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PRESENTACION

El 31 de diciembre de 2019 China notifica una seria de casos de heumonia en la ciudad de Wuhan,
en la provincia de Hubei, posteriormente el 12 de enero de 2020 se hace publica la secuencia
genética del virus causante de COVID-19. El 30 de enero se constituye una emergencia de salud
publica de importancia internacional y el || de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud la

cataloga como una pandemia.

En América se detecta el primer caso de esta enfermedad el 2| de enero de 2020 en los Estados
Unidos, en América del Sur se informd por primera vez el 26 de febrero cuando Brasil confirmo
un caso en S3o Paulo. Los primeros casos reportados en Bolivia, el 10 de marzo, corresponden a
dos mujeres que estuvieron en lItalia y presentaron sintomas posteriores a su llegada al pais
(departamentos de Santa Cruz y Oruro). Posteriormente, el 12 de marzo se iniciaron las primeras
medidas del gobierno declarandose el Estado de emergencia sanitaria por COVID-19 y posterior

Cuarentena.

En este contexto se han desarrollado una serie de estrategias a nivel nacional para hacer frente a
esta PANDEMIA de COVID- 19 que en el mundo ya ha infectado a mas de 3.117.204 personas y
con miles de fallecidos, y que a nivel nacional ya tiene mas de mil infectados y medio centenar de

fallecidos.

A nivel mundial se estan desarrollando multiples investigaciones para encontrar un tratamiento
seguro y eficaz para COVID-19 y eventualmente una vacuna que relna también ambas

condiciones.

De esta manera y haciendo eco del criterio de la comunidad médica a nivel mundial, concordamos
con que “Sélo hay una manera de que el mundo sobreviva a esta Pandemia y es a través de la Ciencia”.
En este sentido, se elabora la presente Guia para el Manejo de COVID-19, para su aplicacion y
distribucion a nivel nacional, la misma estara en revision y actualizacion constante de acuerdo a la

evidencia cientifica y evolucién de la enfermedad.

Dr. Marcelo Navajas Salinas
MINISTRO DE SALUD



Resolucion Ministerial 00116
Diads Srracimel o Jolivie 09 1A 2020

VISTOS Y CONSIDERANDO:

Que, ¢l Parigrafo | del Articulo 18 de In Constitucidn Politica del Estado, seflala que todas las personas
tienen derecho a In salud,

Que, ¢l Parigrafo | del Articulo 35 de la Constitucion Politica del Estado, establece que el Estado en
todos sus miveles, debe proteger ¢l derecho a la salud, promoviendo politicas [n‘sblocas omqu_dns a
mejorar la calidad de vida, el bienestar colectivo y ¢l acceso gratuito de la poblacién a los servicios de
salud.

Que, el Anticulo 37 de Ia Constitucion Politica del Estado, establece que el Estado tiene la obligacion
indeclinable de garantizar y sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcién .s.uprcm y
primera responsabilidnd financiers. Se priorizard la promocion de la salud y la prevencion de las
enfermedades.,

Que, ¢l Articulo 3 del Cédigo de Salud, establece que corresponde al Poder Ejecutivo, actual Organo
Ejecutivo, a través del Ministerio de Previsién Social y Salud Piblica, actual Ministerio de Salud, 2l que
este Codigo denominard Autoridad de Salud, la definicion de la politica nacional de salud, |a normacidn,
planificacién, control y coordinacion de tedas las actividades en todo el territorio nacional, en
instituciones pablicas y privadas sin excepcion alguna.

Que, el numeral 22 del Pardgrafo I del Articulo 14 del Decreto Supremo N® 29894, de 07 de febtcm‘del
2009, establece como una de las atribuciones de las Ministras y los Ministros del Organo Ejecutivo,

emitir resoluciones ministeriales.

Que, los incisos d) y ¢) del Articulo 90 del Decreto Supremo N° 29894, seflalan como atribucién del
Ministro de Salud garantizar la salud de la poblacién a través de su promocion, prevencion de las
enfermedades, curacion y rehabilitacién;, y cjercer la rectoria, regulacion y conduccion sanitaria sobre
todo ¢l sistema de salud.

