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PRESENTACION

Estimados Colegas:

La infeccion por el nuevo coro-
navirus SARS-CoV-2 (COVID-19),
se constituye en el momento
una emergencia de salud publica
mundial por lo que ha sido de-
clarada pandemia por la OMS.
Desde el primer caso de neu-
monia por COVID-19 en Wuhan,
provincia de Hubei, China, en
diciembre 2019, con un alar-
mante numero de casos, la infec-
cién se ha extendido al resto del
mundo, donde Bolivia y en espe-
cial nuestro departamento, no ha
sido una excepcion.

Es menester indicar que el pre-
sente documento es una “Re-
visiéon Bibliografica” buscando la
mejor evidencia, para actualizar
a nuestros colegas con cono-
cimientos actualizados y adec-
uadamente refrendados, con-
secuentemente el mismo esta

sujeto a cambios acelerados pues
en la actualidad y a mas de 9 me-
ses de iniciada la pandemia se
han desarrollado un aproximado
de 2400 estudios sobre esta pa-
tologia viral, unas con mayor rig-
or cientifico que otras, sin embar-
go las mismas de alguna manera
han sido orientadoras para el es-
tablecimiento de normas en esta
crisis sanitaria.

PhD. Marco A Herbas Justiniano

Gerente técnicoy de
desarrollo institucional
APROSAR
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RESUMEN EJECUTIVO

El 31 de diciembre de 2019, la Comisidon Municipal de Salud
y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China) informé
sobre un agrupamiento de 27 casos de neumonia de eti-
ologia desconocida con inicio de sintomas el 8 de diciem-
bre, incluyendo siete casos graves, con una exposicion
comun a un mercado mayorista de marisco, pescado y ani-
males vivos en la ciudad de Wuhan, sin identificar la fuente
del brote. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante del brote un nuevo
tipo de virus de la familia Coronaviridae, que fue denomi-
nado “nuevo coronavirus’, 2019-nCoV. Posteriormente el
virus ha sido denominado como SARS-CoV-2 y la enferme-
dad se denomina COVID-19. El 30 de enero la Organizacion
Mundial de la Salud declaré el brote de SARS-CoV-2 en Chi-
na Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacio-
nal. En China, alrededor del 15% de los pacientes con CO-
VID-19 han desarrollado neumonia grave, y alrededor del
6% ha requerido soporte ventilatorio (invasivo o no inva-
sivo). Un problema identificado en China fue la escasez de
personal capacitado para tratar a estos pacientes criticos.
Se identificé también, la dificultad de disponer de equipos
de proteccién adecuados y para realizar un uso correcto de
los mismos.

La propagacién global (del virus) hasta mediados de abril
y actualizada con datos periédicos de la Universidad Johns
Hopkins, muestra que el nimero de infectados en el mun-
do es de 1.883.128 y se registraron en el mismo periodo
117.569 muertes.

En Bolivia, el 10 de marzo del 2020, las autoridades sani-
tarias confirmaron los dos primeros casos de coronavirus
en las regiones de Oruro y Santa Cruz, tratdndose de dos
mujeres, de 60 y 64 anos, constituyéndose casos importa-
dos de Italia, actualmente la notificacion de casos positivos
se aproxima a 400 y la cantidad de fallecidos por causa de
la enfermedad cerca de la trentena.
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INFORMACION BASICA EPIDEMIOLOGICA

Generalidades Situacionales

Como se mencionod el 31 de diciembre de 2019, la Comisién Mu-
nicipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informo sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida, con una exposicién comun a un mercado mayoris-
ta de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan,
incluyendo siete casos graves. El inicio de los sintomas del primer
caso fue el 8 de diciembre de 2019. El 7 de enero de 2020, las
autoridades chinas identificaron como agente causante del brote
un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posterior-
mente ha sido denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia gené-
tica fue compartida por las autoridades chinas el 12 de enero''
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La evidencia cientifica nos indica que los coronavirus son una
familia de virus que causan infeccion en los seres humanos
y en una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos
como camellos, gatos y murciélagos. Consiguientemente se
trata de una enfermedad zoonética, que pueden transmitirse
de los animales a los humanos . Los coronavirus que afectan al
ser humano (HCoV) pueden producir cuadros clinicos que van
desde el resfriado comun con patréon estacional en invierno
hasta otros mas graves como los producidos por los virus del
Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés,
SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-
CoV)?
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El dia 11 de marzo, la OMS declaré la pandemia mundial. Desde el inicio de la epidemia
la fecha de este informe se ha alcanzado a dos millones de casos notificados en todo el

mundo, y 354 casos en Bolivia.

1 Novel Coronavirus (2019-nCoV) situation reports [Internet].
[citado 23 de enero de 2020]. Disponible en: https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus2019/situation-reports

2 Paules Cl, Marston HD, Fauci AS. Coronavirus Infections—
More Than Just the Common Cold. JAMA [Internet]. 23 de enero de
2020 [citado 6 de febrero de 2020]; Disponible en: https://jamanet-
work.com/journals/jama/fullarticle/2759815




FUENTE PRIMARIA

PROBABLE
DE INFECCION

Como sobrevive el coronavirus
en las distintas superficies

Tiempo en el que permanece con capacidad de infeccion

ﬁ El virus es expulsado en forma de
pequefas gotitas al respirar,
hablar o toser

El virus puede sobrevivir hasta
tres horas después de ser
expulsado en gotas en el aire
3 horas’

* Prueba realizada en laboratorio en un
cémara cerrada y controlada.
(New England Journal of Medicine)
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Se aconseja dgjar_los a la entrada al llegar a desinfectar.

casa. Aunque, insisten, es muy poco

probable que se puedan quedar virus Pero los investigadores apuntan que es poco
enganchados y que estos luego puedan probable que el coronavirus sobreviva,

infectar a las personas. aunque se estan haciendo pruebas.

Desinfectar diariamente las superficies que se tocan con frecuencia

El Coronavirus se puede inactivar en un minuto
desinfectando las superficies con:

AIchoI Agua co lavandina
(al 70%) (una cucharada de lavandina
por litro de agua)

Fuente: OMS - BBC infobae

En esta infeccion viral la fuente primaria mas prob-
able de la infeccién producida por el SARS-CoV-2
es de origen animal, actualmente parece claro que
el reservorio del virus es el murciélago, sin embargo
aun se sigue investigando acerca del animal hosped-
ador intermediario, existiendo diversas posiciones
respecto a este tema respecto a algunos animales
como el pangolin y otros que se investigan en diver-
sos paises®. Consiguientemente dada la prevalencia
y la distribucion de los coronavirus en distintas es-
pecies animales, su amplia diversidad genética y la
frecuente recombinacién de sus genomas, es muy
esperable que se detecten nuevos coronavirus en
casos humanos, especialmente en contextos y situa-
ciones donde el contacto con los animales es cerca-
no.*

1.3. Transmision de la enfermedad

1.3.1 Del mecanismo de transmisién animal - hu-
mano

Por los estudios desarrollados a un inicio, este fue
francamente desconocido, actualmente se cree que
el contacto directo con los animales infectados o sus
secreciones contribuyen a la transmision de la en-
fermedad. Para lo cual podemos aseverar que en los
estudios realizados en modelos animales con otros
coronavirus se ha evidenciado tropismo por las cé-
lulas de diferentes érganos y sistemas produciendo
principalmente cuadros respiratorios y gastrointes-
tinales® , situacién que podria definir que la trans-
misién del animal a humanos pudiera ser a través de
secreciones respiratorias y/o material, secreciones u
otros procedente del aparato gastro - digestivo.

3 World health Organization. Report of the WHO-
China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19) [Internet]. 2020. Disponible en: https://www.who.
int/docs/defaultsource/coronaviruse/who-china-joint-
mission-on-covid-19-final-report.pdf

4 Cui J, Li F, Shi Z-L. Origin and evolution of patho-
genic coronaviruses. Nat Rev Microbiol. 2019;17(3):181-92
5 Saif LJ. Animal coronavirus: lessons for SARS

[Internet]. National Academies Press (US); 2004 [citado 6
de febrero de 2020]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK92442/




Tracto respiratorio de murciélago
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Grdfica N* 2 Transmision Zoonotica COVID - 19
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FUENTE: Dra. Claudia Lefimil y Dra. Carla Lozano, académicas Instituto de Investigacion en Ciencias Odontoldgicas (OCOD), Facultad de

Odontologia Universidad de Chile.

Por otra parte se ha desarrollado una serie de estudios experi-
mentales con gatos y hurones, advirtiéndose la replicacion ac-
tiva del virus en vias respiratorias, observado también en menor
intensidad en perros, sin embargo los estudios realizados en
cerdos, gallinas y patos no han logrado evidenciar replicacién
activa del virus, consiguientemente habria posibilidades claras
de haber transmisién del virus de humanos infectados a perros,
gatos y hurones®, desconociéndose en la actualidad si la trans-
mision podria ocurrir de estos animales a los seres humanos.

1.3.2 Del mecanismo de transmision humano - humano

Las investigaciones desarrolladas a la fecha muestran que la via
de transmisién entre humanos se considera similar al descrito
para otros virus de este tipo (coronavirus), es decir a través de
las secreciones de personas infectadas, principalmente por con-
tacto directo con gotas respiratorias de mas de 5 micras (ca-
paces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros)’ y las ma-
nos o los fomites contaminados con estas secreciones seguido
del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos. Segun estas
evidencias la permanencia de SARS-CoV-2 viable en superficies
de cobre, cartdn, acero inoxidable, y plastico ha sido de 4, 24, 48
y 72 horas, respectivamente cuando se mantienen temperatu-
ras de 21-23 °C y 40% de humedad relativa®, de igual manera en
otro estudio, se advirtié que a 22 °Cy 60% de humedad, se deja
de detectar el virus tras tres horas sobre superficie de papel,
también de 1 a 2 dias en superficies de madera, ropa o vidrio y
mas de cuatro dias sobre acero inoxidable, plastico, billetes de
dinero y mascarillas quirdrgicas.’

En ese tema se ha demostrado, en condiciones experimentales,
la viabilidad de SARS-CoV-2 durante tres horas en aerosoles, con
una semivida media de 1,1 horas. Estos resultados son similares

6 Susceptibility of ferrets, cats, dogs, and different domestic
animals to SARS-coronavirus-2 | bioRxiv [Internet]. [citado 4 de abril de
2020]. Disponible en: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.
03.30.015347v1

7 Hung LS. The SARS epidemic in Hong Kong: what lessons
have we learned? J R Soc Med [Internet]. agosto de 2003 [citado 6 de
febrero de 2020];96(8):374-8. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC539564/

8 Doremalen N van, Bushmaker T, Morris D, Holbrook M,
Gamble A, Williamson B, et al. Aerosol and surface stability of HCoV-
19 (SARS-CoV-2) compared to SARS-CoV-1. medRxiv [Internet]. 13 de
marzo de 2020 [citado 16 de marzo de 2020];2020.03.09.20033217.
Disponible en: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.09
.20033217v2

9 Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions
| medRxiv [Internet]. [citado 4 de abril de 2020]. Disponible en: https://
www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.15.20036673v2

a los obtenidos con el SARS-CoV-1'°, Por otra parte aunque se
ha detectado el genoma y el virus infectivo en heces de per-
sonas que desarrollaron la enfermedad, la trasmision a través
de las heces es hasta ahora una hipdtesis con poca evidencia
hasta la fecha'. Finalmente podemos afirmar que no hay evi-
dencia suficiente acerca de la transmisién vertical del SARS-
CoV-2, aunque los datos de un estudio semi - estructurado
desarrollado con 9 embarazadas indican la ausencia del virus
en muestras de liquido amnidtico, cordon umbilical y leche
materna'%

10 Doremalen N van, Bushmaker T, Morris D, Holbrook M,
Gamble A, Williamson B, et al. Aerosol and surface stability of HCoV-
19 (SARS-CoV-2) compared to SARS-CoV-1. medRxiv [Internet]. 13 de
marzo de 2020 [citado 16 de marzo de 2020];2020.03.09.20033217.
Disponible en: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.0
9.20033217v2

1 Yeo C, Kaushal S, Yeo D. Enteric involvement of coronavi-
ruses: is faecal-oral transmission of SARS-CoV-2 possible? Lancet Gas-
troenterol Hepatol. 19 de febrero de 2020

12 Chen H, Guo J, Wang C, Luo F, Yu X, Zhang W, et al. Clini-
cal characteristics and intrauterine vertical transmission potential
of COVID-19 infection in nine pregnant women: a retrospective re-
view of medical records. The Lancet [Internet]. 12 de febrero de 2020,
Disponible en: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/
P11S01406736(20)30360-3/abstract




1.3.3 De la inactivacién de SARS-CoV-2

A saber; los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inac-
tivan de forma eficiente en presencia de etanol al 62-71%,
hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con
una reduccion de 2-4 log10 tras 1 minuto de exposicién,
mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito
de sodio al 0,06% y orto-ftaladehido al 0,05% serian me-
nos efectivos'™. En condiciones experimentales, el SARS-
CoV-2 se redujo en 4-6 log10 a los 5 minutos de aplicar
lejia casera en concentraciones de 1:49 y 1:99, etanol 70%,
povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%, clorhexinina
0,05%, cloruro de benzalconio 0,1%, y solucién de jabon
liquido en concentracién de 1:49.

