del limite superior
Ipm/min
Hipertension y alto riesgo Spoz < 90% al aire ambiente LDH > 245 U/L
cardiovascular
Immunosupresion y uso de Elevacion de Troponinas

medicamentos biolégicos
Pacientes portadores de VIH
independiente del conteo de CD4 Linfopenia count < 0.8

* Ferritina > 300ug/L
Adaptado de: Massachusetts General Hospital COVID-19 Treatment Guidance. Version 1.0 3/17/2020 4:00PM.

La presente tabla recomendada en el documento presentado por el Hospital de Massachusetts fue
desarrollado por la division de Enfermedades Infecciosas en conjunto con los departamentos de

apoyo; el mismo se encuentra en continua actualizacion.

Valoracion de la severidad (escalas de gravedad)

Segun los sindromes clinicos que componen el espectro de la infeccion COVID-19, es importante
determinar objetivamente a aquellos pacientes que necesitaran un manejo intrahospitalario, tanto
por la severidad de los sintomas y signos, asi como el riesgo de complicaciones. En este sentido,
no existe un consenso sobre cudl es la mejor escala y/o score de severidad a usarse en COVID-19.
Es importante mencionar que al tratarse de una infeccion viral que se manifiesta como neumonia,

varias guias clinicas han extrapolado el uso de las escalas usadas en la neumonia comunitaria.
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Asi, el consenso Colombiano sobre el manejo clinico de COVID-19, propone la utilizacion de la
escala CURB-65 para evaluar a los pacientes con signos y sintomas de neumonia. Esta escala tiene
algunas particularidades que la hacen potencialmente adecuada para ser tomada en cuenta en la
evaluacion inicial y para la toma de decisiones en COVID-19 (41). El puntaje CURB-65 se basa en

cinco factores facilmente medibles de los cuales se deriva su nombre:

Tabla 5. Significado de los parametros evaluados en la escala CURB-65 y su puntaje.

Inicial | Descripcion | Puntaje
C Confusion: basada en una prueba mental 1
especifica 0 una nueva desorientacion hacia la

persona, el lugar o el tiempo.

U Urea: nitrégeno ureico 7 mmol / L (20 mg / dL) 1
R Respiracion:  Frecuencia respiratoria >30 1
respiraciones / minuto
B Del inglés Blood Pressure: PA,; sistdlica <90 1
mmHg o diastélica <60 mmHg

65 Edad mayor de 65 afios 1
Elaborado por: Ana Maria Gémez MD

Entre los 718 pacientes (edad media 64) en la cohorte de derivacion de CURB-65, la mortalidad a
30 dias fue de 0.7, 2.1, 9.2, 14.5y 40% para 0, 1, 2, 3 0 4 puntos, observandose hallazgos similares
en la cohorte de validacién separada. Cuando se combinaron las dos cohortes, la tasa de mortalidad
fue de 0.6% con O factores (1 de 173 pacientes) y 1.7% con 1 factor (4 de 241 pacientes).

Aunque basado en un tamafio de muestra relativamente pequefio, los autores han sugerido que los
pacientes con un puntaje CURB-65 de 0 a 1 probablemente podrian ser tratados como pacientes
ambulatorios, aquellos con un puntaje de 2 deberian ser ingresados en el hospital y aquellos con un
puntaje de 3 0 mas deben recibir atencién en UCI (42). La escala del CURB-65 puede compararse
con la de PSI (pneumonia severity index), ya que el grupo de mayor riesgo expone la misma
mortalidad que la clase Il de este Gltimo. Existe una version simplificada (CRB-65), que no

requiere pruebas de urea en sangre.

Se puede concluir entonces, que la escala CURB-65 toma en cuenta los signos y sintomas de fallo
respiratorio e inestabilidad hemodinamica junto al parametro de edad (mayor a 65afios), todos estos
se incluyen en los criterios descriptivos de los sindromes clinicos en COVID-19, de ahi su utilidad

para objetivizar la decision clinica de manejo intra hospitalario.
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Diagnostico diferencial:

La neumonia por COVID-19 presenta un cuadro clinico que puede ser indistinguible de otras
neumonias virales, por lo que estos virus deben estar en el diagndstico diferencial e incluyen:
influenza, parainfluenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio, rinovirus, metapneumovirus
humano, SARS, etc. Es importante mencionar que la coinfeccidén es una posibilidad, como lo
describieron algunos informes de Italia y China. El patbgeno mas comun en la coinfeccion fue el
virus de la influenza (H1N1, H3N2), el rinovirus y el virus sincitial respiratorio (A/B). En contraste,

la coinfeccion bacteriana fue infrecuente (43) (44).

Seguimiento clinico:

No existe una sola medida exacta para determinar que un paciente va a tener una mala evolucién,
sin embargo, como hemos descrito previamente, son varios los factores de riesgo tanto clinicos
como de laboratorio (Tabla 3) deberian tomarse en cuenta en conjunto durante el seguimiento de
un paciente hospitalizado. En la busqueda de una forma objetiva de calificar la evolucion de un
paciente, existe la Escala Temprana (Early Scale) propuesta por el centro docente West China

Hospital que se ha basado en la observacion de los pacientes atendidos durante la pandemia (45).

Esta escala propone dar una puntuacion de acuerdo a los parametros clinicos del paciente con el
objetivo del reconocimiento temprano de aquellos pacientes que progresen a una enfermedad grave
y necesiten ingreso a una UCI. Los pacientes se dividen en cuatro categorias de riesgo segun la

puntuacion: baja, mediana, alta y excepcional (Tabla 6y 7).

Tabla 6. Escala temprana de alerta en pacientes infectados COVID-19

3 2 1 0 1 2 3
Edad <65 >65
Frecuencia <8 9-11 12-20 21-24 >25
respiratoria (FR)
Saturacién de Oxigeno | <91% | 92-93 94-94 >06
(SatO2)
Oxigeno (02) Sl NO
suplementario
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Presion arterial <90 91-100 | 101-110 111-219 >220
sistdlica (PAS)
Frecuencia cardiaca <40 41-50 51-90 91-110 | 111-130 >131
(FC)
Conciencia Alerta Letargia,
confusion,
coma
Temperatura <35 35.1-36 36.1-38 >38.1-39 >39.1
Tabla 7. Escala temprana de alerta COVID-19
Puntaje Riesgo Na::/:rltge Monitoreo Respuesta Clinica Solucién
Cada I
0 / 12/horas Rutinaria /
Junto a la Cama Monitoreo rutinario vs
1-4 Bajo Amarillo | Cada 6/horas monitoreo continuo / Informar
enfermera o
al médico
5-603en Junto a la Cama Ajustar plan de tratamiento.
. . Cada 1- . . e o
un Medio Naranja enfermera informa al Equipo critico de rapida
2 2/horas o
pardmetro médico respuesta debe ser consultado

Pacientes con enfermedades cronicas en etapa terminal en
agonia (dafio cerebral severo, falla multiorganica, cirrosis
0 neumopatia terminal, tumores metastasicos, etc.
Ingreso a UCI bajo consenso clinico
FR: frecuencia respiratoria, FC: frecuencia cardiaca, Sat)2: saturacion de oxigeno, PA: presion arterial
Adaptado de: Liao X, Wang B, Kang Y. Novel coronavirus infection during the 2019-2020 epidemic: preparing intensive care units—the experience
in Sichuan Province, China. Intensive Care Med [Internet]. 2020;46(2):357-60.

Continuo

Prondstico:

Segin la OMS la tasa de letalidad en China vari6 de 5,8% a 0,7%. Las muertes fueron
principalmente en pacientes con enfermedades cronicas (enfermedad cardiovascular, DM,
enfermedad pulmonar cronica, HTA y cancer) y los ancianos (36).

Conclusiones sobre el diagnostico integral en COVID-19

Como se ha revisado hasta el momento, la infeccion COVID-19 tiene un espectro clinico amplio,

desde la infeccion asintomatica hasta la necesidad de cuidados intensivos por un cuadro critico. El
diagndstico oportuno es fundamental, tanto desde el punto de vista individual como por la
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contencion de la pandemia, la pertinencia de pruebas diagnosticas y la identificacion de la

poblacion en riesgo de complicaciones.

Por lo que la identificacién y diagnostico de los pacientes se puede basar en 4 pilares

fundamentales:

1. Contexto epidemiologico.

2. Cuadro clinico sugerente de infecciéon COVID-109.

3. La confirmacion de la infeccion mediante la identificacion del virus por pruebas

moleculares.

4. Imagenes sugestivas en TAC de neumonia por SARS-CoV-2.

Para orientar en el diagnostico, el siguiente grafico propuesto por el Consenso Colombiano plantea

una linea de tiempo, en la que relaciona el tiempo de evolucién de la enfermedad y la pertinencia

de las pruebas diagndsticas (41).

Figura 1. Historia Viral e Inmunolégica de la Infeccion SARS-CoV-2/COVID-19
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CAPITULO 7

Tratamiento

Dra. Rosa Nohemi Teran Teran

Dra. Kahtya Veronica Suaste Pazmifio

Hasta el momento, el tratamiento de un paciente con SARS-COV2 depende del cuadro clinico y
por lo tanto de su severidad; desde el tratamiento sintomatico con antipiréticos en los casos leves
que se tratan de forma ambulatoria, hasta los casos graves que requieren del manejo en servicios de
terapia intensiva y ventilacion asistida. Tanto para la clasificacién de la severidad como para el
tratamiento de sostén y de complicaciones, recomendamos seguir los criterios de las guias de la
OMS (18). En este capitulo se analizaran las posibles opciones terapéuticas especificas para esta

infeccion y las recomendaciones en concordancia.

Partimos de que no existen tratamientos especificos para el COVID-19; la medida mas importante
contra esta enfermedad es la prevencién y, cuando la misma se presenta; es el diagndstico precoz,
el reconocimiento del grado de severidad y las condiciones clinicas del paciente que nos plantean

las posibilidades terapéuticas en funcion de su comportamiento y su prondstico.

Muchas de las terapias se han basado en experiencias previas en el SARS y en el MERS. Se han
planteado varias terapias, ninguna de las cuales cuentan con certeza y calidad altas en la evidencia
cientifica y, seré el juicio clinico del meédico, el estado clinico del paciente y las crecientes

experiencias, las que permitan tomar las decisiones terapéuticas mas convenientes.