Que, mediante Nota Interna MS/VMSyP/NI/165/2020, de 06 de marzo de 2020, ¢l Dr. Erwin Viruez
Soleto, Viceministro de Salud y Promocion, solicita la emisidn de la Resolucion Ministerial de la “Guin
para ¢l Manejo del COVID-19", documento que debido a |a situacién que atraviesa el Sistema Nacional
de Salud, se constituye en una necesidad imperiosa el poder contar con la difusion del mismo.

Que, ¢l Informe Técnico de 06 de marzo de 2020, emitido por ¢l Dr. Erwin Viruez Soleto, Viceministro
de Salud y Promocion, sefiala que el objetivo de la “Guia para ¢l Manejo del COVID-19™ es establecer
los lineamientos y conductas para el manejo de casos sospechosos y confirmados de COVID-19, para
que pueda ser aplicado por el personal de salud en los diferentes niveles e atencién en salud a nivel
nacional: en tal sentido, manifiesta que ¢l Gobierno Nacional a través del Ministerio de Salud, ha
claborado la Guia para el Manejo del COVID-19, con amplia participacion de expertos, de las diferentes
Sociedades Cienificas del Colegio Médico de Bolivia.

Que, ¢l Informe Legal MS/DGAJUANIL/226/2020, de 06 de marzo de 2020, concluye que conforme a
las atribuciones del Seor Ministro de Salud, es procedente se emita la Resolucion Ministerial que
spruebe los lineamientos y conductas para ¢l mancjo de casos sospechosos y confirmados de COVID-19,

POR TANTO:

EL MINISTRO DE SALUD, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto Supremo N* 29894
de 07 de febrero de 2009, Estructura Organizativa del Organo Ejecutivo del Estado.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR la “Guin para el Mancjo del COVID-19", documento que como
Anexo forma parte indisoluble de Ia presente Resolucidn,



G » .
ARTICULO SEGUNDO.- La "Guin para ¢l Manejo del COVID-19" podra ser actualizada por la
Unidad de Epidemiologia del Ministerio de Salud, conforme a las necesidades y evolucidn de fa

enfermedad.

ARTICULO TERCERO.- La Dircccidn General de Servicios de Salud queda a cargo del estricto
cumplimiento y ¢jecucion de la presente Resolucion,

Registrese, comuniquese y archivese,
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INTRODUCCION

En el marco de la Constitucion Politica del Estado, articulo 18 en el cual se menciona que el
Estado garantiza la inclusién y el acceso a la salud de todas las personas, al igual que en
cumplimiento del Decreto Supremo 4200 y las competencias segun los niveles establecidos en la
Ley N°031, Ley Marco de Autonomias y descentralizacion “Andrés Ibafiez”; el Gobierno Central
se encuentra realizando grandes esfuerzos, con la finalidad de poder mejorar la capacidad de

respuesta del Sistema de Salud frente al COVID-19.

En este sentido, el Ministerio de Salud conjuntamente con las Sociedades Médicas - Cientificas del
Colegio Médico de Bolivia a la cabeza de las Sociedades Bolivianas de Infectologia, Medicina
Interna, Neumologia, Medicina Critica y Terapia Intensiva, Hematologia, Pediatria, Ginecologia-
Obstetricia y el apoyo técnico de OPS, han elaborado la presente “GUIA PARA EL MANEJO DEL
COVID-19”, misma que contiene los lineamientos, directrices y recomendaciones para el
diagnoéstico, abordaje clinico, y manejo de pacientes. Incluye también otros aspectos técnico-
administrativos que orientaran a la toma de decisiones por parte del personal de salud y Comités
de Vigilancia Epidemiolégica que se constituyen en co-responsables directos del proceso de

atencion del paciente y respuesta nacional frente a la Pandemia de COVID-19.