De la misma manera se ha demostrado la termolabilidad
del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio liquido
(aunaconcentracion de 106.8 DITC50), SARS-CoV-2 es muy
estable a 4°C (tras 14 dias de incubacién soélo baja 10 veces
el titulo). Se obtiene una reduccion de 1000 veces en el ti-
tulo tras 7 dias, 1 dia, 10 minutos y un minuto a temper-
aturas de incubacion de 22°C, 37°C, 56°C y 70°C ', sin
embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se
mantiene estable, practicamente sin modificaciones a los

13 Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E. Persistence
of coronaviruses on inanimate surfaces and its inactivation with
biocidal agents. J Hosp Infect. 6 de febrero de 2020;

14 Stability of SARS-CoV-2 in different environmental
conditions | medRxiv [Internet]. [citado 4 de abril de 2020]. Dis-
ponible en: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.

10 15.20036673v2

60 minutos a distintas condiciones de pH.

1.3.4 Del periodo de incubacion e intervalo serial

Con referencia al periodo de incubacién medio se puede
indicar que este es de 5-6 dias, con un amplio rango (mar-
gen) de 0 a 24 dias (4,25). El intervalo serial medio calcu-
lado en China con los primeros 425 casos fue 7,5 dias con
una desviacién estandar de + 3,4 dias™.

1.3.5 De la duracién de la enfermedad

Se considera que el tiempo medio desde el inicio de los
sintomas hasta la recuperacién del paciente es de 2 se-
manas cuando la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas
cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el inicio de
sintomas hasta la instauracion de sintomas graves como la
hipoxemia es de una semana, y de dos hasta ocho sema-
nas hasta que se produce el deceso de paciente’s.

15 Li Q Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et al. Early
Transmission Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus—
Infected Pneumonia. N Engl J Med [Internet]. 29 de enero de
2020 [citado 6 de febrero de 2020]; Disponible en: https://doi.
org/10.1056/NEJM0a2001316

16 Paules Cl, Marston HD, Fauci AS. Coronavirus Infec-
tions—More Than Just the Common Cold. JAMA [Internet]. 23
de enero de 2020 [citado 6 de febrero de 2020]; Disponible en:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2759815
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1.3.6 Del numero basico de reproduccién y tasa de ataque
secundaria

El nimero basico de reproduccién RO (el promedio de casos
secundarios producidos a partir un caso) calculado mediante
modelizacion a partir de datos preliminares disponibles se ha
estimado entre 2-3 (26-28). En el brote de Wuhan el RO fue de
2-2,5"7. Sin embargo no cabe duda alguna que este valor es
cambiante desde que comenzé la epidemia y disminuye con
la aplicacién de medidas epidemiolégicas y de Salud Publica
como se ha observado en Wuhan y el resto de China'®. Por
otra parte y por causas aun no conocidas, se han dado even-
tos y personas infectadas que muestran una altisima tasa de
trasmision del virus frente a otras situaciones en la cual trans-

17 World health Organization. Report of the WHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [Internet]. 2020.
Disponible en: https://www.who.int/docs/defaultsource/coronavi-
ruse/who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf

18 Zhang S, Diao M, Yu W, Pei L, Lin Z, Chen D. Estimation of
the reproductive number of Novel Coronavirus (COVID-19) and the
probable outbreak size on the Diamond Princess cruise ship: A data-
driven analysis. Int J Infect Dis 1JID Off Publ Int Soc Infect Dis. 22 de
febrero de 2020

mision al parecer es mucho menor, situacién no estudiada
en el momento a cabalidad™.

1.3.7 De la transmisién comunitaria y en centros de
salud.

Para esta consideracién debemos tomar en cuenta que en
el brote de China la transmisién intrafamiliar fue muy fre-
cuente: en la provincia de Guandong y Sichuan, con 344
agrupaciones de casos estudiados, el 78-85% ocurrieron en
familias (4). En el inicio de la epidemia, se publicé una alta
transmision intrahospitalaria a trabajadores sanitarios de
hospitales de Wuhan (29%), que luego fue descendiendo
(3,5% en la serie de Guan)®, esto merced a las medidas de
protecciéon individual tomadas por las autoridades sani-

19 LiuY, Eggo RM, Kucharski AJ. Secondary attack rate and
superspreading events for SARS-CoV2. Lancet Lond Engl. 27 de
febrero de 2020

20 Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical
Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coro-
navirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 7 de febrero
de 2020
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tarias de ese pais.

1.3.8 De la transmision a partir de casos asintomaticos

Si partimos del el andlisis del brote inicial en China, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) sugirié que los casos asin-
tomaticos tuvieron poca relevancia en la dindmica de la trans-
mision de la enfermedad, es asi que se detectaron un nimero
minimo de asintomaticos, que posteriormente desarrollaron
clinica al respecto (3). Por otra parte en aquellos contextos sin
transmisién comunitaria se han descrito algunos casos aislados
enlos que pudo ocurrir transmisién a partir de casos asintomati-
cos (Alemania), sin embargo tras indagar en este paciente se de-
terminé que no estaba completamente asintomatica en el mo-
mento en el que transmitio el virus, aunque los sintomas eran
inespecificos (cansancio, malestar general)?'. De igual manera
en una provincia de China con escasa transmisién comunitaria
se describié un agrupamiento intrafamiliar en el que se detec-
taron varios casos secundarios a partir de un caso asintomatico
procedente de Wuhan, sin embargo en este agrupamiento, el
caso indice se encontraba en periodo prodrémico y posterior-
mente desarrollé sintomas tipicos de la enfermedad®.

Sin embargo es necesario indicar que en los modelos matemati-
cos basados en los brotes epidémicos de Singapur y Tiajin (Chi-
na), se han estimado proporciones de transmisién a partir de
los casos denominados presintomaticos de 45% (IC95% 32-67)
y 62% (1C95% 50-76) respectivamente?®,

1.3.9 Periodo infectivo: evolucion de la carga viral en
muestras clinicas

Mediante la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) se ha observado que los in-
fectados presentan en su mayoria una alta carga viral (hasta 104
y 108 copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de sa-
liva). En pacientes que tienen un curso leve de infeccion, el pico
de la carga viral en muestras nasales y orofaringeas ocurre du-
rante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y practica-
mente desaparece al décimo dia. Si bien en algunos pacientes
se detecta virus mas alla del dia 10, la carga viral es del orden de
100-1.000 veces menor, lo cual sugeriria una baja capacidad de
transmision en estos dias?*. Ademas, se ha podido demostrar la
ausencia de virus infectivo (no crecimiento del virus en cultivos)
con cargas virales por debajo de 105 copias por torunda. Esto
parece indicar, que en personas con sintomas leves, mas alla de
la primera semana tras el inicio de sintomas, la probabilidad de
transmitir la infeccidn a otros seria muy baja, incluso cuando el
virus aun es detectable mediante PCR*. Por otra parte en per-

21 Kai Kupferschmidt. Study claiming new coronavirus can be
transmitted by people without symptoms was flawed. Science [Inter-
net]. 3 de febrero de 2020; Disponible en: https://www.sciencemag.
org/news/2020/02/paper-non-symptomatic-patient-transmitting-
coronavirus-wrong

22 Chan JF-W, Yuan S, Kok K-H, To KK-W, Chu H, Yang J, et al. A
familial cluster of pneumonia associated with the 2019 novel coronavi-
rus indicating person-to-person transmission: a study of a family clus-
ter. Lancet Lond Engl. 24 de enero de 2020

23 Ganyani T, Kremer C, Chen D, Torneri A, Faes C, Wallinga J, et
al. Estimating the generation interval for COVID-19 based on symp-
tom onset data. medRxiv [Internet]. 8 de marzo de 2020 [citado 17 de
marzo de 2020];2020.03.05.20031815. Disponible en: https://www.me-
drxiv.org/content/10.1101/2020.03.05.20031815v1

24 PanY, Zhang D, Yang P, Poon LLM, Wang Q. Viral load of SARS-
CoV-2 in clinical samples. Lancet Infect Dis. 24 de febrero de 2020
25 Virological assessment of hospitalized patients with CO-
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sonas con un curso clinico mas grave la carga viral es de hasta
60 veces mayor que las que tienen un curso mas leve y ademas,
la excrecién viral puede ser mas duradera.

1.3.10 De la generacién de inmunidad

Respecto a este tema, existen ya evidencias publicadas en re-
lacion a la generacion de anticuerpos neutralizantes, tanto en
modelos animales como en casos humanos. En un estudio ex-
perimental en China con cuatro monos rhesus, se les inoculé
SARS-CoV-2 y tres de ellos enfermaron (pérdida de peso, apeti-
to, fiebre y alteraciones radiolégicas pulmonares), mientras que
los cuatro presentaron cargas virales similares en nariz, faringe
y mucosa anal. En el dia 7 se sacrificé a un mono sintomatico
para medir los efectos patégenos y la carga viral en diferentes
localizaciones. En los tres monos supervivientes, se midieron
anticuerpos especificos a los 3, 14, 21y 28 dias, los mismos que
presentando aumento significativo de los titulos hasta 1:8 en
un casoy 1:16 en dos casos. Tras la recuperacion, se volvié a in-
ocular alos monos con SARS-CoV-2 y ninguno tuvo sintomas, ni
se detect6 la presencia del virus en nasofaringe ni mucosa anal,
sin embargo es necesario indicar que la muestra de experimen-
tacién es pequefa y puede ser no concluyente. En este (actual)
modelo se demuestra la generacion de anticuerpos neutrali-
zantes en un modelo animal que parece reproducir la enfer-
medad en humanos, lo que abre la esperanza de poder tener
vacunas eficaces y reduce la posibilidad de reinfeccién, estos
hallazgos se han corroborado en otros dos modelos animales
en monos y ratones transgénicos?, asimismo, se han publicado
ya antes de ser incluidos en revistas cientificas, varios trabajos
que describen la respuesta inmune en humanos, para lo cual
sean utilizado diversas técnicas serolégicas como antigenos vi-

VID-2019 | Nature [Internet]. [citado 4 de abril de 2020]. Disponible en:
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2196-x

26 Respiratory disease and virus shedding in rhesus macaques
inoculated with SARS-CoV-2 | bioRxiv [Internet]. [citado 25 de marzo de
2020]. Disponible en: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.0
3.21.001628v1
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rales, la nucleoproteina, la proteina S, o el dominio de unién al
receptor de la proteina, han demostrado su utilidad en series
de casos, en las que detectan Anticuerpos totales (Ab), IgM e
IgG, con una sensibilidad creciente en el curso de la infeccién,
que es mayor del 90% a la segunda semana tras el inicio de los
sintomas?. La dinamica de generacién de anticuerpos se repre-
senta en la siguiente grafica, donde se muestra el descenso de
la carga viral a los largo del tiempo desde el inicio de los sinto-
mas provocados por la enfermedad.

1.4 Gravedad y letalidad

En referencia a los datos con los que se cuenta y sobre grave-
dad de los casos confirmados, estos han ido variando a lo largo
del tiempo, lo cual es frecuente durante los brotes de enferme-
dades emergentes, en los que inicialmente se detectan los ca-
sos mas graves y a medida que evoluciona se identifican casos
mas leves. En la serie hospitalaria de Wuhan con los primeros
99 pacientes ingresados, 31% precisaron cuidados intensivos,
mientras que en la serie de 1.099 casos ingresados en 532 hospi-
tales en China, 15,7% fueron considerados casos con neumonia
grave pero sélo 5% fueron ingresados en UCl y 2,3% requirieron
ventilacién mecénica?.

En los brotes detectados en otros paises se han observado cifras
diferentes a las notificadas en China, siendo mayores en algu-
nos paises como Iran al comienzo del brote y menores en otros
como Corea del Sur o Singapur, lo que puede responder a dife-
rencias en la sensibilidad de los sistemas de vigilancia de cada
pais. Ademas, ya que las defunciones se producen al cabo de
varios dias desde la notificacion y los casos nuevos se actualizan
cada dia, estos calculos deben interpretarse de forma cautelosa.