Ni la excesiva confianza en una terapia de eficacia no suficientemente demostrada, ni el
escepticismo, nos orientaran a tomar alternativas acertadas para el paciente. Serd nuestra
responsabilidad como profesionales de la salud; que, buscando las mejores posibles terapias,
cuidando de no dafiar, intentando aliviar, individualizando los casos y aprendiendo de experiencias

de otros paises, lo que nos conduzca a que tomemaos las mejores decisiones.
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Vale la pena tomar en cuenta que si bien el primer principio de la Medicina Basada en la Evidencia
(MBE) nos dice que las decisiones clinicas Optimas requieren del conocimiento de la mejor
evidencia disponible. El tercer principio hace referencia a que la sola evidencia nunca es suficiente
para tomar decisiones, que siempre hay que tomar en cuenta el balance entre beneficios y riesgos,
la carga asociada y los costos que conlleva una decisién, tomando en cuenta los valores y

preferencias de cada persona y cada contexto (2).

A continuacion, se describen algunos de los estudios que sustentan el uso o no de las opciones

terapéuticas descritas al momento.

Inmunomoduladores e Inmunoestimulantes

Interferéon (INF)

Forman parte de la respuesta innata a las infecciones virales. E1 INF tipo I (o y B) inhiben la
replicacion del CoV en especies animales y humanos (3)(4). En estudios in vitro, se ha demostrado
que la transcripcion del interferon es inhibida en las células infectadas por COVID-19, por lo cual
ha sido aprobado como antiviral (5). Se ha observado en cultivos un efecto citopatico en

determinados subtipos: INF B1b, a-nl, a-n3, a de leucocitos humanos (6).

Tambien se ha reportado que el INF- a2b pegilado recombinante utilizado para el tratamiento de
Hepatitis C crdnica protege a los neumocitos-1 de macacos contra la infeccion de CoV (7)(8). En
vivo, se ha observado que este medicamento dado via intravenosa 3 dias luego de la infeccién
reduce la replicacion viral y por ende el dafio pulmonar. (9) Por lo que se considera que el INF
puede ser usado para el tratamiento de COVID-19.

Existen varios estudios en especies de CoV, como los realizados por Stockman LJ et al, Falzanaro
et al y entre otros, han demostrado eficacia en el uso de interferon recombinante junto con

ribavirina, en pacientes con MERS y SARS (10)(11)(12)(13)(14).

Sin embargo, los datos son discordantes. Arabi YM et al, en 2019 al realizar un estudio
observacional multicéntrico de pacientes criticamente enfermos con infeccion por MERS-CoV, en
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quienes se utilizo terapia con interferon y ribavirina; no observaron disminucion de la mortalidad o

reduccion del aclaramiento viral (15).

Al momento, en cultivos celulares de estudios clinicos no publicados aln, se ha observado que el
INF-B inhibe al SARS-CoV-2 (16).

o Dosis recomendada: INF a5 millones Ul por aerosol inhalado cada 12 horas al dia (16).

Gammaglobulina Intravenosa (l1g 1V)

Inmunomodulador que fue utilizado ampliamente durante la epidemia de SARS en el 2003, sin
embargo, se observd que un tercio de los pacientes criticos presentaron tromboembolia pulmonar
(TEP), que se considerd secundario a la hiperviscosidad debida a este medicamento y al estado de
hipercoagulabilidad que produce el SARS (9)(17).

Se han realizado varios reportes en series de casos de personas con COVID-19, pero los datos de
eficacia aln son limitados, esto se debe a la ausencia de titulos adecuados de Ac neutralizantes, por
lo que la IglV estandar puede no tener un efecto bioldgico en COVID-19.Aunque se debe considerar

su efecto inmunomodulador (18).

Plasma convalescente

Dicho plasma se obtiene de los pacientes recuperados de COVID-19, lo cual se sugiere como un
tratamiento potencial que puede dar inmunidad pasiva con Ac neutralizantes especificos para
COVID-19 (contra proteina Spike). Este tratamiento se ha empleado antes en otras infecciones
virales como en la epidemia de SARS, influenza HIN1 y MERS (11)(19)(20)(21).

En un trabajo realizado en pacientes con infeccién por MERS-CoV mostré que los sueros de
pacientes que se recuperaban de la infeccién, no contenian suficientes Ac para uso terapéutico (22).
En un meta-andlisis de estudios observacionales que utilizaron inmunoterapia pasiva para el
tratamiento de infecciones respiratorias agudas severas virales observo que este plasma estuvo
asociado con disminucion de la mortalidad (Odds ratio - OR 0.25, 1C 95% 0.14-0.45) (23).
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Se ha reportado que puede ser eficaz en quienes tienen enfermedad respiratoria aguda severa; lo
cual fue probado previamente en pacientes con influenza HLN1, reportandose que el riesgo relativo
de muerte fue menor con este tratamiento. La purificacidn tecnoldgica de la sangre para remover
los factores inflamatorios, eliminar la tormenta de citoquinas, corregir los desequilibrios
electroliticos y mantener el equilibrio &cido-base, ha sido considerada una medida que provoca

mejoria clinica del paciente y de la saturacion de oxigeno (24).

En la epidemia producida a finales del 2019 en China, este tratamiento fue utilizado en algunos
pacientes, aun no se obtienen datos precisos de su efectividad y seguridad (25). En una serie de
casos de 5 pacientes criticamente enfermos con COVID-19 y SDRA recibieron plasma
convalescente mediante 2 transfusiones consecutivas de 400ml en total de plasma gque contenia Ac
especificos para SARS-CoV-2 en titulos mayores de 1:1000. Observandose que en 3 dias la
temperatura corporal se normalizaba en 4 de 5 pacientes, el score de SOFA disminuia y la PAFI
aumentaba dentro de 12 dias. Este efecto se cree es secundario a que los Ac policlonales
neutralizantes frenan la entrada y replicacion del virus y por consecuencia disminuir la cascada

inflamatoria (26).

La recoleccion del plasma de personas convalecientes requiere de algunas consideraciones (27) :

o Diagnostico de COVID-19 mediante test de laboratorio (caso confirmado)
o Resolucién completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacion,
o Donadores varones o, mujeres negativas para Ac- HLA vy, resultados negativos para

COVID-19 (1 o mas hisopados nasofaringeos, diagndstico molecular en sangre) o se pueden

realizar titulos de Ac neutralizantes de SARS-CoV-2 (6ptimamente mayor que 1: 320).
Tocilizumab
Ac monoclonal (inmunoglobulina humanizada) que blogquea el receptor de IL-6. Se ha aprobado en

condiciones inflamatorias relacionadas a IL-6 como artritis reumatoidea y artritis idiopatica juvenil
(28)(29).
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En pacientes con COVID-19 con cuadros severos, se ha observado una respuesta inmune extrema
que conlleva a falla respiratoria, por lo cual se considera que la inhibicién de IL-6 puede atenuar el
“Sindrome de liberacion de citoquinas”, mediante la reduccion de concentraciones de citocinas y

produccion de reactantes de fase aguda (30).

En un estudio retrospectivo donde se incluyd tocilizumab en 21 pacientes en la terapia de COVID-
19, se observo que como terapia adjunta tenia beneficios clinicos como fue mejoria de los sintomas,
mejoria de los cambios tomograficos pulmonares, conteo de linfocitos y niveles de PCR. Sin
embargo, se deben valorar las reacciones adversas como riesgo de perforacion gastrointestinal,
hepatoxicidad y precaucion en pacientes con trombocitopenia y neutropenia (27). Igualmente, no

se cuentan con datos se seguridad y eficacia en COVID-19.

Timosina a-1 (Tal) y Timopentina (TP5)

La timosina es una hormona peptidica timica con actividad inmunoestimuladora, la cual tiene la
particularidad de restaurar la homeostasis del sistema inmunoldgico. Por dicho efecto, se considera
que podria utilizarse en pacientes con COVID-19, en el control de la propagacion de la enfermedad
(17)(31).

Timopentinaes un pentapéptido sintético que en ratones ha demostrado restaurar la produccion de
Ac, efecto inmunomodulador que podria ser beneficioso en el tratamiento de SARS-CoV (17).

Levamisol

Compuesto sintético de bajo peso molecular que en animales ha incrementado las funciones de la
inmunidad celular, actuando como inmunoestimulante. En estudios in vitro, se ha reportado que
junto con el uso de Vitamina C (Ac. Ascorbico) podria revertir la supresién de linfocitos

ayudadores/inductores (17).

Ciclosporina A
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Medicamento inmunodepresor utilizado en los trasplantes de érganos sélidos y como tratamiento
de enfermedades autoinmunes (32). Se ha considerado que la proteina de la nucleocapside del CoV
novel 19 juega un rol importante en el ensamble y liberacion de particulas virales; asi como, se
puede unir a la Ciclofilina A humana (33). Por lo tanto, este fArmaco puede facilitar o inhibir la
replicacion viral de todas las especies de CoV y podria ser util con COVID -19 (33)(34)(35).

Tratamientos especificos

Cloroquina

La Cloroquina y la hidroxicloroquina, farmacos utilizados en la malaria y en enfermedades
autoinmunes como el Lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoidea (AR), se
encuentran en la lista de medicamentos en investigacién, por su eficacia contra el COVID-19.

La cloroquina o fosfato de cloroquina que se utiliza tanto para tratamiento como para profilaxis en
malaria; se ha demostrado que inhibe la replicacion viral inducida por el SARS-CoV-2 en la linea
celular Vero E6, al reducir la glicosilacion terminal de los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) en la superficie de estas células Vero E6 (36). Por su accion antiviral,
inmunomoduladora y su efecto antiinflamatorio potente; varios estudios se han realizado sobre su
uso, sin ser concluyentes, y muchos ensayos clinicos se encuentran en marcha (37)(38)(39);
reconociéndose que por su posible eficacia deberia valorarse su utilizacion en los casos de

neumonia.