El texto se encuentra dirigido al personal técnico, administrativo y operativo, de todo el Sistema
Nacional de Salud, incluyendo al Subsector Publico, Seguridad Social a Corto Plazo y Privado,
siendo obligacion de todo el personal en general, contribuir a los procesos de socializacion,

implementacién y operativizacién de la GUIA PARA EL MANEJO DEL COVID-19.

Debido a que es una situacion emergente, la informacion disponible se actualiza de manera
constante de acuerdo a la evolucién de la Pandemia, las investigaciones y evidencia con que se
disponga. Asi también, el contenido de este documento sera actualizado conforme las nuevas

evidencias, a fin de orientar de mejor manera las acciones de prevencion y control en nuestro pais.
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1. ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan — provincia de Hubei de la Republica
Popular China, se present6 un brote de neumonia de causa desconocida. Las autoridades
sanitarias informaron a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la presencia de un
conglomerado de 27 casos de Sindrome Respiratorio Agudo de etiologia desconocida,
estableciendo un vinculo con el mercado de mariscos de Huanan, el cual ademas vende
animales vivos.

El 30 de enero del 2020 con mas de 9,700 casos confirmados de 2019-nCoV en la
Republica Popular China y 106 casos confirmados en otros 19 paises, el Director General
de la OMS, declar6 el brote como una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional. (ESPII)

En fecha 26 de febrero 2020, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), emitio
ALERTA EPIDEMIOLOGICA para AMERICA LATINA sobre el nuevo coronavirus, el
mismo se extendid a la region, presentando un caso positivo confirmado en Brasil el 25 de
febrero 2020. El 11 de marzo, tras una evaluacion de la situacion a nivel mundial, la OMS
lo declara como PANDEMIA.

La OMS en colaboracion y consulta con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
y la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), ha
denominado la enfermedad como COVID-19, abreviatura, por sus siglas en inglés, de
“Enfermedad por Coronavirus 2019”. EI Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV), autoridad global para la designacion de nombres a los virus, ha denominado a
éste como SARS-CoV-2.

La informacién sobre los casos confirmados de COVID-19 reportados, sefiala un curso de
enfermedad diferente a lo observado en casos de SARS-CoV y MERS-CoV, con un nivel
mas alto de contagio y menor proporcién de letalidad.

La primera defuncién reportada por COVID-19, en China, correspondié a paciente
masculino de 61 afios con antecedente de tumor abdominal y cirrosis, quien ingreso al
hospital por presentar dificultad respiratoria y neumonia, integrdndose los diagnésticos de
neumonia severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda, choque séptico y falla
organica multiple.

Los cuadros clinicos por infeccion por SARS-CoV-2 varian de sintomas leves a cuadros
clinicos criticos y muerte. Con investigaciones aln en curso, se conoce que hay grupos
de poblacién con mayor riesgo de enfermedad grave. La informacion preliminar sugiere
que los adultos mayores y las personas con afectacién de la salud subyacente pueden
tener un mayor riesgo de presentar enfermedad grave.
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2. VIROLOGIA

Los Coronavirus (CoV), pertenecen a la Familia Coronaviridae, sub familia
Orthocoronavirinae (géneros: alfa, beta, gamma y delta). Son virus con genoma ARN
monocatenario, sentido positivo, poseen el genoma de mayor tamafio entre los virus ARN
(26-33 kb).

Figura N° 1. Esquema de SARS-CoV - 2

Gicopeoteina del pico
de superficie (S)

ruente: IMmagen de un coronavirus y de las particulas de proteinas de superficie etiquetadas proporcionada por los Centers for Disease Control and Prevention/Alissa Eckert M.S. y Dan
Higgins M.A.M.

En su envoltura se encuentran la proteina M de membrana, la proteina E para el
ensamblaje viral, y la proteina S (spike) en sus espiculas, cuya funcién es la penetracién
del virus en las células huésped atacadas. Estas espiculas protruyen en la superficie viral
dando la forma de una corona, lo que da origen al nombre de este virus. (Ver figura N°1).