Consiguientemente el tiempo transcurrido entre el diagnéstico
y el desenlace sea este de muerte o de recuperacién, asi como
el grado de sub-notificacion de los casos, especialmente de los
menos graves, varia con el tiempo y entre regiones, ciudades y

paises, por lo que una estimacion precisa de la letalidad resulta
muy complicada muchas veces®. En este marco, la letalidad me-
dia cruda en Europa y fundamentalmente como referencia bien
estudiada en el Reino Unido es de 7,4% de los casos notificados,
aunque hay que tener en cuenta que este calculo esta sujeto a
multiples sesgos de notificacion y por las diferentes politicas de
realizacién de pruebas diagnosticas en los paises®®. Del mismo
modo, en Espania, la letalidad es de 5,9%, cifra que constante-
mente tendra que ajustarse a lo largo de la epidemia, en Bolivia,
nuestra tasa de letalidad es aproximadamente del 7,6% dato es-
timado a mediados del mes de abril del 2020.
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Grafica N°5. Dinamica de aparicién de anticuerpos totales (Ab), IgM e IaG
medidos mediante técnica de ELISA, y carga viral de SARS-Cov-2 medida
mediante RT-PCR.

Fuente: Lou B, Li T, Zheng 5, Su Y, Li Z, Liu W, et al.

29 Battegay M, Kuehl R, Tschudin-Sutter S, Hirsch HH, Widmer
AF, Neher RA. 2019-novel Coronavirus (2019-nCoV): estimating the
case fatality rate - a word of caution. Swiss Med WKkly. 27 de enero de

27 Roback JD, Guarner J. Convalescent Plasma to Treat COV-  2020;150:w20203
ID-19: Possibilities and Challenges. JAMA. 27 de marzo de 2020; 30 European Centre for Disease Prevention and Control. Situa-
28 Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemio-  tion update for the EU/EEA and the UK, as of 3 April 2020 [Internet].

logical and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet Lond Engl. 30
de enero de 2020

2020 abr. Disponible en:
2019-ncov-eueea

https://www.ecdc.europa.eu/en/cases-
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2. Microbiologia
2.1. Generalidades les de los coronavirus

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocorona-
virinae dentro de la familia Coronaviridae (orden Nidovirales)3'.
La misma comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Beta-
coronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo
a su estructura genética. Los alfacoronavirus y betacoronavirus
infectan solo a mamiferos y son responsables de infecciones
respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales. Hasta
la aparicién del SARS-CoV-2, se habian descrito seis coronavi-
rus en seres humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 y
HKU1) responsables de las infecciones leves del tracto respira-
torio superior en personas adultas inmunocompetentes, pero
que pueden causar cuadros mas graves en nifos y ancianos en
temporada de invierno*.

El SARS-CoV y MERS-CoV, patégenos emergentes a partir de un
reservorio animal, son responsables de infecciones respiratorias
graves de corte epidémico con gran repercusion internacional
debido a sumorbilidad y mortalidad. El coronavirus SARS-CoV-2
supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado capaz de
provocar infecciones en humanos®. Los mismos son esféricos

31 To KK-W, Tsang OT-Y, Chik-Yan Yip C, Chan K-H, Wu T-C, Chan
JMC, et al. Consistent detection of 2019 novel coronavirus in saliva. Clin
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 12 de febrero de 2020

32 Paules Cl, Marston HD, Fauci AS. Coronavirus Infections-
More Than Just the Common Cold. JAMA. 23 de enero de 2020
33 Galanti M, Birger R, Ud-Dean M, Filip I, Morita H, Comito D, et

al. Longitudinal active sampling for respiratory viral infections across
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%

de 100-160 nm de didmetro, con envuelta y que contienen ARN
monocatenario (ssSRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32
kilobases de longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica
4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein), la pro-
teina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid). La proteina N esté en el interior del virién aso-
ciada al RNA viral, y las otras cuatro proteinas estan asociadas a
la envuelta viral**.

2.2, Filogenética en el virus SARS-CoV-2

Si bien no es totalmente claro su origen, los estudios filogené-
ticos actuales, apuntan a que muy probablemente el virus
provenga de murciélagos y que de alli haya pasado al ser hu-
mano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un
hospedador intermediario, se planteé que este animal pudiera
ser el pangolin sin que se haya llegado a una conclusion defini-
tiva®*. El genoma del virus SARS-Cov-2 es estable pues se han
secuenciado el genoma de 104 virus, aislados de pacientes en-

age groups. Influenza Other Respir Viruses. 2019;13(3):226-32.

34 Wu C, LiuY, Yang Y, Zhang P, Zhong W, Wang Y, et al. Analysis
of therapeutic targets for SARSCoV-2 and discovery of potential drugs
by computational methods. Acta Pharm Sin B [Internet]. 27 de febrero
de 2020 [citado 5 de marzo de 2020]; Disponible en: http://www.scien-
cedirect.com/science/article/pii/S2211383520302999

35 Paraskevis D, Kostaki EG, Magiorkinis G, Panayiotakopou-
los G, Sourvinos G, Tsiodras S. Fullgenome evolutionary analysis of
the novel corona virus (2019-nCoV) rejects the hypothesis of emer-
gence as a result of a recent recombination event. Infect Genet Evol
[Internet]. 1 de abril de 2020 [citado 7 de febrero de 2020];79:104212.
Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S$1567134820300447



tre finales de diciembre y mediados de Febrero y las secuencias
son 99.9% homologas®®.

2.3. Mecanismo de interaccion de SARS-CoV-2 con el
sistema renina-angiotensina- aldosterona.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor
a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus si-
glas en inglés)¥, La funcién de la ACE2 es la trasformacion de
la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina Il en
Angiotensina 1- 7. Estos productos finales tienen efectos vaso-
dilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natri-
uresis, por lo tanto reducen la tension arterial, contrarregulando
la accién de la Angiotensina Il. La ACE2 se ha relacionado con
la proteccion frente a la hipertension, la arteriosclerosis y otros
procesos vasculares y pulmonares3. Se ha evidenciado que los
casos graves de COVID-19 presentan niveles de Angiotensina
Il muy elevados. Y el nivel de Angiotensina Il se ha correlacio-
nado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. Este
desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona po-
dria estar en relacion con la inhibicién de la ACE2 por parte del
virus®.
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Inmunologia y el SARS CoV2

Se ha observado la presencia de niveles elevados de IL-6 y
otras citoquinas pro-inflamatorias en pacientes con COVID-19

36 World health Organization. Report of the WHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [Internet]. 2020. Dis-
ponible en: https://www.who.int/docs/defaultsource/coronaviruse/
who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf

37 Tikellis C, Thomas MC. Angiotensin-Converting Enzyme 2
(ACE2) Is a Key Modulator of the Renin Angiotensin System in Health
and Disease. Int J Pept. 2012;2012:256294.

38 Garabelli PJ, Modrall JG, Penninger JM, Ferrario CM, Chappell
MC. Distinct roles for angiotensin-converting enzyme 2 and carboxy-
peptidase A in the processing of angiotensins within the murine heart.
Exp Physiol. mayo de 2008;93(5):613-21.

39 LiuY, Yang Y, Zhang C, Huang F, Wang F, Yuan J, et al. Clinical
and biochemical indexes from 2019-nCoV infected patients linked to
viral loads and lung injury. Sci China Life Sci. marzo de 2020;63(3):364-
74

grave®, Consiguientemente el sindrome de liberacién de ci-
toquinas (CRS por sus siglas en inglés), también denominado
tormenta de citoquinas, es un sindrome causado por una re-
spuesta inflamatoria sistémica mediada por citoquinas que
puede desencadenarse por una variedad de factores como
infecciones y algunos medicamentos, estas citoquinas son
en realidad proteinas solubles que actuan sobe las células del
sistema inmune y que regulan la activacién, proliferacién y
reclutamiento celular, consiguientemente el CRS se produce
cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutré-
filos, macréfagos y mastocitos) y liberan grandes cantidades
de citoquinas pro-inflamatorias*'.

2.5. Patogénesis del SARS CoV2.

La patogénesis del CRS en pacientes con SARS CoV2 es to-
davia desconocida. Sin embargo, las observaciones clinicas
apuntan a que cuando la repuesta inmune no es capaz de
controlar eficazmente el virus, como en personas mayores
con un sistema inmune debilitado, el virus se propagaria de
forma mas répida y eficaz produciendo dafo tisular y pulmo-
nar*2, Esta patologia pulmonar estaria asociada al sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de Distrés Respi-
ratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la principal
causa de mortalidad por COVID-19%,

2.6. Patrén estacional de la enfermedad.

Por ahora se desconoce si el SARS-CoV-2 tendra un patrén es-
tacional al igual que ocurre con otros virus respiratorios como
la gripe o los causantes de los catarros comunes. Por otra parte
también se ha observado en algunos estudios la correlacion
inversa de la trasmisién del SARS-CoV-2 con la temperatura,
ajustando por la capacidad de vigilancia de los paises*, sin
embargo si bien estas observaciones son importantes, tam-
bién hay que tener en cuenta el resto de factores que influyen
en la transmision en el curso de esta epidemia, como la alta
susceptibilidad a la infeccién de la poblacién en su conjunto
y la relajacion de las medidas de distanciamiento social con la
llegada del verano®.

40 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 Lond Engl. 24 de enero de 2020

41 Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed N, Jensen
M, et al. Current concepts in the diagnosis and management of cyto-
kine release syndrome. Blood. 10 de julio de 2014;124(2):188-95.

42 Li G, FanY, LaiY,Han T, Li Z, Zhou P, et al. Coronavirus infec-
tions and immune responses. J Med Virol. 2020;92(4):424-32
43 Zhou F, YuT, DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course

and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet Lond Engl. 11 de
marzo de 2020;

44 Preliminary evidence that higher temperatures are associ-
ated with lower incidence of COVID19, for cases reported globally
up to 29th February 2020 | medRxiv [Internet]. [citado 4 de abril de
2020]. Disponible en: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/20
20.03.18.20036731v1.article-info

45 Seasonality of SARS-CoV-2: Will COVID-19 go away on its
own in warmer weather? — Center for Communicable Disease Dy-
namics [Internet]. [citado 25 de marzo de 2020]. Disponible en:
https://ccdd.hsph.harvard.edu/will-covid-19-go-away-on-its-own-
in-warmer-weather/
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3.1. Casos asintomaticos

En el origen de la enfermedad si analizamos la serie mas larga
publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en
la que se describen las caracteristicas de todos los casos detecta-
dos en China continental desde el inicio del brote hasta el 11
de febrero de 2020 (72.314 casos), el 1,2% de los casos fueron
asintomaticos*®, los mismos se detectaron en el contexto de
busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares¥” donde algu-
nos acabaron desarrollando sintomas, los casos asintomaticos
son mas frecuentes en ninos*,

3.2, Sintomatologia del COVID - 19 y su evolucién clinica.

En el informe de la OMS en China, se describen los sintomas y
signos mas frecuentes 55.924 casos confirmados por laboratorio,
que incluyen:

«  Fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%), expecto-
racion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
46 The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epi-
demiology Team. Vital Surveillances: The Epidemiological Characteris-
tics of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases (COVID-19). Chi-
na CDC WKkly [Internet]. febrero de 2020; Disponible en: http://weekly.
chinacdc.cn/en/article/id/e53946e2-c6c4-41e9-9a9b-fea8db1a8f51
47 Pan X, Chen D, XiaY,Wu X, Li T, Ou X, et al. Asymptomatic cases
in a family cluster with SARSCoV-2 infection. Lancet Infect Dis. 19 de fe-
brero de 2020;
48 Field Briefing: Diamond Princess COVID-19 Cases, 20 Feb
Update [Internet]. [citado 4 de marzo de 2020]. Disponible en: https://
www.niid.go.jp/niid/en/2019-ncov-e/9417-covid-dpfe-02.html
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cefalea (13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios
(11,4%), nduseas o vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%),
diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestién conjuntival
(0,8%)%.

Por otra parte en Europa, con 14.011 casos confirmados notifica-
dos al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) por 13 paises, los
sintomas mas frecuentes fueron:

«  Fiebre (47%), tos seca o productiva (25%), dolor de garganta
(16%), astenia (6%) y dolor (5%) (99). En Espaia, con 18.609
casos notificados, los sintomas mas frecuentes fueron: Fie-
bre o reciente historia de fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor de
garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos
(6%), diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios (4,5%)°.

También se han descrito otros sintomas relacionados con distin-
tos érganos y sistemas:

«  Neuroldgicos: en un estudio con 214 pacientes ingresados
en un hospital de Wuhan, el 36% tenian sintomas neurolégi-

49 World health Organization. Report of the WHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [Internet]. 2020. Dis-
ponible en: https://www.who.int/docs/defaultsource/coronaviruse/
who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf

50 Xing Y, Mo P, Xiao Y, Zhao O, Zhang Y, Wang F. Post-discharge
surveillance and positive virus detection in two medical staff recovered
from coronavirus disease 2019 (COVID-19), China, January to February
2020. Eurosurveillance [Internet]. 12 de marzo de 2020 [citado 25 de
marzo de 2020];25(10):2000191. Disponible en: https://www.eurosur-
veillance.org/content/10.2807/1560-7917.E5.2020.25.10.2000191



cos: mareo (17%), alteracion del nivel de conciencia (7%),
accidente cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%) y epilepsia
(0,5%), hipogeusia (5,6%), hiposmia (5%) y neuralgia (2,3%)"".