Es una medicacién bien tolerada por lo general; sin embargo puede producir ndusea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, hepatitis, cefalea, hiporexia, irritabilidad; reacciones inmunes como urticaria,
angioedema, reaccion anafilactica, Stevens-Johnson, eritema multiforme, sindrome DRESS (Rash
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos); masculo esqueléticas como desordenes
sensitivo motores, neuropatia, miopatia, debilidad y atrofia muscular (40). Cuando es utilizada en
dosis altas o por periodos prolongados, puede ocasionar alteraciones como retinopatia,
degeneracion macular, trastornos o defectos en el campo visual, opacidades corneales, entre otras
(36)(40)(41).
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La toxicidad crénica puede provocar cardiomiopatia, prolongacién del intervalo QT, torsades de
pointes y arritmia ventricular; por ello la cloroquina debe ser usada con precaucion en el caso de

cardiopatias (40).

Precauciones que deben ser tomadas también en pacientes que tienen epilepsia, ya que puede
incrementar el riesgo de convulsiones; en quienes padecen de alcoholismo y/o hepatopatia crénica,
en que no se debe usar con medicamentos hepatotdxicos; en pacientes con dafio auditivo previo.
Puede ocasionar alteraciones hematoldgicas como aplasia medular o agranulocitosis y, no se debe
utilizar en quienes padecen de deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (40).

Existen una serie de interacciones con varios medicamentos, por lo cual se recomienda utilizar para

consulta el enlace: http://www.covid19-druginteractions.org.

Su presentacion es en tabletas de 500 mg de fosfato de cloroquina, que equivale a 300 mg de
cloroquina base (40). La dosis recomendada por el Grupo colaborativo multicéntrico de Guangdong
es 500 mg 2 veces al dia por 10 dias; debiendo descontinuar o, disminuir la dosis a 500 mg/dia si

hubiera intolerancia; tomando en cuenta que el minimo de dias es cinco (36).

Broker T. et al. recomiendan el uso de cloroquina como tratamiento del CoV, con base a los estudios
realizados en primates y a las experiencias en Corea del Sur y China; asi como por su perfil de
seguridad. Plantean también que se debe explorar el uso de la misma como medida preventiva para
COVID-19 (42).

El antiviral remdesivir en combinacion con cloroquina, ha mostrado ser altamente efectivo contra
COVID-19 in vitro (43).

Hidroxicloroguina

Varios regimenes de dosificacion se han recomendado. Un ensayo in vitro realizado por Yao X et
al. encontr6 que la hidroxicloroquina era mas potente que la cloroguina para inhibir el COVID-19;
y se recomendo una dosis de carga de 400 mg dos veces/dia el primer dia, seguida de 200 mg BID
por 4 dias (44).
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En el ensayo no aleatorizado, realizado por Gautret P et al., se incluyeron 36 pacientes a los que se
les realizo hisopados nasofaringeos y carga viral (CV) todos los dias, 20 de los cuales recibieron
hidroxicloroquina 200 mg cada 8 horas. El punto final fue la presencia o ausencia de virus al dia 6.
Como grupo control, se incluyd a quienes no desearon entrar en el estudio y a pacientes de otro
centro sin tratamiento. Quienes fueron tratados con hidroxiclorogquina tuvieron una significativa
disminucion de la CV en dia 6, comparados con los no tratados, que fue mayor cuando se afiadio

azitromicina (45).

Zhou et al. plantean que hay tres razones por las que se debe preferir hidroxicloroguina a cloroquina:
es probable que la hidroxicloroquina atente la progresion severa de COVID-19 a través de la
inhibicidn de la tormenta de citoquinas, al reducir la expresion de CD154 en las células T; que
puede conferir un efecto antiviral similar tanto antes como después de la infeccion; y que tiene
menos efectos secundarios, es mas seguro en el embarazo, mas barato y mas disponible en China
(46).

La combinacion de Nitazoxanida e hidroxicloroquina tiene probablemente una accion sinérgica
contra SARS-CoV-2/COVID-19, al reducir la intensidad de la enfermedad y al disminuir la CV'y

la trasmision de la enfermedad (47).

Varios ensayos clinicos se encuentran en curso para valorar la eficacia de cloroquina e

hidroxicloroquina en profilaxis para trabajadores de la salud. (48)

En una investigacion, realizada por el equipo de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE), se concluy6 que no existe
evidencia al momento que avale el uso de cloroquina e hidroxicloroquina como profilaxis pre o
post-exposicion para COVID-19 en el personal sanitario. Que las recomendaciones se limitan a

opiniones o consensos de expertos y que su uso debe ser considerado experimental. (49)

Macrolidos

Dichos antibidticos tienen también efectos inmunomoduladores que son beneficiosos en los

sindromes inflamatorios pulmonares crénicos, como en panbronquiolitis difusa, fibrosis quistica,
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asmay bronquiectasias. Pueden regular la inflamacién y reducir la produccion excesiva de citocinas
en las infecciones virales respiratorias, pero sus efectos sobre la eliminacion viral son inciertos.
Estos mecanismos de inmunomodulacién pueden estar dados por: disminucién de la quimiotaxis
de los neutrofilos pulmonares mediante la inhibicion de las citoquinas, reduccion de la
hipersecrecion de moco, disminucién de la produccion de especies reactivas de oxigeno,
aceleracion de la apoptosis de neutrdfilos y el blogueo de la activacion de los factores de
transcripcion nuclear. Por otra parte, los macrélidos, solos 0 en combinacion con antibidticos B-
lactamicos, se han asociado a una disminucion de la duracion de la estadia y la mortalidad
(27)(50)(51).

La azitromicina produce reduccion de los niveles de ARN mensajero de Factor de necrosis tumoral
(TNF) y de la secrecién TNF-a en el pulmon, con una subsecuente inhibicion del reclutamiento de
neutréfilos y puede prevenir la sobreinfeccion bacteriana (27)(50)(51). Por estas razones el afiadir
azitromicina a la hidroxicloroquina podria ser de utilidad en la infeccién por COVID-19 (45). Sin
embargo, se debe tomar en cuenta la posibilidad de arritmias cardiacas, entre éstas la prolongacion
del QT (27).

Inhibidores de Proteasa de Coronavirus

Las proteinas codificadas por CoV, tipo quimiotripsina (similar a 3C) y similar a papaina (PLP),
que facilita la replicacion viral e inhibe la respuesta inmune, es un target importante en el estudio
para el tratamiento de COVID-19 (52).

La Cinanserina es un farmaco antagonista del receptor de serotonina, que puede inhibir la proteasa
similar a quimiotripsina 3, siendo prometedor en la inhibicion de CoV y podria ser util en el

tratamiento de la infeccion de COVID-19. (53)(54)

Blogueadores de la Enzima Convertidora de Angiotensina-2 y Proteinasspike

La ECA-2 aparte de su efecto fisiopatologico en el desarrollo de hipertension arterial y otras
enfermedades cardiovasculares, se ha observado su funcién como receptor funcional del CoV,

mediando la entrada en la célula al ligarse con la proteina spike (S) (55)(56). La proteina S del
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SARS-CoV es una glicoproteina de superficie tipo 1 que liga receptores celulares y en estudios
acerca de COVID-19, se ha observado que utiliza a la ECA-2 como unico receptor de entrada, por
lo tanto, es un target importante a considerar (56)(57)(58)(59).

o Anticuerpos monoclonales

El anticuerpo monoclonal recombinante humano (mAb) actda sobre los dominios de la Proteina S
del SARS CoV inhibiendo la formacion de sincitio entre las células y la expresion de la proteina S
y la expresion de SARS sobre el receptor ECA-2 (60).

o Emodin

Antraquinona que actia como agente antivirico, que se ha considerado puede bloquear la
interaccion entre la Proteina D de SARS-CoV y la ECA-2, aboliendo la infeccidn debido a la
competicion por el sitio de unién al receptor de membrana (61)(62).

° Promazina

Farmaco antisicotico similar al emodin, que posee una inhibicion potente en el ligando de la
proteina S a la ECA-2 (62)(63).

. Nicotianamina

Metal encontrado en la soya que actia como un inhibidor potente de la ECA-2, por lo cual se

considera como una poderosa opcion para reducir la infeccion de CoV (64)(65).

Tratamientos antivirales

Ribavirina

Anélogo de guanosina, antiviral atil para virus sincitial respiratorio, virus e la Hepatitis C y virus

de fiebre hemorragica. En modelos de macacos, la administracion de Ribavirina mas INF a-2b se
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han obtenido resultados prometedores para el tratamiento de MERS-CoV; sin embargo, no se

cuentan con datos suficientes (15).

Ampliamente utilizado en el tratamiento de Hepatitis C, es un antiviral de amplio espectro. Su uso
al momento se encuentra en controversia puesto que no se ha observado actividad in vitro en el uso
frente a SARS y mas bien se ha observado toxicidad significativa produciendo hemdlisis (76%) y
disminucion en los valores de hemoglobina (49%) (66)(67)(68). Sin embargo, el estudio realizado
por Morgenstern et al, reportd que el uso de este farmaco junto con INF inhibe la replicacion de
SARS. Se requieren de mas estudios para considerarlo en el tratamiento de COVID-19 (10).

Remdesivir

Profarmaco analogo nucledsido de adenosina (GS-5734) que se incorpora en las cadenas de ARN
viral produciendo terminacion prematura; su estructura es similar al antirretroviral tenofovir

alafanemida (69).

Tiene amplio espectro antiviral sobre filovirus, paramyxovirus, pneumovirus y CoV patogénicos.
Ha sido efectivo frente a SARS-CoV, MERS-CoV y CoV de murciélagos. En modelos animales
(ratones), la administracion en tratamiento y profilaxis de SARS-CoV reduce significativamente la
CV pulmonar mas de 2 titulos de magnitud, en 4 a 5 dias después de la infeccion; mejord los signos

clinicos y la funcion respiratoria a comparacion de los animales control no tratados (70).