Estos virus de distribucion mundial se identificaron a mediados de los afios 60 y se sabe
que infectan a los humanos y a una variedad de animales. En humanos, se ha
demostrado que los Coronavirus (HCoV) endémicos causan infeccion del tracto
respiratorio y gastrointestinal, con mayor frecuencia de resfrio comdn o similares en
individuos inmunocompetentes (15-30%) siendo las cepas: 229E, OC43, HKU1 y NL63.

En Wuhan-China (diciembre 2019), se identifica un nuevo betacoronavirus, denominado
“Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo” (SARS —CoV - 2) (Figura N° 2)
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Figura N° 2. Ciclo de Replicacion Celular del SARS — CoV- 2.
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Fuente: https://www.nature.com/articles/nrmicro.2016.81#MOESM6

En un analisis filogenético de 103 cepas de SARS-CoV-2 de China, se identificaron dos
tipos diferentes de SARS-CoV-2, designado tipo L (que representa el 70 por ciento de las
cepas) y tipo S (que representa el 30 por ciento). El tipo L predominé durante los primeros
dias de la epidemia en China, pero representé una menor proporcion de cepas fuera de
Wuhan que en Wuhan. Las implicaciones clinicas de estos hallazgos son inciertas.

3. EPIDEMIOLOGIA

En las 2 ultimas décadas 3 nuevos Coronavirus humanos de origen animal (zoonaticos)
han sido descritos:

3.1. CORONAVIRUS DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO (SARS)

Es una neumonia atipica que aparecié por primera vez en noviembre de 2002 en la
provincia de Cantén, China. Se propag6é a Hong Kong y Vietnam a finales de febrero de
2003, y luego a otros paises a través de personas infectadas con viajes por medio aéreo o
terrestre. La OMS declar6 el brote de SARS contenido el 5 de julio de 2003. Un total de
8096 casos de SARS y se informaron 774 muertes en 29 paises para una tasa general de
letalidad de 9.6%.
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3.2. CORONAVIRUS DEL SINDROME RESPIRATORIO DE ORIENTE MEDIO
(MERS-COV)

Es un Coronavirus identificado por primera vez en el 2012 en Arabia Saudita, causante
del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS por sus siglas en inglés). La infeccién
por el virus cursa con enfermedad respiratoria aguda grave que provoca fiebre, tos,
neumonia, dificultad respiratoria, afectacién renal. El sindrome respiratorio de Oriente
Medio todavia no esta contenido y hasta ahora es responsable de 2.494 casos
confirmados y 858 muertes en 27 paises para una tasa de letalidad de 34.4%.

3.3. CORONAVIRUS 2 DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO (SARS-
COV-2).

En Wuhan (poblacion de 11 millones de habitantes) capital de la provincia de Hubei
(poblacion de 64 millones de habitantes), en China, reportaron el 31 de diciembre del
2019 la presencia de casos de Sindrome respiratorio agudo de etiologia desconocida en
personas vinculadas a un mercado de productos marinos, venta y consumo de animales,
incluso varios de tipo salvaje.

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) anuncié el "coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)" como el nombre del nuevo virus el 11
de febrero de 2020. Este nombre fue elegido porque el virus esta relacionado
genéticamente con el Coronavirus responsable del brote de SARS de 2003. Si bien estan
relacionados, los dos virus son diferentes.

La OMS anunci6 “COVID-19” como el nombre de esta nueva enfermedad el 11 de febrero
de 2020, siguiendo las pautas previamente desarrolladas con la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE) y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAO).

La caracteristica epidemiol6gica de los Coronavirus se detalla en el cuadro N° 1.