- Cardiologicos: se ha senalado que en ocasiones la enferme-
dad puede presentarse con sintomas relacionados en el fallo
cardiaco o el dafo miocardicos agudo, incluso en ausencia
de fiebre y sintomas respiratorios®2.

- Oftalmoldgicos: en una serie de 534 pacientes confirmados
enWuhan se detectaron en 20,9% ojo seco, 12,7% vision bor-
rosa, 11,8% sensacién de cuerpo extrano y 4,7% congestion
conjuntival (el 0,5% la presentaron como primer sintoma)®.

3.3. Caracteristicas de los casos hospitalizados

Para este acapite haremos un andlisis de las siete series clinicas

de casos hospitalizados en China**, con 5, 41, 52,99, 138, 1.099 y

72.314 casos respectivamente. Los sintomas mas frecuentes en el

momento del ingreso en todas las series son la fiebre, la astenia

y la tos.

En la serie de Wang et al. la fiebre era el sintoma mas comun,
mientras que en la de Guan et al. se sefala que solo el 43,8% de
los pacientes tenian fiebre en el momento del ingreso, aunque
durante su estancia en el hospital la gran mayoria la desarrollan.
Ademas, Yang et al. hacen referencia a que el 11% de los paci-
entes criticamente enfermos no presentaban fiebre al inicio de
los sintomas®. Los hallazgos de laboratorio son consistentes con
el sindrome hiperinflamatorio observado en otras infecciones
como SARS-CoV-1 vy la gripe aviar, conocido como “tormenta de
citoquinas” que conduce al deterioro de los pacientes® y de este
modo se ha observado una elevacion progresiva de los niveles
de neutrofilos, indicadores de inflamacion y de dafio miocardico
con la progresién de la enfermedad®. (Tabla N°1)

Tabla N®1: Caracteristicas clinicas y radiocldgicas de los casos de COVID-12 hospitalizados de cuatro series de

CaS505.

Yang (n=52)*
O

Caracteristicas clinicas

Chen (n=99)
O

Wang (n=138) Guan (n=1099)
O %o

Signos y sinfomas

Fiebre al ingreso 98,0 aig 986 431
Tos 7o 820 594 67 8
Astenia/Malestar 350 ND 696 381
Anorexia MD MD 399 MO
Mialgias 115 110 348 149
Disnea 635 310 3.2 187
Expectoracion MD MD 26,8 337
Dwolor de garganta MD 5.0 174 1389
Diarrea MDD 20 101 3.8
Mauseas/vomito 40 20 101 50
Mareo ND ND 94 ND
Cefalea 6.0 8.0 6.5 136
Escalofrios MND MND MND 115
Hallazgos Radiclagicos

Infiltrados alveolares unilateral MD 250 MO
Infiltrados alveolares bilaterales MD 75,0 100 518
Infiltrados intersticiales MD MD 147
Patran de vidrio esmerilado MD 14,0 56 4

*Serie de pacientes criicamente enfermas; ™ 40% con criterios de ingreso; ND- sin datos

51 Mao L, Wang M, Chen S, He Q, Chang J, Hong C, et al. Neu-
rological Manifestations of Hospitalized Patients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective case series study. Informacion cienti-
fica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19 4 de abril de
2020 medRxiv [Internet]. 25 de febrero de 2020 [citado 4 de abril de
2020];2020.02.22.20026500. Disponible en: https://www.medrxiv.org/
content/10.1101/2020.02.22.20026500v1

52 Zheng Y-Y, Ma Y-T, Zhang J-Y, Xie X. COVID-19 and the cardio-
vascular system. Nat Rev Cardiol [Internet]. 5 de marzo de 2020 [citado
16 de marzo de 2020];1-2. Disponible en: https://www.nature.com/ar-
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MEDIDAS DE PREVENCION

Y CONTROL DE INFECCIONES

4.1. Generalidades Acciones en los servicios de salud

A continuaciéon pasamos un resumen de medidas y servicios
tanto ambulatorios como hospitalarios los mismos que seran ad-
ecuadamente descritos en las Guias correspondientes que son
parte de la produccién del Comité Cientifico COVID - 19.

4.2, Servicios ambulatorios.

4.2.1. En éreas de esperay recepcion

1. Alertas visuales. Se recomienda colocar alertas visuales a la
entrada de los servicios ambulatorios (en lenguaje compren-
sible) con instrucciones a los pacientes y acompafantes para
que al registrarse para ser atendido, informen si presentan
sintomas de infeccién respiratoria, lo que implica la imple-
mentacion de triage. Colocar carteles sobre etiqueta de tos
e higiene de manos, dirigidas al publico.

2. Higiene respiratoria/Etiqueta de tos.- Disponer en estas zo-
nas de dispensadores con preparados de base alcohdélica,
pafuelos desechables y contenedores de residuos, con tapa
de apertura con pedal, para la higiene de manos e higiene
respiratoria.

3. Mascara y separacion de personas con sintomas respirato-
rios.- Cuando el espacio lo permita, separar el sitio de aten-
cién de casos de personas con y sin sintomatologia respira-
toria. Si esto no es posible, se recomienda una separacion de
por lo menos un metro entre paciente y paciente.
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Se recomienda ofrecer mascarillas (conocidas también como
mascarillas quirdrgicas o tapabocas) con pieza amoldable a la
nariz a las personas que consultan por cuadros respiratorios du-
rante su estancia en salas de espera o sus traslados en las instala-
ciones de los servicios

4.2.2. Durante la atencion de los pacientes

El personal asistencial debe aplicar“precauciones por gotitas” (ej.
usar mascarilla para contacto a menos de 1 metro del paciente)
ademas de las “precauciones estandar” cuando examinen paci-
entes con sintomas de infeccidn respiratoria, particularmente si
tienen fiebre y existe riesgo de contacto con secreciones respira-
torias. Mantener estas precauciones ante todo agente infeccioso
con potencial de transmision por gotitas.

4.3. Areas de internacién

1. Con los pacientes.- Los pacientes deben colocarse en hab-
itaciones individuales con ventilacién adecuada. Cuando no
hay habitaciones individuales disponibles se recomienda re-
alizar aislamiento de cohorte (todos los pacientes con sospe-
cha de COVID-19 deberian estar juntos) y colocar las camas
de los pacientes separadas al menos por 1 m de distancia.
Deben reducirse el nUmero de visitas y personal al minimo
necesario y mantener un registro de todas las personas que
ingresan a la habitacion del paciente, incluido todo el per-
sonal y los visitantes.

2. Con el ambiente.- Se debe asegurar que la limpieza y desin-
feccion ambiental se realicen de manera consistente y cor-




recta. La completa limpieza de superficies ambientales con
agua y detergente aplicando desinfectantes de nivel hospi-
talario de uso comun (como el hipoclorito de sodio) es una
medida efectiva. Desinfectar adecuadamente barandas,
mesitas, pomos de puerta, llaves de luz, etc.; en suma, todas
las superficies de alto contacto con las manos. Debe asegu-
rarse la ventilacion ambiental adecuada en areas dentro de
los establecimientos de salud.

4.4, Traslado del paciente.

4.4.1. Dentro del centro asistencial

Es recomendable evitar el traslado del paciente a otras areas
del centro asistencial a menos que sea necesario (se sugiere por
ejemplo utilizar equipos portatiles de radiografia). En caso de
realizarlo, utilizar rutas preestablecidas, colocar al paciente mas-
cara quirurgica y mantener las precauciones de gotitas y de con-
tacto durante el traslado.

4.4.2. Traslado en ambulancia

El personal involucrado en el transporte debe adoptar las me-
didas de proteccién personal. Se recomienda mejorar la venti-
lacion del vehiculo, para aumentar el cambio de aire durante el
transporte. Cuando es posible utilizar transporte con comparti-
mentos separados para el chofer y el paciente. En este caso el
chofer no requiere el EPP. Las superficies en contacto con el paci-
ente deben ser limpiadas y desinfectadas adecuadamente.

5. Vigilancia Epidemiolégica

Definicidon operativa de casos (Modificable de acuerdo al ma-
moento en el que se puede encontrar la pandemia o las medidas
de contencidn)

La informacion para reportarse en las herramientas del SNIS-VE
(planilla de notificacién inmediata, semanal y el formulario 302a),
corresponde a los casos sospechosos.

5.1. Caso Sospechoso

1. Un paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA (Fiebre y
al menos un signo/sintoma de enfermedad respiratoria, por
ejemplo: tos, dificultad para respirar), Y sin otra etiologia que
explique completamente la presentacion clinica Y un histo-
rial de viaje o residencia en un PAIS/AREA O TERRITORIO QUE
REPORTO LA TRANSMISION LOCAL DE LA ENFERMEDAD CO-
VID-19 durante los 14 dias anteriores a la aparicién de sinto-
mas; O

2. Un paciente con alguna INFECCION RESPIRATORIA AGUDAY
que haya estado en contacto con un caso COVID-19 confir-
mado en los Ultimos 14 dias antes del inicio de los sintomas:
O

3. Un paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE
(fiebre y al menos un signo/sintoma de enfermedad respira-
toria (por ejemplo, tos, dificultad para respirar) Y que requi-
ere hospitalizacién Y sin otra etiologia que explique comple-
tamente la presentacién clinica.

5.2. Caso Confirmado
Caso sospechoso con prueba de laboratorio RT-PCR para SARS-
CoV-2 Positiva. (2)

5.3. Caso Descartado
Caso sospechoso con prueba de laboratorio RT-PCR para SARS-

CoV-2 Negativa. (2)

5.4. Caso Probable

* Un caso sospechoso para quien las pruebas para el virus CO-
VID-19 no son concluyentes, o

*  Un caso sospechoso para quien las pruebas no pudieron re-
alizarse por ningin motivo.

5.5. Caso Recuperado

Caso confirmado que después de la remision del cuadro clinico
inicial presenta 2 pruebas negativas de RT-PCR para SARS-CoV-2,
con intervalo minimo de 24 horas entre ambas pruebas.

5.6. Procedimientos de vigilancia epidemiolégica

5.6.1. Deteccién

La deteccién de casos sospechosos se puede dar en los servicios
de salud publicos y privados. El médico del establecimiento de
salud que atiende el caso al primer contacto con el paciente debe
elaborar la historia clinica, realizar el examen fisico, consideran-
do los diagnésticos diferenciales y llenados de la ficha epidemi-
olégica e indicar la recoleccion de las muestras respiratorias.

5.6.2. Notificacion de casos

Con el objetivo de fortalecer y coadyuvar en la Vigilancia Epi-
demioldgica de COVID-19 en Bolivia, detectar rapidamente la
ocurrencia de casos en nuestro pais y proporcionar informacion
epidemioldgica, el Sistema Nacional de Informacién en Salud y
Vigilancia Epidemioldgica (SNIS-VE).

*  Procedimiento de notificacién de casos sospechosos.- En
cumplimiento de la gestién y flujo de informacion establec-
ida por el SNIS-VE, los casos en investigacién (sospechosos)
de COVID-19, deben ser informados inmediatamente a los
responsables de vigilancia epidemiolégica del estableci-
miento a cargo de la atencién, que a su vez lo notificaran, de
forma urgente a través de la Red de Salud al SNIS-VE tanto
departamental (SEDES) como nacional (Ministerio de Salud).

» \Variable establecida en las herramientas de consolidacion
del SNIS-VE para la notificacion de casos sospechosos.- Los
casos sospechosos (basados estrictamente en la definicion
de caso sospechoso establecida para nuestro pais) deberan
registrase en la variable: COVID-19. Misma que se encontrara
en las herramientas de notificacion establecidas por el SNIS-
VE.

5.6.3. Atencion de brotes

Ante la deteccion de un caso de COVID-19, en un establecimien-
to de salud, se debe investigar la procedencia de este (nexo epi-
demioldgico). Es necesario realizar la investigacion de contactos
(listado, seguimiento diario, educacién, recomendaciones y sig-
nos de alarma) por parte del equipo local de vigilancia epidemi-
olégica de acuerdo con protocolo.

5.7. Definicién de Contactos

Un contacto es una persona que experimenté cualquiera de las

siguientes exposiciones durante los dos dias anteriores y 14 dias

después del inicio de los sintomas de un caso probable o confir-

mado:

» Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a
un metro de distancia o menos y durante mas de 15 minutos;

*  Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado;

*  Atencién directa a un paciente probable o confirmada con
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enfermedad COVID-19 sin usar el equipo de proteccién per-
sonal adecuado; O

»  Otras situaciones segun lo indicado por las evaluaciones de
riesgos locales.

Para casos asintomaticos confirmados, el periodo de contacto se
considera desde dos dias anteriores hasta 14 dias posteriores a la
fecha en que se tomé la muestra que condujo a la confirmacion.