En un ensayo realizado en monos Rhetsus inoculados con MERS-CoV frente a un grupo control,
en aquellos tratados con remdesivir 24 horas previas a la inoculacion se evitd por completo la
enfermedad clinica inducida, inhibié fuertemente la replicacion de MERS-CoV en los tejidos
respiratorios y evito la formacion de lesiones pulmonares. El tratamiento terapéutico con remdesivir
iniciado a las 12 h de la inoculacién mostré también un claro beneficio, con una disminucion en los
signos clinicos, menor replicacion viral pulmonar; asi como una reduccion de las lesiones
pulmonares macroscopicas e histologicas. Estos datos respaldan la eficacia del tratamiento con

remdesivir ante el MERS, que podria ser aplicado a otros CoV (85).
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En estudios in vitro, ha demostrado que inhibe el CoV y que actla frente al SARS-CoV. En estudios
in vitro e in vivo se ha demostrado que su administracion junto con INF- ha sido superior a la
administracion de Lopinavir/Ritonavir e INF- 3 en el tratamiento de MERS, ya que mejora la

funcion pulmonar y reduce la carga viral pulmonar en ratones (19)(20)(21)(22).

Se ha administrado en varios pacientes con infecciones severas por SARS-CoV-2 en Estados
Unidos, Europa y Japon. Por tanto, se estima que puede ser la mejor opcion en el tratamiento de
COVID-19 en comparacion de otros esquemas. Al momento, se llevan a cabo 2 ensayos clinicos
fase 111 (NCT04252664 y NCT04257656)(19)(23).

En un ensayo clinico realizado en 53 pacientes que recibieron remdesivir como uso compasivo, se
observd mejoria en el 68% (36 de 53 pacientes); sin embargo, sus resultados son limitados por el

pequefio tamafio de la muestra y la pérdida de la randomizacion (86).

Se considera que remdesivir deberia administrarse lo antes posible, en las primeras 48 horas, debido
a que la replicacion viral es maxima al inicio de la infeccion, lo que también disminuiria su
transmisibilidad. Por lo tanto, este antiviral podria tener utilidad terapéutica en los pacientes
infectados por el SARS-CoV-2 y profilactica en personas expuestas, como puede ser el personal de
salud (87).

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)

Es un inhibidor de la proteasa del virus de la infeccion por VIH; que parece bloquear la proteasa
principal del Sindrome respiratorio agudo severo — Coronavirus 1 (SARS-CoV-1), inhibiendo la

replicacion viral y, ha sido utilizado contra el MERS (6).
En el ensayo randomizado de Cao et al, que comparé LPV/r con otras terapias estandar para
COVID-19, no se encontr6 que la adicién de LPV/r a los cuidados estandar, hubieran dado

beneficios en cuanto al tiempo de reduccion de la CV o de mejoria clinica (76).

Una revision de 135 pacientes hospitalizados en Chongging, China, 29,6 % de los cuales eran
severos y 70,4 % moderados; se reportd que LPV/r iniciado tempranamente en el 100% de
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pacientes, mas terapia tradicional china jugaron un rol importante en el tratamiento de pacientes
con COVID-19. Se administraron otras terapias en algunos pacientes, como corticoides y

antibidticos. Sin embargo, no hubo un grupo control (77).

La dosis diaria es LPV/r 400 mg/100 mg al dia. La presentacion es en tabletas es LPV/r 200 mg/50

mg, a administrarse BID; la duracion debe ser individualizada, con un maximo de 14 dias (78).

En una revision sistematica, los mensajes claves reportados fueron: que la adicion de LPV/r al
tratamiento estandar podria disminuir levemente la mortalidad, que podria disminuir levemente el
riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria 0 SDRA y llevar a una mejoria clinica leve (certeza
baja) (79).

En la revision sistematica, realizada por el equipo de evaluacion de tecnologias sanitarias de la
PUCE, se concluye que no existe hasta el momento evidencia que LPV/r disminuya la CV, reduzca
la mortalidad, ni acelere la recuperacion de pacientes con enfermedad severa por COVID-19;

recomendandose que su uso debe ser considerado experimental (80).

Darunavir (DRV)

Se ha reportado que Darunavir, un inhibidor de la proteasa de segunda generacion utilizado en la
infeccion por VIH, medicamento potenciado ya sea con cobicistat o con ritonavir; ha demostrado
que puede ser potencialmente eficaz contra COVID-19 (81).

Nelfinavir

Inhibidor de la proteasa del VIH. Se ha demostrado que podria inhibir potentemente la replicacién
de SARS-CoV y ser una opcion para tratamiento de COVID-19 (82).

Favipiravir
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Es un inhibidor de la polimerasa ARN dependiente de ARN; que inhibe la sintesis de ARN viral,
hallazgos observados en estudios in vitro. Al momento su actividad y eficacia sobre COVID- 19 se

encuentra en estudio (27).

Otros

Se encuentran varios ensayos clinicos en curso, que estan evaluando tratamientos tales como:
suplementos de nutricion oral enriquecidos con &cido eicosapentaenoico, acido gamma-linolenico
y antioxidantes; naproxeno; plasma hiperinmune; enzima convertidora de la angiotensina Il
recombinante, Sarilumab, Talidomida, entre otros. Igualmente se encuentran en curso ensayos
clinicos para el uso quimioprofilaxis con Hidroxicloroguina, LPV/r y Darunavir/cobicistat en

trabajadores de la salud (48).

Nafamostat es un inhibidor sintético de la serin proteasa y potente inhibidor de MERS-CoV. Por lo

cual se considera podria tener un potencial efecto en otros CoV como SARS-CoV-2 (83).

Nitazoxanida es un anti protozoario con potencial efecto antiviral efectivo en varios virus
respiratorios como influenza, parainfuenza, virus sincitial respiratorio y rinovirus. Se ha observado
in vitro que estos pueden inhibir SARS-CoV-2 (83).

La ivermectina es un medicamento antiparasitario que también ha demostrado ser eficaz in vitro
contra algunos virus, como el VIH, el dengue, la gripe y el virus del Zika. En una reciente
publicacidn se reportd que el farmaco Ivermectina inhibe la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro,

lo que justificaria su uso previo una mayor investigacion (84).
Existen reportes de que la medicina tradicional china ha jugado un importante papel en el
tratamiento; como Shuanghuanglian, baicalin, acido clorogénico, forsythin y Lianhuagingwen

entre otros (17).

Corticoesteroides y anticoagulacion
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En los estudios realizados acerca de COVID-19, se ha observado un fenémeno hiper inflamatorio
denominado “tormenta de citoquinas”, el cual se ha asociado con la evolucion a cuadros clinicos
severos y con la presencia de un perfil de reactantes inflamatorios elevados. (88) Por lo cual, se ha
considerado que farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores pueden mejorar la evolucién
clinica del paciente. Dentro de estos, el uso de corticoides ha sido un tema de controversia dentro
de tratamiento de COVID-19, puesto que los estudios publicados hasta el momento se han realizado

en pequefias cohortes, por lo cual ain no se puede extrapolar su recomendacion.

Sin embargo, en un ensayo clinico controlado realizado en 26 pacientes con COVID-19 se observé
que la administracion con 1-2 mg/Kg de metilprednisolona por 5 a 7 dias se asocio con mejoria de
las lesiones radiograficas asi como en disminucién de los dias de uso de oxigeno suplementario de
13.5 a 8.2 dias (p<0.001) (16).

En revisiones recientes y recomendaciones internacionales como en las guias de préactica clinica de
“Surviving Sepsis Campaign” y la guia de manejo para COVID-19 de la OMS, se recomienda el

uso de esteroides sistémicos en casos de sepsis, shock séptico y ventilacion mecénica (1)(16).

En cuanto a la anticoagulacion, es una recomendacion igualmente de los consensos de expertos, en
el contexto de la presencia en pacientes criticamente enfermos con COVID-19, de CID y TEP

como complicacion y causa de mortalidad (coagulopatia inducida por sepsis) (16).

Sin embargo, en un estudio realizado en 449 pacientes con infeccién severa por COVID-19, de los
cuales a 99 se les administro heparina de bajo peso molecular (HBPM) por 7 dias o0 mas se observé
menor mortalidad a 28 dias en comparacion que el grupo control (40% vs 64.2%, p0.02) (89). A

pesar de ello, tampoco se cuenta con la evidencia suficiente para su recomendacion fuerte.

Por lo tanto, este grupo de estudio, en relacién al manejo de trastornos hemorragicos y de
anticoagulacion, propone seguir las recomendaciones expuestas por el MSP del Ecuador pautadas
en el “Consenso Interino Multidisciplinario Informado En La Evidencia Sobre El Tratamiento De
COVID-19” (90).
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Recomendaciones

Por lo tanto, mediante la revision realizada y como se resume en la siguiente tabla, existen varios y

potenciales tratamiento que ain se encuentran en estudios (27).

Tabla 1. Recomendaciones terapéuticas en COVID-19

Medicacién Evidencia cientifica

Azitromicina Usado en algunos protocolos basados en mecanismos de
accion teoricos y con datos preliminares limitados como
terapia adjunta.

Cloroquina Datos clinicos e in vitro limitados, aunque sugiere un

beneficio potencial.

Hidroxicloroquina Datos clinicos e in vitro limitados, aunque sugiere un

beneficio potencial.

Lopinavir/Ritonavir Su rol en el tratamiento de COVID-19 aun no esta claro.

Datos preclinicos sugieren beneficio potencial.

Remdesivir Datos obtenidos hasta el momento se basan en protocolos de

estudio, al momento se realizan varios ensayos clinicos.

Tocilizumab Agente inmunomodulador propuesto para tratamiento basado
en mecanismos de accion teéricos, utilizado en protocolos

con datos preliminares limitados.

Plasma convalescente Al momento investigaciones en curso. Datos preliminares

(Ac Especifico 1gG- SARS CoV-2) limitados, pero impresiona tener un beneficio potencial.

Elaborado: Dra. Rosa Teran y Kathya Suaste

Sin embargo, se pretende dar una herramienta a los médicos para que, individualizando los casos,
dispongan de pautas terapéuticas de posible eficacia; las mismas que seran evaluadas y modificadas

permanentemente en funcion de nuevos hallazgos como se menciona en la tabla siguiente.