Cuadro N° 1. Caracteristicas Epidemiolégicas de Coronavirus

SARS 2002 MERS 2013 SARS CoV2
Género Beta CoV Beta CoV Beta CoV
Origen Guangdong China | Arabia Saudi | Wuhan China
Reservorio Murciélago Murciélago | ¢Murciélago?
Hospedero Intermedio Civeta de Palma Dromedario ?
Periodo de Incubacién 2 a 10 dias 2 a 14 dias 2 a 14 dias
N° béasico reproducciéon (RO) 22-37 <1 1.4-49
Transmisién Asintomatica No Si ?
Transmisién nosocomial 58% 70% Si
Paises Afectados 29 27 109
Cuadro Clinico Neumonia Neumonia Neumonia
N° de Infectados 8096 2494 2.709.483

20




N° de Muertes 774 858 190.872
T. Letalidad 29 34% 7.04%
Regioén afectada Global Regional Global
Receptor dominante ECA 2 DPP 4 ECA 2
qucgptlbllldad Celular Respiratorio Respiratorio | Respiratorio
principal

Tratamiento/ Vacuna No No No

Fuente: Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 16-24 February 2020

3.3.1. Brote de COVID 19 — Wuhan China.

El equipo de trabajo de la Mision Conjunta OMS-China (WHO-China Joint Mission)
conformado para investigar caracteristicas de la enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) estuvo compuesta por 25 expertos mundiales de la Salud (OMS) se
describen los principales hallazgos y caracteristicas del virus, el brote, la transmision
dinamica, progresion y gravedad de la enfermedad.

3.3.2. SARS-CoV-2

El 30 de diciembre de 2019, se recogieron tres muestras de lavado broncoalveolar de un
paciente con neumonia de etiologia desconocida, una definicién de vigilancia establecida
después del brote de SARS de 2002-2003, en el Hospital Wuhan Jinyintan.

El analisis PCR en tiempo real (RT-PCR) en estas muestras fue positivo para el pan-
Betacoronavirus. Se adquirieron todas las secuencias del genoma del virus. Los analisis
bioinformaticos indicaron que el virus tenia caracteristicas tipicas de la familia del virus de
la corona y pertenecia al linaje del Betacoronavirus.

La alineacion de la secuencia del genoma de longitud completa del virus COVID-19 y
otros genomas disponibles de Betacoronavirus mostré que la relacion mas cercana era
con la cepa BatCov RaTG13 tipo SARS tipo murciélago, identidad 96%.

El analisis de secuenciacion del genoma completo de 104 cepas del SARS-CoV-2
aisladas de pacientes en diferentes localidades con inicio de sintomas entre finales de
diciembre de 2019 y mediados de febrero de 2020 mostré una homologia del 99.9%, sin
mutacion significativa.

3.3.3. Origenes zoondticos
De los analisis filogenéticos realizados con secuencias genémicas completas disponibles,

los murciélagos parecen ser el reservorio de COVID-19, pero los hospederos intermedios
aun no se han identificado claramente.
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3.3.4. Transmisién

Se transmite a través de gotas y fomites durante el contacto directo sin proteccion entre
una persona infectada y una expuesta. La propagacion en el aire no se ha informado para
SARS-CoV-2 y no se cree que sea un importante impulsor de la transmisién segun la
evidencia disponible, sin embargo, se consideraria posible, si se llevan a cabo
procedimientos de generacion de aerosoles en los centros de salud.

o El virus del SARS-CoV-2 puede detectarse inicialmente 1-2 dias antes del inicio
de los sintomas en las muestras del tracto respiratorio superior.

e EIl virus puede persistir durante 7 a 12 dias en casos moderados y hasta 2
semanas en casos graves.

e La eliminacidn viral prolongada de los aspirados nasofaringeos, hasta al menos 24
dias después del inicio de los sintomas, fue reportada entre pacientes con COVID-
19 en Singapur.

e Enlas heces, se detectd ARN viral en hasta el 30% de los pacientes desde el dia 5
después del inicio y hasta 4 a 5 semanas en casos moderados. Hay evidencia del
virus en las heces, pero no hay evidencia de que el virus sea infeccioso. La
importancia del desprendimiento viral fecal para la transmisién adn no es clara.

e Se ha observado la propagacion prolongada del virus en nifios en vias
respiratorias, (22 dias) y heces (entre dos semanas y mas de un mes).