5.7.1. Estudio y manejo de contactos.

En personas asintomaticas que cumplan la definicién de con-

tacto deberan ser informadas y se iniciara los procedimientos de

la vigilancia epidemioldgica respectivos, explicandoles las pre-
cauciones de higiene respiratoria, etiqueta de la tos y lavado de
manos.

* El equipo de vigilancia epidemiolégica del establecimiento
debe elaborar la lista de los contactos, y comunicarla de in-
mediato al Ministerio de Salud para la coordinacién de la in-
vestigacion de estos (nexos epidemioldgicos) sin sobrepasar
las 24 horas posteriores a la deteccién; para el seguimiento
y aislamiento por parte del nivel de gestién correspondiente
del Ministerio de Salud.

6. Provision de servicios de salud
De la misma manera este acapite es solo referencial y se profun-
diza en las otras quias su manejo de manera pormenorizada.

6.1. Manejo de pacientes en primer nivel

La identificacién de casos sospechosos o confirmados por COV-
ID-19 se realizara con base en los criterios de definicién operacio-
nal descritos en el “Lineamiento estandarizado para la vigilancia
epidemioldgica y por laboratorio de COVID-19”

6.1.1. Triaje.

El triaje de pacientes se organiza de acuerdo con las necesidades
y el contexto de lainstalacion de salud, teniendo en cuenta las ac-
ciones necesarias para prevenir la transmision de la enfermedad
entre pacientes, familiares y trabajadores de la salud. Las técnicas
habituales de triaje en urgencias hospitalarias suponen un riesgo
de contagio en el caso de COVID-19. Por ello, se ha optado por
desdoblar el triaje en dos (2) circuitos: un circuito general para
pacientes sin sintomas respiratorios y un circuito de aislamiento
para pacientes con sintomatologia respiratoria.

6.1.2. Tratamiento.
De acuerdo a criterio médico, revisar la guia para manejo de pa-
ciente de acuerdo a evolucion clinica del mismo.

6.1.3. Seguimiento clinico domiciliario.

El seguimiento se considera necesario y esencial en la evaluacion
y reconocimiento de complicaciones en pacientes de alto riesgo,
enmarcado en protocolos e instrumentos normalizados. (Favor
ver guia de seguimiento ambulatorio)

6.1.4. Traslado de paciente.

Si el paciente presenta datos de alarma o al menos un dato de la
escala QSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assesment), debe
considerarse el traslado a un centro hospitalario de segundo o
tercer nivel. El traslado debe realizarse en una ambulancia; no se
debe enviar a los pacientes a los centros hospitalarios por sus
propios medios. (Ver guia de manejo ambulatorio)

6.1.5. Atencion médica en segundo y tercer nivel (paciente
ambulatorio adulto).
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1. Hospitalizacién. (Ver Guia de manejo Hospitalario)Ademas
del juicio clinico, la decision de la hospitalizaciéon debe ba-
sarse en escalas validadas, tales como PSI (Pneumonia Sever-
ity Index) o CURB-65 (Confusion, Urea level, Respiratory rate,
Blood pressure, and age >65), pero también debe considerar
otros aspectos, como los beneficios y los riesgos de la hos-
pitalizacion, la red de apoyo al paciente, la posibilidad del
apego al autoaislamiento y el pleno acceso a los servicios de
salud. Se sugiere utilizar adicionalmente escalas para identi-
ficar la gravedad y el riesgo de mortalidad en pacientes con
sospecha de infeccion, como por ejemplo NEWS (National
Early Warning Score) o QSOFA, que permitan a los médicos
de cuidados criticos identificar y valorar tempranamente a
los pacientes criticamente enfermos.

2. Referenciay contrareferencia. (Ver Guia de manejo Hospital-
ario). En situaciones de aumento en la solicitud de los ser-
vicios de salud, es muy importante mantener un adecuado
juicio de referencia temprana de pacientes con riesgos de
evolucionar hacia un escenario clinico grave, que no pueda
atenderse por capacidades limitadas de recursos humanos
o técnicos del centro hospitalario. A su vez, la contra-refer-
encia se debe considerar con la misma importancia que la
referencia. En el flujo bidireccional de pacientes entre cen-
tros de atencidn, los casos con mayor complejidad se deben
trasladar a los centros con mayor capacidad de resolucién, y
los pacientes menos complicados o en convalecencia, a uni-
dades con menor capacidad de resolucion.

3. Manejo de pacientes en UCI (Ver Guia de manejo en UCI)

Las unidades de cuidados intensivos (UCI) deben contar con cri-
terios de aceptacion y rechazo previamente definidos. Sin em-
bargo, como estos no son absolutos, en la toma de decisionesy la
priorizacion (triaje) de ingreso debe prevalecer el juicio médico.

»  Criterios de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.- La
escala de puntos de SOFA (Sequential Organ Failure Asse-
ment) describe la secuencia de complicaciones organicas y
podria discriminar entre sobrevivientes y no sobrevivientes:
A mayor puntacion para cualquier 6rgano individual, se aso-
cia mayor mortalidad. Por tanto, la escala permite tener un
componente razonado Util para determinar la aceptacion de
un paciente a la UCI o para priorizar el orden de atencion
entre varios pacientes que requieren apoyo critico, la dis-
ponibilidad de camas y la disposicion de recursos.

e Criterios de rechazo a la unidad de cuidados intensivos.-
No hay evidencias que definan los criterios de rechazo. Sin
embargo, varios de los criterios basados en el juicio clinico
incluyen la disponibilidad de camas, la gravedad de la enfer-
medad —como se explicé previamente mediante la escala de
SOFA-, la voluntad anticipada del paciente, el estado de no
resucitar y la base funcional, en especial en pacientes adul-
tos mayores.

4. Reconversion hospitalaria

La reconversién hospitalaria debe enfocarse en la preparacion
para la recepcion y atencion de pacientes con sintomas respira-
torios, asi como evitar magnificar la propagacion de la enferme-
dad entre los pacientes que aun requieren de atencién médica
hospitalaria sin sintomas respiratorios. Su coordinacion requiere
considerar preparativos, asi como la coordinacién de dicha re-
conversion de manera inmediata o escalonada.



MANTEN CIERTR DISTANCIA

cuando tengas que hacer fila.

2 metros
CEEES e e >

DISTANCIAMIENTO SOCIAL
CUARENTENAY AISLAMIENTO

El distanciamiento social, también llamado “distanciamiento fisi-
co’, significa mantener un espacio entre usted y las demas per-
sonas fuera de su casa. Para practicar el distanciamiento social
o fisico:

Aléjese de lugares muy concurridos y evite las congregaciones
masivas, ademds de las medidas cotidianas para prevenir el CO-
VID-19, mantener el espacio entre usted y las demas personas
es una de las mejores herramientas que tenemos para evitar es-
tar expuestos al virus y desacelerar su propagacion a nivel local,
nacional y mundial, esto quiere decir que lograremos con esta
medida controlar la pandemia pero no acabarla®®.

Si el COVID-19 se esta propagando en su area, todos deben limi-
tar el contacto cercano con personas fuera de su casa en espacios & o
interiores y exteriores. Dado que las personas pueden propagar e
el virus antes de saber que estan enfermas, es importante man-
tenerse alejado de otras personas si es posible, incluso si no tiene
sintomas. El distanciamiento social es de suma importancia para
las personas que tienen un mayor riesgo de enfermarse grave-
mente.

¢

58 Consideraciones sobre Medidas de Distanciamiento Social y
Medidas Relacionadas con los Viajes en el Contexto de la Respuesta a
la Pandemia de COVID-19, OPS, 3 de abril de 2020, https://www.paho.
org/es/documentos/consideraciones-sobremedidas-distanciamiento-
social-medidas-relacionadas-con-viajes [Consultado el 27 de abril de
2020]



7.1. El distanciamiento social es una de las medidas mas
eficaces para el aplanamiento de la curva de casos en una epi-
demia.

El COVID-19 se propaga principalmente entre personas que es-
tan en contacto cercano (dentro de 2 metros aproximadamente)
por un periodo prolongado. La propagacién ocurre cuando una
persona infectada tose, estornuda o habla, y las gotitas de su
boca o nariz se expulsan al aire y terminan en la boca o nariz de
las personas cercanas. Estas gotitas también pueden inhalarse y
entrar en los pulmones. Estudios recientes indican que las per-
sonas que estan infectadas pero no tienen sintomas probable-
mente también juegan un rol en la propagacion del COVID-19%.

Podria ser posible que una persona contraiga el COVID-19 al to-
car una superficie u objeto que tenga el virus y luego se toque la
boca, la nariz o los ojos. Sin embargo, no se cree que esta sea la
principal forma en que se propaga el virus. El COVID-19 puede
vivir por horas o dias sobre una superficie segun factores como la
luz solar y la humedad. El distanciamiento social ayuda a limitar
el contacto con personas infectadas y superficies contaminadas.

EL ICEBERG DE LA PANDEMIA DE COVID-19

1 Muerte

DETECTADOS

NO DETECTADOS

Seguidos por Atencion

Primaria

INFECTADOS CON
COVID-19

Sin pruebas diagnosticas

Aunque el riesgo de enfermarse gravemente puede ser diferente
para cada uno, cualquier persona puede contraer y propagar el
COVID-19. Todos tenemos un rol que cumplir para desacelerar la
propagacion y protegernos a nosotros mismos, nuestra familia y
nuestra comunidad®.

7.2. Cudles los consejos sobre distanciamiento social, para
que esta medida sea efectiva.

» Siga la guia de las autoridades de donde usted vive.

*  Sinecesita comprar comida o medicamentos en una tienda
de comestibles o farmacia, manténgase al menos a 6 pies de
distancia de las otras personas.

* Siesposible, use el servicio de pedido de medicamentos por
correo.

»  Considere contratar un servicio de entrega de comestibles.

*  Cubra su bocay nariz con una cubierta de tela para cara cu-
ando esté con otras personas, por ejemplo, cuando deba es-
tar en un entorno publico como una tienda de comestibles.

*  Mantenga una distancia de al menos 6 pies entre usted y las
demas personas, incluso si usa una cubierta de tela para la

59 COVID 19 Strategy update, WHO, 14 April 2020, https://www.
who.int/docs/default-source/coronaviruse/covid-strategyupdate-
14april2020.pdf?sfvrsn=29da3ba0_6 [Consultado el 27 de abril de 2020]
Disponible en inglés solamente

60 https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331773/
WHO-2019-nCoV-Adjusting_PH_measures-2020.1-eng.pdf [Consultado
el 27 de abril de 2020] Disponible en inglés solamente
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cara.

»  Evite las reuniones, ya sean de grupos reducidos o numero-
sos, tanto en lugares publicos como privados, en la casa de
un amigo, parques, restaurantes, tiendas o cualquier otro
lugar. Este consejo es para personas de cualquier edad, in-
cluidos los adolescentes y los adultos jévenes. Los niflos no
deben tener encuentros de juego presenciales mientras las
clases estan suspendidas.

»  Para ayudar a mantener las conexiones sociales durante el
periodo de distanciamiento social, vea consejos para man-
tener saludables a los niflos mientras no van a la escuela.

»  Trabaje desde casa cuando sea posible.

* Sies posible, evite usar todo tipo de transporte publico, ve-
hiculos compartidos o taxis.

* Siesestudiante o padre/madre, hable con su escuela acerca
de las opciones de clases digitales/a distancia.

* Manténgase lejos pero conectado. Es muy importante se-
guir comunicdndose con los amigos y familiares que no vi-
ven en su casa. Llame por teléfono, use los chats por video
0 conéctese a través de las redes sociales. Cada persona re-
acciona de manera diferente a las situaciones estresantes, y
tener que distanciarse socialmente de un ser querido puede
ser dificil.

* Lea consejos acerca del estrés y como sobrellevarlo. (Revise
la guia de contingencia en salud Mental)

7.3. Diferencia hay entre cuarentena y aislamiento.

7.3.1. Cuarentena

La cuarentena se usa para mantener a quienes podrian haber es-
tado expuestos al COVID-19 lejos de otras personas. Una persona
en autocuarentena se mantiene separado de los demas, y limita
sus movimientos fuera de su casa o lugar actual. Una persona
podria haber estado expuesta al virus sin saberlo (por ejemplo,
al viajar o estando en la comunidad), o tener el virus sin sentir
ningun sintoma. La cuarentena ayuda a limitar la propagaciéon
del COVID-19.

7.3.2. Aislamiento

El aislamiento se usa para separar a las personas enfermas de las
personas sanas. Las personas que estan en aislamiento deben
quedarse en casa. En el hogar, las personas enfermas deben sep-
ararse de las demas al mantenerse en un espacio o habitacion es-
pecifica para“enfermos”y usar un bano diferente (si es posible)s'.