Tabla 2. Terapéutica segun gravedad de COVID-19

Cuadro Clinico Farmaco Duracion Recomendacion
Infeccion leve Cloroquina 500mg VO | 5dias -Valorar presencia de
0 BID comorbilidad
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Neumonia Azitromicina Dosis de
(Cuadro leve-

carga: 500mg

moderado) VO QD,
luego
250mg VO

QD

Neumonia grave

Esquema de primera linea

Sin criterios de
Sindrome de
Distrés
respiratorio
(SDRA)

Lopinavir/ritonavir 400/100mg
VO BID
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Tocilizumab 4-8mg/Kg IV
durante 1
hora
(Méximo
400mg)

Lopinavir/Ritonavir 400/100mg
+ VO BID

Ceftriaxona 29 1V QD

Valorar

administracion de
segunda dosis en
24 a 48 horas, si
persiste fiebre o
empeora clinica o
paradmetros

ventilatorias.
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-Para su uso se debe

valorar  presencia de
neutropenia<500céls,
trombocitopenia <50.000,
falla hepatica 0
hepatopatia crénica.
-Sepsis documentada por
otro  patoégeno

COVID-19.

con




Recomendacion Remdesivir Dosis de | 10 dias El grupo de trabajo del

carga: 200mg siguiente documento

IV QD, luego recomienda el uso de este

100mg IV farmaco en el tratamiento

QD de cuadros respiratorios
SEeVeros.

Se recomienda ademas su

uso en profilaxis.

Elaborado: Dra. Rosa Teran y Kathya Suaste

Propone que, toda terapia ya sea para el manejo de pacientes con SARS-CoV-2 o como profilaxis
para evitar el contagio en el personal de salud, deberia ser parte de estudios clinicos; de cuyos
resultados se beneficiaran otros pacientes y la poblacion en general. En la siguiente tabla brindamos

una recomendacion respecto a los posibles esquemas de profilaxis.

Tabla 3. Tratamiento profilactico en personal de salud.

Farmaco Duracion Precaucion
Trabajadores de la | Cloroquina Durante el tiempo de | -Reacciones adversas
salud 10mg/Kg/dia (Carga), | exposicion cardiovasculares
Personas mayores de | luego 250mg VO QD -Valoracion
50 afos @) cardiologica previa
10mg/Kg/dia  cada
semana

Elaborado: Dra. Rosa Teran y Kathya Suaste
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CAPITULO 8

Medidas de prevencion

Dra. Elisa Carolina Jacome Sanchez

Introduccion

Se requiere implementar medidas estrictas para la prevencion y control del nuevo beta coronavirus
COVID-19, con el fin de limitar la diseminacion de la enfermedad, sobre todo en aquellas personas
con mayor riesgo de contagio al estar en contacto con afectos por la enfermedad.

Los métodos de precaucion estandares, utilizados por los proveedores de salud, son considerados
esenciales para prevenir la exposicion a agentes potencialmente infecciosos provenientes de fluidos

corporales o secreciones de pacientes infectados (1)(2).
ElI CDC de los EUA recomienda cuando y qué Equipo de Proteccidn Personal (EPP) debe ser usado
para prevenir la exposicion a las enfermedades infecciosas. Estos incluyen guantes, bata,

mascarillas y proteccion ocular (2).

Varios estudios han identificado que mucosas como la nasal, conjuntival y bucal son puertas de

entrada para los agentes infecciosos respiratorios (1). Es por esto la importancia del uso de los EPP.
Para ello se debe realizar un entrenamiento previo a su uso tanto tedrico como practico, para la
colocacion como para el retiro de los EPP, y difundir la importancia de su uso y manejo adecuado

del mismo (3).

Personal de salud en atencion ambulatoria y hospitalaria
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El personal sanitario que trabaje ya sea en atencion ambulatoria como hospitalaria con pacientes
sospechosos o confirmados con infeccion por COVID-19, deberan ser distribuidos en equipos, los
cuales deberan permanecer en las zonas de aislamiento maximo 4 horas, y posterior a la finalizacion

de cada turno practicar las medidas de higiene respectivas para prevenir infecciones (4).

El personal de salud debera permanecer en un alojamiento aislado y recibir una dieta nutritiva que

incremente el estado inmunoldgico del mismo (4).

Uso de equipos de proteccion personal (EPP)

Los EPP deben ser utilizados por todos los profesionales que estén en contacto con pacientes

sospechosos o confirmados, y su utilizacion variara de acuerdo a cada situacion (3).

Los componentes necesarios que forman parte de los EPP se describe a continuacion, con su

respectiva especificacion técnica de uso (1)(2)(4)(5)(6). Tabla 1.

Tabla 1. Componentes del EPP y uso técnico

Componente Especificacién técnica

Soluciones a base de alcohol > 70%. | Frotacién/friccién de manos

Cubrir completamente la longitud y los
lados de la cara. Protegiendo boca, nariz y

ojos. Reutilizable.

Protector facial

Guantes no estériles De preferencia hasta la mitad del brazo.

Descartable.

Guantes estériles Con pufios largos, por encima de la

mufieca. Descartable.

Gafas Sellado hermético total de los ojos y areas

circundantes. Reutilizable.
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Bata Resistente a fluidos, que cubra hasta la
mitad de la pantorrilla y con pufio elastico.

Descartable.

Jabon liquido Aseo de manos

Mascarilla quirdrgica Evita la salida de microgotas.

Evita el ingreso de microgotas o aerosoles.

Modificado de: Liang T. 2020.

El uso del equipo de proteccion variara de acuerdo al nivel y al tipo de atencién, siendo distinto en
el triage, en la toma de muestras, y si existe 0 no propagacion de aerosoles (7)(8). Tabla 2. De igual

manera varia dependiendo del entorno (3). Tablas 3y 4.
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Tabla 2. Uso del EPP de acuerdo al nivel de atencion para COVID -19.

Tipo de atencién

Ambito de aplicacion

Higiene de
manos

Bata |

Mascarilla

quirdrgica

Mascarilla
N95

Gafas/protector

facial

‘ Guantes ‘

Gorro

quirdrgico

Triage Reconocimiento de X X X
pacientes
Toma de muestras e Andlisis de muestras X X X
respiratorias y no
respiratorias.
e Estudios de imagen en
pacientes sospechosos 0
confirmados
Caso sospechoso o Procedimientos: X X X X X
confirmado sin e Intubacion
propagacion de aerosoles e  Traqueotomia
e  Broncoscopia
e  Endoscopia
e Cirugia
e  Autopsia
Caso sospechoso o Idem X X X X X
confirmado con
propagacion de aerosoles

Fuente: (4)(7)(8)

Elaborado por: Dra. Carolina JAcome
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Tabla 3. Recomendaciones de uso de los EPP para COVID-19 en el entorno hospitalario.

Ambiente 0 de Dersona A dad 10 de
Bata Mascarilla | Mascarill | Guantes | Gafas | Gorro
quirdrgica a N95.
Habitaciones o &reas con Personal de Salud Atencion directa a X X X X X
pacientes sospechosos o pacientes
confirmados por COVID-19. Procedimientos X X X X X
Toma de muestras X X X X X
Personal de Aseo Limpieza 'y X X X X
desinfeccion de
superficies.
Visitas Visita X X X X
Triage Personal de Salud Examen inicial sin X
contacto directo
Pacientes con sintomas Ninguna X
respiratorios
Pacientes sin sintomas Ninguna

respiratorios

Laboratorio

Personal de laboratorio

Procesamiento de

muestras

Areas administrativas

Administrativo

No contacto directo

con pacientes

Fuente: (3)(4)

Elaborado por: Dra. Carolina Jacome
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Tabla 4. Recomendaciones de uso de los EPP para COVID-19 en el entorno ambulatorio.

Ambiente h0 de Persona A dad 70 de EPP
Bata Mascarilla | Mascarill | Guantes | Gafas | Gorro
quirdrgica a N95.
Triage Personal de Salud Examen inicial sin X
contacto directo
Consultorios Personal de Salud Atencidn pacientes X X X X

respiratorios

Atenciodn pacientes no

respiratorios

Segun riesgo

Pacientes

Con sintomas

respiratorios

Sin sintomas

respiratorios

Personal de Aseo Limpieza y desinfeccion | X X X X
de superficies.
Sala de espera Pacientes con sintomas Ninguna X
respiratorios
Pacientes sin sintomas Ninguna

respiratorios

Areas administrativas

Administrativo

No contacto directo

con pacientes

Fuente: (3)

Elaborado por: Dra. Carolina Jacome
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Pasos para la colocacion de los EPP

Para una utilizacion adecuada de los EPP, se debe seguir una serie de pasos, que minimicen el riesgo

de exposicion a agentes infecciosos, en este caso al COVID-19.

Se debe iniciar con una desinfeccion adecuada de manos, sea con agua y jabén o alcohol gel al 70%

previa la colocacién de los EPP y, después de la colocacion de cada componente del EPP.

La secuencia de colocacion de los EPP es la siguiente (3):

1.- Gorro desechable

2.- Bata

3.- Gafas o protector facial

4.- Mascarilla sea la quirtrgica o N95

5.- Guantes

Pasos para el retiro de los EPP

Para el retiro del EPP se recomienda la mayor concentracion, ya que este es el acto en el cual se produce
la mayor cantidad de contaminaciones, sobre todo al retiro de los guantes en 1/3 de los casos, siendo
las &reas mas afectadas las manos, de manera que al igual que para la colocacion existe una secuencia
para el retiro (3)(9)(11)(12):

1.- Guantes (Los estudios recomiendan el uso de doble guante) **
2.- Bata **

3.- Gafas o protector facial

4.- Mascarilla sea la quirurgica o N95

5.- Gorro desechable

** En la actualidad se recomienda la remocion de bata y guantes en un solo paso
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Una vez retirado el EPP, debe ser desechado rapidamente y se debe proceder a la higiene de las manos

@3).

Las areas corporales de contaminacion més frecuentes posterior al retiro de los EPP, registradas en un
estudio de Cleveland Clinic fueron en nimero de 18 a 19, y se muestran a continuacion en la siguiente
gréfica, determinandose por porcentaje las areas de menor a mayor contaminacion, siendo las zonas

rojas las de mayor riesgo (Figura 1)(6)(9).