7.4. Elementos criticos a considerar del distanciamiento.

El andlisis reiterativo de los elementos enumerados a continu-
acion extractados del documento de la OMS/OPS por su impor-
tancia, se considera critico para fundamentar cualquier proceso
de toma de decisiones sobre el ajuste de las medidas. Tal proceso
deberia, idealmente, estar arraigado en un enfoque de gobier-
no en pleno, el consenso politico entre los diferentes partidos,
asi como el consenso en todos los niveles administrativos. En la
medida de lo posible, el proceso debe incluir representaciones
de toda la sociedad (por ejemplo, asociaciones profesionales, li-
deres locales, etc.).

A tal efecto, los mecanismos consultivos institucionales que sus-
tentan el proceso de toma de decisiones deben definirse y docu-
mentarse, Para facilitar la referencia, los propoésitos de rendicién
61 Critical preparedness, readiness and response actions for CO-
VID-19, WHO, 22 March 2020,



de cuentas y la subsiguiente secuencia después de la/s revision/
es de acciones, el proceso analitico relacionado con cualquier
decision considerada y / o tomada debe ser formalmente docu-
mentada por las autoridades gubernamentales relevantes y las
decisiones comunicadas al publico consecuentemente. Cuando
se incluyen valores numéricos en el indicador, esos valores no
deben interpretarse como limites absolutos, sino como referen-
Cia u orientacion para ayudar a evaluar el elemento critico.
7.4.1. Datos e informacion
Datos precisos, granulares y actualizados son criticos para mini-
mizar el riesgo en la toma de decisiones, especialmente las re-
lacionadas con la disminucidén de las medidas, basadas en su-
posiciones incorrectas o informaciéon incompleta que podrian
empeorar o precipitar la tasa de propagacion y el impacto sobre
la salud del Virus SARS-COV-2. Los datos se refieren a entornos
vulnerables, servicios de salud publica, servicios de salud, par-
ticipacion comunitaria, economia. La disponibilidad de esos da-
tos, incluso en términos de oportunidad y del grado de analisis
realizado, se considera, per se, que refleja y es directamente pro-
porcional a la capacidad de respuesta real y prospectiva de los
servicios de salud publicay los servicios de salud del pafs. Propia-
mente dicho, una disponibilidad limitada de datos e informacién
exigiria operar con un mayor grado de precaucion en el proceso
de toma de decisiones relacionadas con la disminucién de las
medidas.

7.4.2. Indicador.

» Existencia de un inventario / lista de fuentes de datos dis-
ponibles necesarias para generar los indicadores mencio-
nados en los siguientes parrafos. Los atributos a los enca-
bezados posteriores de los indicadores solo representan un
intento de clasificaciéon de acuerdo con la fuente primaria de
datos mas probable, que puede variar de un pais a otro.

7.5. Poblaciones de alto riesgo y/o poblaciones en entor-
nos vulnerables

La proteccion de poblaciones de alto riesgo y/o poblaciones en
entornos vulnerables que favorecen la amplificacion de la trans-
mision del virus SARS-CoV-2, tales como los ancianos en hogares
de ancianos; personas discapacitadas y pacientes psiquiatricos
en centros de atencion de largo plazo; personas sin hogar en
refugios; migrantes indocumentados en centros de detencién;
reclusos en prisiones y otras instalaciones correccionales; refu-
giados en campamentos.

7.5.1. Indicadores.

e Existencia de un inventario/lista de entornos vulnerables;

* Esquemas de vigilancia ad hoc, preferentemente activos,
(que cubran casos y muertes) para entornos vulnerables
establecidos, y datos recopilados pasiva o activamente se-
manalmente que cubran al menos el 90% de los entornos
vulnerables inventariados;

*  Esquemas de pruebas de laboratorio ad hoc, basados en di-
agnosticos moleculares, establecidos para huéspedes vy tra-
bajadores de entornos vulnerables;

* Existencia de esquemas de auditoria e inspeccion para en-
tornos vulnerables y que se centran en el cumplimiento de
los requisitos de vigilancia, las practicas de prevencion y
control de infecciones y las medidas ambientales.

7.6. Servicios de salud publica

La generacién de datos relacionados con los servicios de salud
publica implica la existencia de uno o mas esquemas de vigi-
lancia, basados en datos epidemioldgicos y de laboratorio mo-
lecular; y con el apoyo de recursos humanos y herramientas de
gestion de la informacién, que permitan monitorear la evolucion
de la tasa de propagacion del virus SARS-CoV-2, o COVID-19, en
todo el territorio nacional, y la deteccién oportuna de patrones
de transmision a nivel local, sefalizando altas tasas de propa-
gacion del virus SARS-CoV-2. Ademds, dado que el proceso de
toma de decisiones relacionado con el ajuste de las medidas rela-
cionadas con los viajes podria tener que contextualizarse tenien-
do en cuenta los escenarios de transmisidon experimentados por
los paises de la subregién, regién y de todo el mundo, se necesita
acceso a esa informacion.

7.6.1. Indicadores.

Vigilancia y relacionados con diagnéstico de laboratorio

* Existencia de protocolos documentados que sustenten el/
los esquema/s de vigilancia relacionados con el SARS-CoV-2
y/o COVID-19 (p. Ej., Vigilancia ad hoc COVID-19, vigilancia
integral de SARI, vigilancia centinela de SARI, vigilancia cen-
tinela de ILI, etc.)

e El nimero reproductivo efectivo (Rt) es un indicador de
transmisibilidad en cualquier momento dado y en el con-
texto de una poblacién que se supone que no es comple-
tamente susceptible. Los valores de Rt <1 indicarian que la
propagacién de un agente infeccioso, el virus SARS-CoV-2 en
este caso, se esta controlando. El monitoreo de la evoluciéon
de Rt a lo largo del tiempo representa el mejor indicador
para evaluar la tasa de propagacion del virus SARS-CoV-2 y
sus tendencias. Un valor de Rt <1 asi como una tendencia
decreciente de Rt, durante un periodo de 14 dias, hacia un
valor de 1, justificaria el inicio del proceso relacionado con la
posible disminucién de las medidas.

Sin embargo, el proceso de calculo e interpretacion de Rt de-
pende de modelos matematicos, basados en suposiciones soli-
das y, lo mas importante, de datos confiables de vigilancia gen-
erados por los esquemas de vigilancia establecidos en un pais
determinado®. Dudas sobre la solidez del modelo matematico,
o la confiabilidad de los datos de vigilancia utilizados para el
calculo de Rt, justifican el uso de los indicadores enumerados a
continuacion para informar el proceso de toma de decisiones re-
lacionado con la disminucion de las medidas de distanciamiento
social a nivel comunitario

e Disminuciéon continua, durante un periodo de al menos 14
dias, de la incidencia de casos confirmados y probables®,

62 Se puede obtener apoyo y asistencia a ese respecto de la Sec-
retaria de la OPS
63 Global Surveillance for human infection with coronavirus

disease (COVID-19), WHO, 20 March 2020, https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/331506/WHO-2019-nCoV-SurveillanceGuid-
ance-2020.6-eng.pdf [Consultado el 27 de abril de 2020] Disponible en
inglés solamente Caso sospechoso: A. Un paciente con enfermedad res-
piratoria aguda (fiebre y al menos un signo / sintoma de enfermedad
respiratoria, por ejemplo, tos, dificultad respiratoria), e historial de viaje
o residencia en un lugar con transmision comunitaria de COVID-19 du-
rante los 14 dias previos al inicio de los sintomas; O B. Un paciente con
alguna enfermedad respiratoria aguda Y que haya estado en contacto
con un caso de COVID-19 confirmado o probable (ver definicion de con-
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siempre que, durante ese periodo, los esquemas de vigi-
lancia y muestreo permanezcan sin cambios, o la estrategia
de muestreo se extienda a una mayor proporcién de la po-
blacion;

*  Aumento continuo, durante un periodo de al menos 14 dias,
de la proporcion de casos confirmados y probables para
quienes se realiza el rastreo de contactos;

*  Disminucién continua, durante un periodo de al menos 14
dias, de la proporcion de casos confirmados y probables que
no pudieron vincularse a ninguna cadena de transmisién
conocida. Esto equivale a un aumento continuo de la pro-
porciéon de casos que se pueden vincular a una cadena de
transmision conocida;

e Disminucién continua, durante un periodo de al menos
14 dias, del numero de muertes entre casos confirmados y
probables, siempre que, durante ese periodo, los esquemas
de vigilancia y muestreo permanezcan sin cambios, o la es-
trategia de muestreo se extienda a una mayor proporcion de
la poblacién;

*  Disminucién continua, durante un periodo de 14 dias como
minimo, del exceso de mortalidad atribuible a COVID-19;

*  Proporcién de muestras obtenidas en el marco de la vigilan-
cia centinela de ILI y positivas para SARS-CoV-2 en pruebas
moleculares inferiores al 5% durante un periodo de 14 dias.

Capacidad relacionada (debe interpretarse no solo en térmi-
nos de capacidad actual, sino también de capacidad prospec-
tiva)

*  Existencia de una estrategia documentada y arreglos opera-
tivos respecto a los enfoques de muestreo y pruebas mo-
leculares para el virus SARS-CoV-2;

* Existencia de estrategias documentadas y arreglos operati-
vos para realizar el seguimiento de contactos en diferentes
escenarios de transmision;

e Aumento continuo de la proporcién de casos confirmados y
probables que estan aislados, ya sea en centros de atencion
médica o en entornos médicos. Idealmente, esta proporcién
deberia alcanzar el 100% y mantenerse durante un periodo
de tiempo indefinido;

*  Enescenarios de transmisién que permiten realizar el sequi-
miento de contactos, y siempre que se justifiquen esfuerzos
extensos para la identificacion de contactos de casos con-
firmados y probables, el aumento continuo de la propor-
cién de contactos identificados que estan documentados
de haber completado el periodo de cuarentena de 14 dias.
Idealmente, esta proporcion deberia alcanzar el 100% y
mantenerse durante un periodo de tiempo indefinido;

*  Aumento continuo de la proporciéon de casos sospechosos
sobre cuyas muestras se realizan pruebas de diagndstico
molecular para la infeccion por el virus SARS-CoV-2;

*  Existencia de protocolos detallados sobre medidas de salud
publica a implementar en los puntos de entrada. Cualquier
decision que se haya tomado con respecto a la reanudacién
de viajes no esenciales debe implementarse solo sobre esa

tacto) en los uUltimos 14 dias antes del inicio de los sintomas; O C. Un
paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (fiebre y al menos
un signo / sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo, tos, difi-
cultad respiratoria; Y que requiera hospitalizacion) Y en ausencia de un
diagndstico alternativo que explique completamente la presentacién
clinica. Caso probable: A. Un caso sospechoso para quien las pruebas
para el virus COVID-19 no son concluyentes. O B. Un caso sospechoso
para quien las pruebas no pudieron realizarse. Caso confirmado: una
persona con confirmacién de laboratorio de infeccién por COVID-19,
independientemente de los signos y sintomas clinicos

24

base y debe estar sujeta a una reconsideracion sistematica
teniendo en cuenta la evolucién global de la pandemia de
COVID19. Se debe prestar especial atencién a los criterios
de salud publica y las implicaciones operativas relacionadas
con la reanudacion del tréfico de cruceros.

7.7. Servicios de salud

* La generacion de datos relacionados con los servicios de
salud implica la existencia de herramientas de gestion de
la informacién que permitan el monitoreo de la saturacion
de los servicios de salud tanto para el tratamiento de CO-
VID-19 como para otras patologias, para que su capacidad
no se exceda (lo que resultaria no solo en la transmisién del
SARS-CoV-2, sino también en un exceso de mortalidad atri-
buible al COVID-19, asi como a otras patologias que no se
trataron), que la atencion se brinde de acuerdo a estandares
de atencién médica, incluyendo la adherencia a practicas
de prevencion y control de infecciones (la falta de las cuales
probablemente resulte en un debilitamiento de los recursos
humanos de salud debido a COVID-19 en particular). Por lo
tanto, es fundamental que el proceso de toma de decisiones
relacionado con el ajuste de medidas considere la protec-
cion de los servicios de salud y de la fuerza laboral de salud
como prioridades.

7.7.1. Indicadores:

Sistema de informacién relacionado

*  Proporcién nacional de la capacidad rutinaria de los servi-
cios de salud utilizada a diario que se conoce, e incluye in-
fraestructura fisica (nimero de camas en UCl y no UCI en
particular); recursos humanos; tecnologias sanitarias (in-
cluidos dispositivos médicos, medicamentos, otros consum-
ibles, incluidos EPP);

* Los sitios de atencion alternativa establecidos para aumen-
tar la capacidad de los servicios de salud en respuesta a CO-
VID-19 que han permanecido continuamente sin usar du-
rante un periodo de 7 dias al menos;

e Disminucién continua, durante un periodo de 14 dias como
minimo, de las admisiones en UCI relacionadas con COV-
ID-19;

*  Losservicios de salud de rutina operan a un méaximo del 75%
de su capacidad durante un periodo de 7 dias como mini-
mo. Esto es critico para que los servicios de salud puedan
absorber un posible aumento en el nimero de casos de
COVID-19 que necesitan admisién, asi como la acumulacién
de intervenciones que podrian haberse pospuesto debido a
COVID-19;

e Disminucién continua, durante un periodo de al menos
14 dias, de casos confirmados y probables entre los traba-
jadores de la salud;

Capacidad relacionada (debe interpretarse no solo en términos
de capacidad actual, sino también de capacidad prospectiva)

» Existencia de una estrategia nacional documentada y arre-
glos operativos, incluyendo mecanismos de referencia, para
aumentar y reducir la capacidad de los servicios de salud
para atender las necesidades relacionadas con COVID-19;

*  Esquemas de pruebas de laboratorio ad hoc, basados en di-
agnostico molecular, implementados para trabajadores de
la salud.