Figura 1. Sitios de contaminacion durante la remocion de guantes contaminados.
Fuente: Tomas M, Kundrapu S, Thota,P, et al. Contamination of Health Care Personnel During
Removal of Personal Protective Equipment. Jama. 2015. E1-E7

Movilidad adecuada dentro del entorno contaminado

Recientemente se publicé un estudio taiwanés, en el que se indica el flujo adecuado del personal
sanitario dentro del entorno contaminado con COVID -19, con el fin de precautelar la salud del
personal; de tal manera que se recomienda que, previo al ingreso a zonas aisladas se debe colocar el

respectivo EPP completo, posteriormente ingresar a las zonas de transicion antes del ingreso a areas
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contaminadas y, al retornar es en las zonas de transicion donde se debe retirar los EPP de la forma més

delicada para evitar esparcir los microorganismos, zonas que tienen que ser desinfectadas diariamente.

Ademas se recomienda que cada zona debera estar plenamente rotulada y con directrices claras para

su correcto direccionamiento y, al entrar en cada una de las zonas es mandatorio aplicar la desinfeccion

de las manos con alcohol al 75% (10).
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CAPITULO 9

Medidas para terminar con el aislamiento social

Dra. Teresa del Rosario Guerrero Pérez

Introduccion

El aislamiento social y la restriccion de movilidad han sido estrategias utiles frente a la actual
emergencia sanitaria ya que contener la propagacion de infecciones respiratorias representa un desafio

dada la variedad de sus sintomas, asi como también la transmisién antes del inicio de la enfermedad.

A finales del 2019 en Wuhan se inicio el brote de COVID-19, al reconocer que la transmision crecia
con el movimiento humano y con la transmision persona a persona. El 23 de enero de 2020 China
impuso en Wuhan estrictas medidas de aislamiento social e higiene, siguiendo con restricciones

similares en otras regiones del pais (1).

Para inicios de febrero, en China diariamente se confirmaban entre 2000 a 4000 nuevos casos de
COVID-19, a partir del 23 de marzo de 2020 durante 5 dias consecutivos no hubo reportes de nuevos
contagios locales, lo cual se traduce en que el aislamiento social fue clave para el control de la

transmision (2).
Las medidas implementadas son Utiles para contener la diseminacion del virus, especialmente si éstas
se instauran durante los estadios iniciales del brote, siendo menos efectivas conforme avanza su

propagacion (3).

No queda duda sobre la utilidad del aislamiento social y restriccion de movilidad como medidas

efectivas para detener la propagacion del virus; sin embargo, cdmo y cuando terminar con estas
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medidas es la interrogante alrededor del mundo, ya que al tratarse de una pandemia nueva, no existen
protocolos que direccionen como finalizar dichas medidas. Actualmente los pocos estudios son
realizados en Wuhan en donde la pandemia lleva un estado méas avanzado en comparacién con el resto
del mundo (4).

En Wuhan se realizé una estimacion del comportamiento de la pandemia en base al modelo SEIR que
usa datos matematicos para predecir ciertos hechos, dentro de las variables se consideraron la poblacion
susceptible, expuesta, infectada y recuperada; divididos en grupos etarios. Con base a dichas
predicciones matematicas se concluyé que la llamada cuarentena en Wuhan podia ser levantada a
inicios de abril, con lo cual se estimo que para mediados del 2020 las infecciones por SARS-CoV-2
disminuirian en 92%. Este modelo ademas sugiere que la mayor incidencia de un posible segundo pico

se presente en la poblacion adulta (4).

Por su parte, EUA, actual epicentro de la pandemia en Ameérica, considera la estrategia de aplastar la
curva de contagios en diez semanas, para lo que se plantean medidas econdémicas, politicas y de salud,
todas ellas basadas en evidencia cientifica. Dentro de las principales estrategias destacan la realizacion
masiva de pruebas diagnodsticas de COVID-19, la dotacion de equipos de proteccion personal a los
trabajadores de la salud; el aislamiento social, diferenciando a la poblacion en cinco grupos: infectados,
sospechosos, expuestos, quienes no estan infectados ni expuestos; y quienes se han recuperado de la
infeccion. En una reciente publicacion consideran que al seguir estrictamente dichas medidas, EUA

podria recuperar sus actividades el 6 de junio de 2020 (5).

Incluso cuando el confinamiento sea levantado se deberan mantener medidas debido a la persistencia

de casos y posibilidad de un segundo brote, dentro de éstas se encuentran:
1) Al estornudar o toser no cubrir con las manos, usar el pliegue del codo o un pafiuelo desechable.

2) Higiene de manos frecuente y adecuada.

3) Evitar lugares abarrotados y cerrados; y mantener distanciamiento social (6).
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Se debe considerar que el virus permanecera entre nosotros por lo que es importante que el personal
de salud mantenga destrezas para reconocer casos sospechosos; ademas de mantener y fortalecer los

triages hospitalarios con el fin de identificar casos (7).

El uso de mascarillas durante y al terminar el periodo de confinamiento es controversial; la OMS
recomienda que éstas sean solo usadas por personas con sintomas respiratorios y quienes se encuentren
al cuidado de personas enfermas. En China el uso de mascarillas se recomienda segun el riesgo de cada
persona: para riesgo alto se recomienda el uso de mascarillas médicas quirdrgicas; en riesgo bajo
mascarillas desechables; y en riesgo muy bajo se desaconseja el uso de mascarillas médicas y como

opcidn, el uso de mascarillas de tela (8).

Sin embargo, al conocerse que la transmision del virus y la carga viral es alta antes de presentar
sintomas, el uso de mascarillas en personas sanas y en la comunidad podria ayudar a disminuir los

contagios durante esta época (172), incluso evitar el estigma social (5).

Actualmente, en Wuhan se desarrolla la estrategia: “Codigo de Salud Alipay” que identifica a las
personas como: verde, amarillo o rojo. Las personas sanas seran codificadas como “verde” y podran
movilizarse sin restriccion, mientras que las personas sospechosas de estar infectadas recibiran una

notificacion para autoaislamiento (9).

Por su parte Alemania se encuentra desarrollando estrategias para levantar el confinamiento, una de
ellas es otorgar un “certificado de inmunidad” a todas las personas que han desarrollado Ac, quienes
seran acreedoras a dicho certificado y tendran la posibilidad de libre movimiento, mientras quienes no

lo tengan deberan mantener restricciones (10).

Actualmente no existe una estrategia para el levantamiento del confinamiento, varios autores coinciden
en que la retirada subita y prematura de las medidas de aislamiento social podrian llevar a un segundo
pico de contagio, por lo que recomiendan levantar las restricciones de manera paulatina (4); y una vez
que esto ocurra, se deben continuar con estrictas medidas de higiene de manos y respiratoria, asi como

también de distanciamiento social.
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Al no acatar y cumplir las medidas llevard mayores costos médicos y un restablecimiento de la

economia mas lento (5).
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CAPITULO 10

Los problemas éticos que plantea el nuevo COVID-19

Dra. Anabella Cifuentes S

La propagacion mundial de la pandemia del COVID-19 producida por el virus SARS-CoV-2 ha
significado un reto extraordinario para los estados, las sociedades, el personal sanitario y ha generado
una crisis inédita en nuestro pais, tanto desde el punto de vista social como sanitario. La pandemia ha
producido un elevado nimero de personas infectadas que suponen un riesgo para el resto de la
poblacion, una parte de ellas requiriendo recursos sanitarios especializados, desbordando los sistemas
de salud, a pesar de que se aplican medidas de contencion que han impactado en la vida de las personas.
Hasta la fecha no existe una cura inmediata o0 vacuna, y no puede ser controlada por las instituciones
de salud porque ha sobrepasado su capacidad operativa, el resultado ha sido la muerte de muchos de

seres humanos y cambios socioeconémicos de gran impacto.

Esta pandemia, nos obliga, junto a las consideraciones epidemioldgicas y economicas, a reflexionar
sobre los aspectos éticos relacionados con esta emergencia sanitaria ya que plantea desafios éticos

vitales.

1.- El conflicto entre los derechos individuales frente a la proteccion de la salud colectiva.-

La magnitud y la gravedad de la pandemia del COVID-19 claramente asciende al nivel de una amenaza
de la salud publica que podria justificar restricciones a ciertos derechos, como los que resultan de la
imposicion de una cuarentena o el aislamiento social, pensando en el bien comun, entre ellos al derecho
de libertad de circulacién (1). Si bien esta medida es necesaria, razonable y sanitariamente justificada,
su aplicacién exige que sea proporcional, equitativa, no discriminatoria, respete la dignidad humana y

que esté en plena conformidad con las leyes nacionales e internacionales (2). Las leyes facultan a las
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autoridades competentes a adoptar las medidas oportunas para el control de los enfermos y el medio
ambiente inmediato, asi como las que se consideran necesarios en caso de riesgo inminente y
extraordinario; estas medidas sin embargo, deberan tener la finalidad de proteger la salud publica y

prevenir su pérdida o deterioro (1).

Todas estas medidas enfocadas a mitigar la propagacion del contagio, corresponden al Derecho de la
emergencia (2) y precisan respetar los principios de proporcionalidad, precaucion y a la gravedad de la
amenaza para la salud publica (2), indefectiblemente vinculados a la proteccion de los derechos
fundamentales. La proporcionalidad trata de evitar que las medidas sean incoherentes o
desproporcionadas respecto a la magnitud del problema (3); es decir, se deben utilizar medidas menos
restrictivas para lograr el objetivo de controlar el contagio. La cuarentena voluntaria seria ideal
implementar antes de recurrir a medios y sanciones mas restrictivas, pero precisa educacion previa a
la comunidad (4). Por otro lado, el principio de precaucion favorece la adopcién de medidas
encaminadas a proteger a la poblacién en ausencia de evidencia cientifica definitiva del riesgo o la
utilidad de dichas medidas (4). No siempre es facil compatibilizar los dos principios, aunque es

deseable proponer respuestas que reflejen un equilibrio entre ambas.