7.8. Compromiso de la comunidad

Las tradiciones locales, el contexto cultural, el contexto politico
y las creencias religiosas pueden afectar la aceptabilidad y el
cumplimiento de las medidas de toda la comunidad, lo que af-
ecta suimpacto previsto y esperado en la tasa de transmision del
SARS-CoV-2. La participacion proactiva de los actores sociales en
el proceso de toma de decisiones se justifica para garantizar que
se tienen en cuenta las diferentes sensibilidades sociales, por lo
tanto, tratando de asegurar la aceptabilidad y el cumplimiento
de esas medidas, al tiempo que se disminuyen las posibilidades
de disturbios sociales

7.8.1. Indicadores

*  Encuestas comunitarias sistematicas (por ejemplo, a través
de mecanismos utilizados para las encuestas de votacion)
para evaluar el grado de aceptabilidad de las medidas ac-
tuales y futuras. Los resultados que indiquen que el 75% o
una proporcién mas alta de la comunidad estd apoyando
cualquier medida dada, o paquete de medidas, podrian in-
terpretarse como una expresion de apoyo;

* Ademas de los datos especificos del pais disponibles publi-
camente y actualizados sistematicamente por Google (CO-
VID-19 Community Mobility Reports, disponible en: https://
www.google.com/covid19/mobility/ ), datos agregados
para evaluar el cumplimiento de las medidas implementa-
das se podrian obtener a través de acuerdos con redes mo-
viles y proveedores de internet.

7.9. Economia

El monitoreo y la previsién de las implicaciones econédmicas de-
terminadas por laimplementacion o el ajuste de las medidas son
necesarias, ya que su impacto negativo en la economia podria
alcanzar un umbral critico mas alld del cual el aumento de las
desigualdadesy la pobreza podria implicar obstaculos sustancia-
les en el proceso de recuperacion; y socavar criticamente la situ-
acion fiscal nacional, lo que afectaria la capacidad de financiar el
sistema de salud y otras funciones gubernamentales esenciales.

7.9.1. Indicadores

Si bien el alcance del trabajo de la Secretaria de la OPS no abarca
directamente este campo, durante el proceso de toma de deci-
siones relacionado con el ajuste de medidas, se debe considerar
la posibilidad de una disminucién del PIB, aumento del déficit
fiscal, aumento de la tasa de desempleo, aumento de la tasa de
pobreza. Del mismo modo, evaluaciones nacionales o internacio-
nales (por ejemplo, CEPAL, OCDE, FMI) podrian estar justificadas.
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A continuacién damos a conocer sobre las 4 fases epidemioldgi-
cas y que corresponden a distintos niveles de contagio que po-
driamos tener como pais. Esto le hara entender cudles y porqué
son tan importantes las medidas de prevencion del contagio que
se promueve hacer desde los organismos oficiales.

»  Fase 1: En esta fase no hay personas contagiadas en el pais.
Sin embargo, los ministerios e instituciones implicadas en la
salud publica toman medidas preventivasy se preparan para
la llegada de casos al pais.

»  Fase 2: Esta fase comienza con la llegada de casos de perso-
nas contagiadas al pais; personas que se contagiaron en los
paises donde comenzd el contagio. En esta fase, las acciones
son identificar a aquellas personas que traen esta infeccion
desde el extranjero y lograr una contencion adecuada, es
decir, tratar con medidas de aislamiento y control que estas
personas no contagien a otras. Por ello, hasta ahora se ha
pedido una medida ha sido que las personas que ingresan
al pais desde los paises con contagio comunitario, queden
aislados por 14 dias.

Desde esta fase, en adelante, es importante que puedas imple-
mentar las medidas de prevencion de contagio otorgadas por
el Ministerio de Salud e instituciones autorizadas en la materia,
como:
*  Lavarse las manos frecuentemente usando un desinfec-
tante para manos a base de alcohol o agua y jabén.
*  Cubrir boca y nariz con el antebrazo o pafuelos desech-
ables al estornudar o toser; desechar el paiuelo utilizado
y lavarse las manos inmediatamente cada vez.
*  Evite el contacto con cualquier persona que padezca fie-
brey tos.

»  Fase 3: En esta fase hay ocurrencia de casos contagiados en
el pais por aquellas personas que contrajeron el virus en el
extranjero, y que fue transmitido a través de gotitas de saliva
0 mucosa.

»  Enestafase sera esencial que puedas continuar y reforzar
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las medidas de prevencion de contagio.

¢ Una buena medida de prevencién que puedes incorpo-
rar son tipos de saludos que evitan el contacto de manos
y cara.

»  Fase 4:Se declara fase 4 cuando el contagio se ha extendido
a la poblacién, no pudiendo establecerse la cadena de con-
tagio, y en ese sentido, hacer su trazabilidad.

o. Deteccién del RNA viral, transmisibilidad y generacién
de anticuerpos

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infecta-
dos presentan en su mayoria una alta carga viral (entre 104y 108
copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de saliva) du-
rante los primeros dias de iniciar la sintomatologia y probable-
mente durante la fase presindrémica. En pacientes que tienen
un curso leve de infeccién, el pico de la carga viral en muestras
nasales y orofaringeas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el
inicio de sintomas y practicamente desaparece al dia 10. Si bien
en algunos pacientes se detecta virus mas alla del dia 10, la carga
viral es del orden de 100-1.000 veces menor, lo cual sugeriria una
baja capacidad de transmision en estos dias (1-4). Ademas, a
partir del dia 6° post inicio de sintomas, se ha podido demostrar,
la ausencia de virus infectivo (no se detecta crecimiento del vi-
rus en cultivos) con cargas virales por debajo de 105 copias por
torunda®. A pesar del escaso numero de casos en esta serie, y
la menor sensibilidad de los cultivos frente a la PCR, son datos
que se han tenido en cuenta por la comunidad cientifica interna-
cional, como parte de la evidencia para conocer los periodos de
infecciosidad de la enfermedad, lo que se considera clave para
su control®.

64 Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M, Zange S, Mil-
ler MA, et al. Virological assessment of hospitalized patients with CO-
VID-2019. Nature. 1 de abril de 2020;

65 European Centre for Disease Prevention and Control. Corona-
virus disease 2019 (COVID19) in the EU/EEA and the UK - eighth update
[Internet]. 2020 abr. Disponible en: https://www.ecdc.europa.eu/en/
publications-data/rapid-risk-assessment-coronavirusdisease-2019-cov-
id-19-pandemic-eighth-update




Adicionalmente a los estudios in vitro, en los estudios epide-
mioldgicos, se describen cadenas de transmisidon con casos se-
cundarios entre los contactos de los casos en dias previos a los
sintomas y durante el periodo sintomatico, pero no hay eviden-
cias de que la transmisién se haya producido después de haber
superado la fase aguda de la enfermedad. Esto parece indicar,
que en personas con sintomas leves, mas alla de la primera se-
mana tras el inicio de sintomas, la probabilidad de transmitir
la infeccion a otros seria muy baja, incluso cuando el virus aun
es detectable mediante PCR®, asociado probablemente con la
aparicién de la respuesta inmunitaria.

En personas con un curso clinico mas grave la carga viral es de
hasta 60 veces mayor que las que tienen un curso mas leve® y
ademas, la excrecién viral puede ser mas duradera. En 191 per-
sonas que requirieron hospitalizacién la duracion mediana de
excrecion viral fue de 20 dias (rango intercuartilico: 17- 24) hasta
un maximo de 37 dias en los curados y fue detectable hasta el
final en los que fallecieron®,

Se puede concluir que, de acuerdo con la evidencia existente,
en los casos leves, la transmisién de la infeccion ocurriria funda-
mentalmente en la primera semana de la presentacién de los sin-
tomas, desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. En los casos
mas graves esta transmision seria mas intensa y mas duradera
(Figura 1).

Diversas técnicas seroldgicas que utilizan como antigenos vi-
rales la nucleoproteina, la proteina S, o el dominio de unién al
receptor de la proteina, han demostrado su utilidad en series de
casos, en las que detectan anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG,
con una sensibilidad creciente en el curso de la infeccion, que es
mayor del 90% a la segunda semana tras el inicio de los sintomas.
Ademads se ha observado que durante los primeros 7 dias tras
inicio de sintomas la PCR es positiva en el 100% de los pacientes
y se va negativizando segun pasan los dias, de manera que el
porcentaje de positivos era del 90% entre los dias 8-14 y del 70%
entre los dias 15 y 29 tras inicio de sintomas®.

Existen evidencias publicadas en relacién a la generacién de anti-
cuerpos neutralizantes en modelos animales (67, 68, 69). En linea
con estos resultados se ha determinado también la presencia de
anticuerpos neutralizantes en pacientes de los que se tomaron
muestras de suero obtenidas en dias consecutivos’. En total eran
6 pacientes (hospitalizados con una enfermedad moderada) y en
varios de ellos se detectaron anticuerpos neutralizantes en el dia
5 tras el inicio de sintomas (aunque con titulos bajos) y en todos
ellos titulos neutralizantes elevados (>= 1/512) a partir del dia
12. Estos resultados estarian en concordancia con los anterior-
mente descritos, indicando que la desaparicion de virus infectivo
en muestras oro faringeas seria consecuencia de una respuesta
inmune con niveles crecientes de anticuerpos neutralizantes

Penodos medios de ransmeshdidad seqim la gravedad de bos casos de COVID-19 v penodes de deteccion de RNA de
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66 Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M, Zange S, Mil-
ler MA, et al. Virological assessment of hospitalized patients with CO-
VID-2019. Nature. 1 de abril de 2020;

67 LiuY,Yan L-M, Wan L, Xiang T-X, Le A, Liu J-M, et al. Viral dynam-
ics in mild and severe cases of COVID-19. Lancet Infect Dis. 19 de marzo
de 2020;

68 Li Q Guan X, Wu P,Wang X, Zhou L, Tong Y, et al. Early Transmis-
sion Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus-Infected Pneu-
monia. N Engl J Med [Internet]. 29 de enero de 2020 [citado 6 de febrero
de 2020]; Disponible en: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001316
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69 Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Char-
acteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-
Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 7 de febrero de 2020;

70 Wu F, Wang A, Liu M, Wang Q, Chen J, Xia S, et al. Neutralizing
antibody responses to SARS-CoV-2 in a COVID-19 recovered patient co-
hort and theirimplications. medRxiv [Internet]. 6 de abril de 2020 [citado
14 de abril de 2020];2020.03.30.20047365. Disponible en: https://www.
medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047365v1
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MODELO DE ANALISIS

EPIDEMIOLOGICO
PROPUESTO SEIR

Para este modelo la dindmica de la epidemia se resume de la
siguiente manera: una o mas personas infectadas se introdu-
cen en una comunidad de individuos sanos, que es susceptible
a contraer la enfermedad, la enfermedad se expande desde los
infectados hacia los no infectados mediante el contacto directo
entre unos y otros, cada persona infectada recorre el curso de
su enfermedad y finalmente es removido del grupo de personas
infectadas bien sea porque se ha recuperado de ella o porque
ha fallecido a causa de ella. A medida que la epidemia se ex-
pande, el nUmero de personas contagiadas aumenta, asi como el
numero de recuperados y fallecidos. En el transcurso del tiempo
la epidemia termina, y uno de los problemas mas importantes es
determinar si esta terminacion ocurre sélo cuando no quedan
individuos susceptibles a contraer la enfermedad, o si la inter-
accion de los diversos factores de infecciosidad, recuperacion y
mortalidad puede resultar en la terminacién a pesar de que aun
existan muchos individuos susceptibles dentro de la poblacién
no afectada. Por lo tanto, la dindmica de la epidemia depende en
gran medida de la interaccién social entre personas infectadas y
no infectadas. El modelo SEIR modela esta interaccién ubicando
a las personas en cuatro estados o categorias: susceptibles (S),
expuestos (E), infectados (I) y removidos (R). Cada una de esas
variables representa el nimero de personas en esos grupos.

10.1.  Descripcion del modelo.
Partimos de la poblacién total: N = S(t) +E(t) + I(t) + R(t)

10.1.1. Susceptibles (S): En un inicio, cuando t=0 (momento
0), toda la poblacién del pais es susceptible a contraer la enfer-
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medad, pero nadie estd enfermo aun. Cuando aparece el primer
infectado las personas susceptibles S(t) se van contagiando al
entrar en contacto con una persona infectada I(t), el parametro
que controla el flujo desde el estado S(t) al estados E(t), es B B
depende del nimero de personas con las que el infectado ha es-
tado en contacto y de la probabilidad de transmisién. A medida
que pasa el tiempo y la enfermedad avanza, S(t) va disminuy-
endo porque la poblacién ha transitado hacia otros estados. La
dindmica de S(t) puede representarse por la siguiente ecuacion
diferencial:

=—pSI (1)

I
Donde (3 = tasa de contacto x probabilidad de transmisiéon

10.1.2. Expuestos (E): Son aquellas que han sido infectadas
pero se encuentran en un periodo de latencia de la enfermedad
gobernado por el pardmetro 6. Durante el periodo de latencia no
pueden transmitir la enfermedad a otras personas. La ecuacién
que representa el estado E(t) es la siguiente:

9E _ psI—sE (2)
ar
1
Donde: & = - -
periododelatencia



10.1.3. Infectados (I): Son las personas que tienen capacidad de
infectar. Una parte de ellas se encuentra en la fase final del peri-
odo de incubacion del virus y aun no presenta sintomas, la otra
tiene sintomas y estd en un periodo integramente infeccioso. La
ecuacion que muestra la dinamica de este estado es la siguiente:

dl
— =8E -l

T (3)

1
periodoinfeccioso

Donde: y =

10.1.4. Removidos (R): Las personas son los recuperados, es
decir, aquellos que han superado la enfermedad y han adquirido
inmunidad frente a ella, y, por lo tanto, ya no tienen la capacidad
de transmitir el virus a otras personas. En este grupo también se
encuentran las personas que han fallecido a causa de la enferme-
dad.

dr _
dr

La dindmica de este modelo se determina por un parametro criti-
co conocido como el numero de reproduccién basica (denotado
por R0O), que se define como el nimero de casos secundarios
generados por un individuo infectado en una poblacion suscep-
tible a contraer la enfermedad, RO puede calcularse de la siguien-
te manera:

(4)

RO = (5)

= =

Es decir: RO = tasa de contacto X probabilidad de transmisién x
periodo de infeccién

Cuando RO es inferior a 1, una pequena afluencia de individuos
infectados no generara grandes brotes y la enfermedad desa-
parecera antes de convertirse en una epidemia. Sin embargo,

cuando RO excede la unidad (R0>1), la enfermedad persistird y

tendra el potencial de afectar a toda la poblacién susceptible si

no se toman medidas adecuadas. Resulta evidente que mientras
mayor sea RO, mayor serd la velocidad de propagacion de la en-
fermedad en la poblacion.

10.2.  Consideraciones del modelo propuesto

* Lapoblacion es constante y su tamafio es igual a N, es decir,
las tasas de nacimiento y mortalidad son iguales durante el
proceso de propagacion de la enfermedad.

*  No se toma en cuenta los procesos de migracion.

e Lapoblacion estd mezclada de manera homogénea.

*  El proceso de transmision de la enfermedad esta regido por
la ley de accién de masas.

* Se ha detectado que es posible que una persona transmita
el COVID-19 mientras incuba el virus, es decir, durante el
periodo de latencia de la enfermedad.

*  Noexiste consenso sobre el intervalo de tiempo en el que un
individuo con COVID-19 permanece infeccioso.

*  Se desconoce cudl es la duracién éptima de las medidas de

aislamiento social como base de la contencion esperada
para la epidemia.
10.3.  Numero de reproduccion basico (R0).
El nimero de reproduccién basico (RO), es la medida utilizada
para describir el contagio o la transmisibilidad de un agente in-
feccioso, su magnitud, indica el alcance potencial de un brote o

epidemia. En el modelo SEIR que aqui se utiliza, estimamos RO
del modo convencional, esto es, mediante 3 pardmetros:

1. La tasa de contacto entre una persona infectada con otras
susceptibles (medido en nimero de personas por dia),

2. elnumero de dias que dura el periodo infeccioso en una per-
sona infectada y

3. la probabilidad de infeccién por contacto directo entre una
persona infectada y otra susceptible.

La aparente simplicidad en el calculo del valor RO puede con-
ducir a una interpretacion errénea si no se toman en cuenta las
consideraciones que fueron utilizadas para su calculo’. En este
modelo los pardmetros se definieron de la siguiente manera:

e Periodo de infeccién = 7.5 dias”

e Periodo de incubacién = 6 dias 3

*  Probabilidad de transmisién = 4% 7*

* Tasade contacto = Varia de 1 a 100 personas por dia

Para estimar RO en los periodos pre y post cuarentena se simulé
100 tasas de contacto hasta que el modelo reproduzca el nime-
ro de infectados registrados en los reportes oficiales. Si bien es
posible modificar los tres parametros que componen RO, simul-
taneamente, es preferible mantener el periodo infeccioso como
una constante bioldgica, sin modificar la probabilidad de infec-
cion al mismo tiempo que la tasa de contacto porque impediria
ver el efecto marginal del aislamiento social sobre R0”. Debido a
que RO se ve afectado por numerosos factores biolégicos, socio-
conductuales y ambientales que gobiernan la transmisién de la
enfermedad, no es extrafio que en la literatura cientifica se en-
cuentren valores de RO diferentes para un mismo agente infec-
cioso.
10.4.  Calculo del RO en Bolivia

Sobre la base de las tres variables descritas, la tasa de contacto
de una persona infectada con otra susceptible, el periodo infec-
cioso del virus y la probabilidad de infeccion por contacto direc-
to entre una persona infectada y otra susceptible, definimos la
misma 2,10.

71 Algunos estudios emplean para su calculo pardmetros adicio-
nales relacionados con el aislamiento de 7 pacientes en hospitales, la
disponibilidad de recursos de salud publica, el entorno politico, y otros
factores que pueden influir en la dinamica de transmisién y, por lo tanto,
afecta el valor de RO

72 UMSA (2020). Situacién y Proyecciones COVID - 19 Caso Bo-
livia.
73 Se emplea el valor utilizado por UMSA (2020). Un estudio, II-

evado a cabo por el Departamento de 9 Epidemiologia de la Escuela
de Salud Publica Bloombergd de la Universidad Johns Hopkins, muestra
que la estimacién del periodo promedio de incubacién del coronavirus
es de 5,1 dias. El 97,5 por ciento de las personas que desarrollan sinto-
mas de infeccion por COVID-19 lo harén a los 11,5 dias siguientes a la
exposicion.

74 No existe un consenso sobre este valor, se estima que estd en-
tre 1%y 5%.
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Valores de R0 de enfermedades infecciosas conocidas

Enfermedad Tipo de transmision RO
Sarampion Aérea 12-18
Varicela Aérea 10-12
SARS Giotitas en el aire 2-5
Influenza N1HI Gotitas en el aire 1.4-16
MERS Gotitas en el aire 0.3-08

10.5.  Elfactor (tasa) promedio de crecimiento de casos dia-
rios

Los datos obtenidos para esta modelacion provienen de los actu-
alizados por el Ministerio de Salud de Bolivia y que son de cono-
cimiento publico, en este marco, desde el inicio de la pandemia
hasta la fecha de la simulacién (11 de junio 2020) el mismo el de
8,5%, se debe tomar en cuenta que para la determinacion del
mismo se promediaron los datos obtenidos de los registros ofi-
ciales.

8
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10.6.  Tiempo de duplicacién de casos.

La determinacién del tiempo de duplicacién de casos, se enmar-
co en el histérico de los datos presentados a nivel nacional: 10
dias, para esa determinacién se consider6 también el impacto de
la cuarentena o del distanciamiento social, el ismo puede estar
sujeto a variantes ahora que se el pais se encuentra en una cuar-
entena dindmica. En este marco si bien el modelo vislumbra un
alargue importante de la pandemia por encima de 240 dias, se
espera que el pico maximo de la misma hacia la segunda quin-
cena del mes de Julio 2020.

103000
80000
— susceplibles
80000 —— expuesios
— infectados
40000
— recuperados
20000

dias
50 100 150 200

Evolucién de una epidemia de COVID-19 segin el modelo SEIR con medidas de
contencion aplicadas desde el principio, durante 240 dias.
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A continuacion podemos advertir para comprender mejor la
conducta de las curvas epidemiolégicas respecto a las medidas
epidemioldgicas de control:
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10.7. Numero de casos mensuales e inicio y fin de pandemia
El modelo determino que la cuspide de la pandemia la tendre-
mos el 29 de Julio de 2018 con 2020 casos positivos. Consecuent-
emente el modelo desarrollado proyecta que:

a) Inicio 10 de marzo 2020
b) Finalizacion 10 de febrero 2021
10.8. Hallazgosy conclusiones.

» Lafase de aceleracién de casos positivos se inicia en el mes
de junio llegando al 11 de junio 16.165 casos positivos.

*  El nUmero maximo de positivos se dara el 28 de julio 2020
con 2018 casos

Numero de casos COVID - 19 - Bolivia

1800

S
E588
o o o o

800

Ndamero de Casos

* La cuspide mayor de la curva epidemioldgica se dara el 28
de julio con 48920 casos.

* Elfin de la epidemia (primer brote) se dara el 10 de febrero
del 2021 con 3 casos positivos y con un total de casos de
163350 Casos.

* Si consideramos el porcentaje de 5.30% de mortalidad
promedio para el periodo en Bolivia (533 decesos/ 16165
positivos), se espera 8657 decesos en un panorama alenta-
dor y con el indicador (7,32%) se tendria 11967 fallecimien-
tos (panorama conservador), y en el peor de los casos con
(9,86%) y bajo el panorama mas desalentador se tendran
19064 decesos.

11. Duracidn de la positividad del PCR, datos de alta rel-
evancia

Esimportante abordar este tema considerando que al inicio de la
pandemia, la OMS y el CDC recomendaron un aclaramiento ba-
sado en pruebas, con al menos dos pruebas de RT-PCR negativas
para pacientes con Covid-19. Sin embargo, esta estrategia puede
conducir a un aislamiento prolongado, ya que algunos pacientes
tienen pruebas de RT-PCR positivas durante semanas, si no me-
ses. Es necesario comprender que los pacientes mas enfermos
tienden a tener ARN detectable durante periodos mas prolonga-
dos, pero la positividad prolongada de la PCR también ocurre en
individuos asintomaticos y con enfermedades leves . La duracion
de la positividad de la PCR parece ser mas prolongada en las
muestras del tracto respiratorio inferior que en el tracto respira-
torio superior, asi como en las muestras de heces . Ademas, algu-
nos pacientes que se recuperan de Covid-19, tienen dos pruebas
negativas y luego dan positivo nuevamente incluso en ausencia
de nuevos sintomas (79).
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11.1. Interpretacion de los resultados de la prueba de PCR

Las pruebas de PCR se informan como un resultado binario, el
valor del umbral de ciclo (Ct), que es el nimero de ciclos de PCR
necesarios para que la fluorescencia de la muestra supere un um-
bral predefinido, proporciona informacion util adicional. El valor
de Ct estd inversamente relacionado con la cantidad de acido
nucleico presente en la muestra, de modo que cada aumento en
el valor de Ct de 3.3 corresponde a una reduccién de 10 veces en
la cantidad de acido nucleico (80). La mayoria de los ensayos de
PCR de SARS-CoV-2 utilizan un valor de corte de Ct de < 40 para
la positividad. Los pacientes en las primeras etapas de la infec-
cion suelen tener valores de Ct de 20 a 30 0o menos (81). No olvi-
dar que los valores de Ct deben interpretarse con cautela ya que
no reflejan una carga viral real, lo que requiere la estandarizacion
mediante curvas de referencia. Como tales, estas no son directa-
mente comparables entre ensayos(82).

11.2.  Importancia de los pacientes que obtienen un resultado
positivo en la prueba de PCR después de una prueba negativa.

Revisando los trabajos de los investigadores de la provincia de
Guangdong, China, analizaron 619 pacientes hospitalizados con
Covid-19 que fueron dados de alta después de la resolucion de
la fiebre, la mejoria de los sintomas respiratorios y 2 muestras
de PCR consecutivas negativas con > 24 horas de diferencia en
muestras del tracto respiratorio y del tracto gastrointestinal(83).
Todos los casos dados de alta se aislaron en hoteles designados,
se mantuvieron en observacién y se volvieron a analizar los dias
7'y 14 después de la recuperacion. 87 pacientes (14,1%) dieron
positivo, de los cuales 77 estaban asintomaticos y 10 tenian tos
leve. El cultivo de células virales no tuvo éxito en todos los casos;
Ademas, los genomas completos no pudieron secuenciarse en
ningun caso, lo que sugiere una degradacién del genoma.
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