Frente a esta pandemia se hacen evidentes otros dos principios, el de reciprocidad, segun el cual, si las
personas sacrifican sus libertades por el bien coman de la sociedad, la sociedad tiene la obligacion
reciproca de proporcionar a esas personas necesidades tales como alimentos, vivienda, apoyo
psicoldgico y protegerlos de la discriminacion, dafios o sanciones como resultado de la cuarentena (4).
El otro principio es el de la transparencia, que establece que las autoridades de salud publica deben
comunicar de manera transparente y clara la justificacion de sus acciones y proporcionar un proceso
de rendicion de cuentas y apelacion. Este debido proceso es la justificacion ética para el uso de la

cuarentena (4).

Junto a esto, esta la necesaria tension entre resguardar la confidencialidad de los casos positivos y el
derecho gue tienen sus posibles contactos de saber que pueden ser contagiados (5). Dada la forma de
transmision del virus, es un minimo ético que se pueda avisar a los posibles contactos, en el caso de

detectar personas COVID-19 positivas, con la finalidad de hacerles las pruebas confirmatorias y el
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seguimiento. Sin embargo, el ser COVID-19 positivo, pertenecer a una determinada profesion o venir
de algun pais de riesgo, no puede ser motivo de discriminacion alguna. Las autoridades deberian tomar
medidas para combatir el estigma y la discriminacion formando a los trabajadores de la salud en el
COVID-19, utilizar los medios de comunicacion y las redes para ampliar la conciencia pablica sobre
los derechos humanos (6).

La proteccion de la salud de la poblacion, relacionada directamente con el principio de beneficencia,
es para las administraciones sanitarias no solo un imperativo ético, sino también una obligacion legal,
respaldada por la Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO
(Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, Ciencia y Cultura) (6). Si bien sobre el
sistema sanitario y las profesiones sanitarias recae una parte muy relevante de la respuesta directa a la
pandemia, la responsabilidad profesional sanitaria no puede ir desligada de la responsabilidad
individual de la ciudadania, de la responsabilidad de las autoridades sanitarias y, como colectivo, de la
responsabilidad social (8). Son momentos excepcionales que obligan, en beneficio de un bien comdn,
a tomar responsabilidades, no solo a nivel publico sino también a nivel individual (8). El principio de
solidaridad expresa la responsabilidad que existe entre todas las personas. La dignidad de la persona y
su dimension comunitaria inevitablemente llevan a afirmar que cada uno es corresponsable del bien
del otro. El principio de socialidad debe ser entendido e integrado en el sentido de la subsidiariedad
que implica el respeto de las capacidades operativas de cada individuo y de los grupos intermedios,
pero también el deber de socorrer méas a quien lo solicite mas, y compromete a la comunidad a fomentar
el bien comdn promoviendo el bien de todos (9). Los derechos individuales se enfrentan a las
necesidades de los demés y los valores para una solucién equilibrada a este problema incluyen la
compasion, la solidaridad como con-responsabilidad con el otro, la postergacion personal y la lealtad
con quienes existen relaciones mas cercanas u obligaciones especiales (6). En términos de justicia
social, el principio de socialidad obliga a la comunidad a garantizar a todos y a cada uno, los medios
para acceder a los cuidados necesarios, incluso a costa del sacrificio de los que tienen més (9). La
respuesta social deberia guiarse mas por la prudencia, el respeto y la solidaridad que por el miedo o la

alarma social (10).
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En la pandemia, en virtud del principio de gradualidad (1), corresponde aplicar la legislacion sobre
estados de excepcion y emergencias de acuerdo a la realidad politica, econdmica y socio-economica.
Los estados de emergencia deben tener una duracién limitada y cualquier reduccion de los derechos

debe tener en cuenta el impacto desproporcionado en poblaciones especificas 0 grupos marginados.

Las lecciones de epidemias pasadas advierten que, sin garantias éticas, las medidas de salud publica
pueden invadir inadvertidamente los derechos y valores humanos. La incorporacion de principios
éticos relevantes en la planificacion pandémica puede ayudar a mejorar la cooperacion voluntaria

basada en la confianza publica y reducir los resultados indeseables de las medidas de salud publica (7).

2.- Ladesigualdad en la proteccién de la salud y en el acceso a los servicios sanitarios escasos.-

El principio de justicia converge en la necesidad de distribuir de manera justa los recursos sanitarios
disponibles, utilizando criterios de equidad, de forma que su uso beneficie al mayor numero de
personas evitando criterios discriminatorios basados en decisiones injustas. Ante el aumento
exponencial de casos COVID-19, es evidente que no se abordan con igual capacidad y efectividad las
alertas sanitarias (11), los establecimientos de salud no pueden hacer frente al nimero inesperado de
pacientes, carecen de suficientes camas de hospitalizacion y cuidados intensivos, ventiladores,
medicamentos y equipos de proteccion personal para los trabajadores de la salud, pruebas diagnosticas,
entre otros. Si bien las autoridades han implantado una cuarentena para reducir el nimero de contagios,
de tal modo que la curva suba lentamente y se evite asi la congestién de los hospitales, no esta
ocurriendo lo esperado. La escasez de recursos no solo pone en riesgo a los pacientes con COVID-19,
sino que también retrasard la atencion a pacientes con otras necesidades de salud urgentes, lo que

causara mas fallecimientos.

En situaciones excepcionales como la actual, la necesidad de priorizar la atencion, obliga a seguir
estrictamente criterios bioéticos bien fundamentados (11) que promuevan una postura de sensatez
clinica frente al uso de recursos siempre escasos, algo consustancial al propio sistema de salud, al
margen de la presente pandemia (12), lo que implica dejar de otorgar recursos de alta complejidad a

aquellos enfermos muy deteriorados por su enfermedad de base, con poca posibilidad de sobrevida, a
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quienes se les debe ofrecer cuidados paliativos de calidad y adecuacion del esfuerzo terapéutico dentro
del respeto de su dignidad y derechos del individuo, evitando una obstinacién irrazonable. Es prioritario
realizar solo aquellas actuaciones, tratamientos o pruebas que estén claramente indicados, siguiendo
los protocolos generales establecidos (8); sin embargo, cualquier protocolo que se adopte nunca puede
aplicarse de manera rigida, porque todo ser humano tiene derecho a una consideracion personal (12).

En las UCI, es indispensable disponer de unos criterios de ingreso claros, basados en el principio de
proporcionalidad: dar el tratamiento si de éste surge un beneficio, pero no, si el mismo agrava las
circunstancias negativas del paciente y por lo tanto, el beneficio es minimo; y en el principio de justicia
distributiva, para maximizar el beneficio del mayor nimero posible de personas (10). Esto no significa

quitarles los recursos a otros, sino decidir que ya no es proporcional para un determinado paciente (13).

El problema ético esta precisamente en identificar la proporcionalidad o desproporcionalidad de los
tratamientos (13), siendo aqui importante el apoyo de los comités de ética asistencial. Hay que enfatizar
que la edad en afios, las enfermedades crénicas, las discapacidades u otros criterios arbitrarios (13), en
ningin caso deberian ser el Unico elemento a considerar, pues son éticamente injustos y
discriminatorios (12). Implicaria proceder en contra del respeto a la dignidad que todo ser humano

posee independientemente de sus circunstancias (12).

En una situacion de desequilibrio entre las necesidades clinicas y la disponibilidad efectiva de recursos,
el peor escenario de la pandemia, en que se desborda la capacidad de respuesta y los servicios sanitarios
colapsan, surgen preguntas éticas de como enfrentar esta situacion. Es una crisis de salud publica, en
la cual el contexto cambia por completo, se limita el derecho a la proteccion de la salud de algunos
individuos por la escasez de recursos (12). En estas circunstancias, la reflexion ética ha desarrollado
con mucho tiempo, muchas indicaciones concretas para decisiones dificiles. Algunos expertos
consideran que el criterio mas apremiante a considerar es la posibilidad de supervivencia (10),
reservando los recursos disponibles para aquellos que pueden beneficiarse méas teniendo mas
posibilidades de ser salvados. Esta implicito que la aplicacién de criterios usados en medicina de
desastres (14), son justificables solo después de que las autoridades han hecho todos los esfuerzos

posibles por aumentar la disponibilidad de los recursos, y despues de cualquier posibilidad de traslado
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de los pacientes a centros con mayor disponibilidad de los mismos (14), lo que exige como prioridad,
reforzar el sistema de salud y a sus profesionales. Lo que esta en juego es la vida y la salud de muchas

personas.

Si bien la limitacion de acceso a la atencion sanitaria de los pacientes, obliga a los profesionales a tratar
con extremo cuidado sus decisiones, la responsabilidad de las mismas no es exclusiva de ellos, sino
que obliga al Estado y a todas las autoridades sanitarias a adaptar o crear criterios para la asignacién
de recursos escasos en situaciones de colapso sanitario (10), los cuales deberan definirse con
anticipacion, en la medida de lo posible en un proceso abierto, multidisciplinario y transparente que
tenga en cuenta las circunstancias y los valores culturales. Cualquier protocolo de priorizacion que se
utilice debera basarse en el pleno respeto de la dignidad de la persona, la equidad y la proteccién a los

maés vulnerables (12) y deber& contar con el apoyo de los comités de ética asistencial.

Justicia y equidad se unen a solidaridad, como una obligacion social (15) que lleva a favorecer la
atencion de los mas vulnerables de una sociedad. Sin embargo, ante una pandemia también esta la
obligacion de proteger a los médicos y profesionales sanitarios en primera prioridad basados en el

principio de reciprocidad (15), precisamente para que puedan responder a la demanda asistencial.

3.- La ética frente al uso terapéutico de medicamentos experimentales.-

El gran ndmero de personas afectadas por COVID-19 y la alta tasa de letalidad en el mundo, han
Ilevado a proponer el uso de intervenciones medicas en fase de investigacion para intentar salvar la
vida de los pacientes y frenar la pandemia; sin embargo, hasta el momento no existe evidencia
procedente de ensayos clinicos controlados para recomendar un tratamiento especifico para el virus
SARS-CoV-2 (16).

Siendo una emergencia que afecta la salud publica, se ha aceptado desde el punto de vista ético, ofrecer
intervenciones no probadas, cuya eficacia y efectos adversos no se conocen (17), como los tratamientos
experimentales y otros de uso no indicado en la etiqueta (13) en base a informes de casos, estudios

preliminares o ensayos clinicos que no han completado todas las fases (13), como también lo establece
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la Declaracion de Helsinki, con fines potencialmente terapéuticos o preventivos, siempre y cuando no
se exponga a la poblacion vulnerable a un riesgo desproporcionado, que la relacion riesgo-beneficio
sea favorable para los pacientes y que la capacidad de reducir los riesgos a los que se exponen haya
sido limitada, salvaguardando en la medida esperada, la dignidad y los derechos humanos. Es posible
asumir un riesgo mayor al minimo, segun el principio de proporcionalidad, siempre que el paciente o
sus representantes otorguen su autorizacion después de un adecuado proceso de consentimiento
informado que incluya los probables beneficios pero también los riesgos que corre. La opinion de los
comités de ética previo a su uso, es muy importante, por tratase de situaciones de experimentacion
planificadas; debiendo haber un plan terapéutico preciso y documentacion cientifica que indique la
posibilidad razonable de beneficio y un riesgo proporcional (13), porque lo importante ante todo, es

no dafar.

Aun frente a protocolos especificos, emitidos por sociedades cientificas o comités de expertos, en los
que un beneficio no es seguro y el objetivo, aunque éticamente aceptable, es obtener datos cientificos
que puedan ser utiles para futuros pacientes, el consentimiento informado es indispensable. En caso de
incapacidad del paciente, por sus condiciones criticas, se hace necesario un consentimiento de los

familiares o diferido del propio paciente.

A fin de conocer la seguridad y la eficacia de estas intervenciones, siempre que se utilicen para tratar
a pacientes, hay la obligacion moral de recopilar y dar a conocer todos los datos generados, incluidos
los derivados de los tratamientos administrados de forma ‘compasiva’ (acceso a un farmaco no
aprobado fuera de un ensayo clinico) (17). Los médicos tienen el deber de garantizar la
confidencialidad para que no se viole la intimidad personal del paciente, debiendo tomarse las medidas
apropiadas para evitar el acceso de personas no autorizadas a los datos. También hay el deber moral
de evaluar estas intervenciones en los mejores ensayos clinicos que sean posibles en las circunstancias
vigentes, a fin de demostrar definitivamente su seguridad y eficacia o aportar pruebas para detener su
uso (17).

Como en toda pandemia, en ausencia de medidas terapéuticas, su uso debe regirse por criterios éticos,

tales como la transparencia de todos los aspectos de la atencién, el consentimiento informado, la
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libertad de eleccion, la confidencialidad, el respeto a las personas, la proteccion de su dignidad y la

participacion de la comunidad (17).

4.- El problema de los estudios de investigacion y las exigencias éticas.-

La ética debe verse como un marco para apoyar la investigacion y proteger a los participantes
potencialmente vulnerables. La pandemia por COVID-19 es una situacion excepcional, pero las leyes
y normas que regulan la investigacion biomédica siguen en vigor; los estandares éticos son mas
importantes que nunca en estos momentos. En una emergencia de salud como la pandemia, deberian
guiar la investigacion tres valores éticos: el respeto igualitario para los participantes, lo que destaca la
importancia de la participacion de la comunidad en el disefio y la realizacion de un proyecto; la equidad,
a veces la justicia se deja atras durante las colaboraciones internacionales; y, reducir el sufrimiento en

las comunidades afectadas por la emergencia (18).

Es entendible que los investigadores deseen realizar estudios en pacientes COVID-19 lo antes posible,
para encontrar una vacuna y tratamientos terapéuticos que sean seguros y efectivos; sin embargo, por
la prisa de encontrar la vacuna y uno o mas medicamentos para tratar esta enfermedad mortal, se
realizan ensayos clinicos sin cumplir estandares eticos, como estudios pre-clinicos indispensables para
determinar si las intervenciones son seguras y efectivas (19). Al otorgar a algunos pacientes “acceso
fuera de prueba” de determinados medicamentos cuyo uso no consta para esta enfermedad, sera dificil
hacer afirmaciones confiables sobre la efectividad del medicamento en ausencia de resultados de un
grupo control que no recibe el medicamento (19) y podra provocar, escasez de los medicamentos para
las enfermedades en las que si esta aprobado su uso. Los protocolos y formularios de consentimiento
informado para tratamientos experimentales y los estudios de vacunas deben estar disponibles al
publico una vez que sean aprobados por los comités de ética de investigacion y comités cientificos de

expertos, de esta manera se proporcionara una mayor transparencia sobre su uso.
Toda investigacion o experimentacion realizada en seres humanos debe hacerse de acuerdo a principios

éticos fundamentales (20): el respeto a las personas, que incorpora la obligaciéon de respetar la

autonomia con su libertad de elegir sobre cualquier intervencion y protegerlas cuando esta esta
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disminuida; la busqueda del bien, con la obligacion ética de lograr los méximos beneficios y de reducir
al minimo el dafo y la equivocacion; y, el principio de justicia, que exige la distribucion equitativa
tanto de los costos como de los beneficios de la participacion en actividades de investigacion. La
aplicacion de estos principios en la conducta que se debe seguir para la evaluacion ética de un protocolo
de investigacion exige, por lo menos, los siguientes requerimientos (20): consentimiento informado,
relacion favorable de beneficios y riesgos, la seleccidn equitativa de los sujetos de investigacion y la

asociacion colaborativa que obliga a un enfoque participativo basado en la comunidad.

Algunos ensayos de vacunas implican exponer directamente al voluntario frente al patégeno, sin que
pueda ser rescatado con terapéutica ya que con el COVID-19 no hay terapias disponibles. Los
estandares cientificos, asi como los estandares éticos, deben conservarse en una emergencia; los
ensayos clinicos experimentales deben distribuir de forma equitativa los posibles efectos positivos y
negativos de las intervenciones, para ello se debe aplicar el principio de proporcionalidad social en la
seleccion de pacientes, de tal manera que no exista un sesgo hacia sectores que tipicamente han recibido
beneficios en ensayos clinicos. De igual manera, se debe garantizar acceso equitativo a los beneficios
identificados en los estudios, la confidencialidad, libertad y dignidad de las personas y las poblaciones,

lo que implica la participacion de investigadores locales y la comunidad en la toma de decisiones.

Finalmente, una de las mayores lecciones que debe aprenderse de esta pandemia, es la necesidad de
crear redes interdisciplinares que tengan un objetivo comun y permitan la rapida diseminacion de los

resultados de investigacion.

5.- Garantizar la proteccion a los trabajadores sanitarios como deber prioritario.-

A medida que el virus SARS-CoV-2 se ha ido propagando en el pais, se ha hecho evidente la falta de
proteccion al personal sanitario y, por lo tanto a los pacientes y al pablico. El virus SARS-CoV-2,
presenta gran contagiosidad y, por ello, es preciso establecer medidas generales y hasta excepcionales
para llevar a cabo una proteccién de los profesionales sanitarios que atienden a los pacientes afectados
0 con alta probabilidad de estar infectados, incluyendo personal técnico, de apoyo, profesionales y

equipo médico. Es un deber de salud publica proteger tanto al médico, como a la comunidad, de nuevos
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contagios (21). La profesion médica significa una responsabilidad especifica que se fundamenta en un
contrato social implicito, en la reciprocidad y en la obligacién moral de servicio (15). El principio
de reciprocidad obliga a minimizar los riesgos, asi como las intervenciones positivas para tratar y

compensar a estas personas cuando se produce un dafo.

Si bien el valor intrinseco del personal de salud es igual, y no mayor, al de otros miembros de la
comunidad, la seguridad y salud de este personal es fundamental para que puedan realizar su trabajo
durante esta crisis. Por lo tanto, su proteccién debe ser una prioridad; es justificado dar esa preferencia,
porque la mejor manera de proteger la salud de todos y cada uno es proteger la salud de los
profesionales y, porque el principio de justicia exige priorizar a los que en el beneficio de terceros han

expuesto mas intensamente su salud.

La informacion sobre la transmision de la enfermedad debe proporcionarse entre los trabajadores de
salud, incluida la referente a las directrices mas actualizadas, las medidas para prevenir el contagio y
la forma de aplicarlas. Es indispensable el entrenamiento sobre cémo utilizar correctamente los equipos
de proteccion personal; hay que vigilar las horas de trabajo y también proteger su salud mental, ya que
estan sometidos a un enorme volumen de trabajo y en ocasiones se ven en situaciones traumaticas y
frente a decisiones dificiles, de letalidad sin precedentes, y ademés deben convivir con el temor a
contraer la enfermedad o a propagarla entre sus familiares y allegados, ya que estan en permanente
riesgo de adquirir el virus. Las instituciones de salud, mas alla de proveer los elementos para la
proteccion fisica del personal, deben buscar estrategias para amortiguar el estrés psicolégico y moral
que enfrenta el personal de salud trabajando en estas circunstancias. Adicionalmente, deberia haber la
mayor disponibilidad posible de pruebas de deteccidn de la infeccidn por el COVID-19, para preservar

la salud del personal y la seguridad del paciente.
6.- Reflexiones finales.-
Una pandemia es un escenario adverso para encontrar una respuesta o una solucién apropiada para los

dilemas y urgencias que se presentan y que afectan los derechos y la dignidad humana. La dignidad

no depende de los recursos gastados, sino del trato que se le presta; es necesario por tanto, ofrecer un
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cuidado de calidad, proporcionado a la condicion de cada paciente. Una adecuada planificacion del
equipamiento y de la disponibilidad de infraestructura necesaria es vital; ademas, la preocupacion por
el equipo sanitario es prioritaria. Desde una perspectiva bioética, la clave para la toma de decisiones
que impactan en la sociedad y en la vida cotidiana de las personas es que se tomen escuchando las
distintas voces de los expertos, y que se decida con prudencia luego de una cuidadosa ponderacion de
los valores comprometidos. El analisis debe ser multidisciplinario con el apoyo de los comites de ética.
Por altimo, tras el control de la epidemia, es necesario un espacio de reflexion que permita concretar
en principios y directrices lo aprendido, sin perder de vista que la prioridad debe ser la proteccion de
la vida, la integridad, la dignidad, la libertad y la intimidad de pacientes y voluntarios de investigacion,

asi como el fortalecimiento de las capacidades locales en atencion sanitaria.
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