¢ Aunque la ruta oral-fecal no parece ser causa de gran impacto en la transmision de
COVID-19, su importancia queda por determinar.

e Se debe aconsejar a los pacientes dados de alta que sigan estrictamente las
precauciones de higiene personal para proteger los contactos del hogar. Esto se
aplica a todos los pacientes convalecientes, pero particularmente a los
convalecientes nifios.

Transmision en el hogar: Los estudios de transmisién en el hogar estan actualmente en
curso, pero estudios preliminares estiman que el ataque secundario en hogares fue de 3-
10% aproximadamente.

3.3.5. Permanencia en superficies

Se ha detectado SARS-CoV-2, hasta cuatro horas en el cobre, hasta 24 horas en el
carton y hasta dos o tres dias en el plastico y el acero inoxidable.

La deteccion de SARS-CoV-2 en particulas de aerosol (generadas en condiciones
experimentales no reproducibles en situaciones reales) hasta tres horas después, no
refleja los entornos clinicos en los que se practican procedimientos que generan
aerosoles. Es importante tener en cuenta que la deteccion de ARN mediante RT-PCR en
muestras ambientales no significa que estas contengan particulas virales que puedan
contagiatr.
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3.3.6. Inactivacién de SARS-COV-2.

Los coronavirus humanos, se pueden inactivar de manera eficiente mediante
procedimientos de desinfeccion de superficies utilizando etanol al 62-71%, peréxido de
hidrégeno al 0,5% o hipoclorito de sodio al 0,1 — 0,5% en 1 minuto, y glutaraldehido al 2%.
Otros agentes biocidas como el cloruro de benzalconio al 0,05-0,2% o el digluconato de
clorhexidina al 0,02% son menos efectivos. Se espera un efecto similar contra el SARS-
CoV-2.

En condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 logy 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 0,1%, cloruro de benzalconio 0,1%, y solucion de
jabon liquido.

3.3.7. Susceptibilidad

Como SARS-CoV-2, es un patdgeno recientemente identificado, no se conoce inmunidad
preexistente en humanos. Segun las caracteristicas epidemioldgicas observadas hasta
ahora en China, se supone que todos son susceptibles, aunque puede haber factores de
riesgo que aumentan la susceptibilidad a la infeccion. Esto requiere estudios adicionales,
asi como para saber si hay inmunidad neutralizante después de la infeccion.

Los anticuerpos contra el virus se inducen en aquellos que se han infectado. La evidencia
preliminar sugiere que algunos de estos anticuerpos son protectores, pero esto ain no se
ha establecido definitivamente. Ademas, se desconoce si todos los pacientes infectados
tienen una respuesta inmune protectora y cuanto durara cualquier efecto protector.

Los datos sobre la inmunidad protectora después de COVID-19 estan investigandose.
Una serie de casos gque evaluaba plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19
identific6 actividad neutralizante en plasma de pacientes recuperados que parecian
transferirse a receptores después de la infusién de plasma.

3.3.8. Transmisién en entornos de atencién sanitaria

Hasta el 20 de febrero de 2020, se habian reportado 2.055 casos confirmados por
laboratorio de COVID-19 entre los trabajadores de salud en 476 hospitales de China. La
mayoria de los casos de trabajadores de salud (88%) se informaron desde Hubei. En otra
serie de casos reportan un 3.8% de personal de salud infectado de un total de 44.672
casos confirmados. Segun las conclusiones de la misiéon de la OMS en China, una vez se
tomaron medidas de proteccién individual adecuadas, la transmision a sanitarios
descendi6 drasticamente.

3.3.9. Transmisién en entornos cerrados

Ha habido informes de transmision de COVID-19 en las carceles, hospitales y en centros
de cuidados a personas (asilos, casas hogar, etc.). La proximidad y el contacto cercano
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entre las personas en estos entornos y el potencial de contaminacion ambiental son
factores importantes que podrian amplificar la transmision.

3.3.10. Formas de presentacion

Los sintomas de COVID-19 no son especificos y la presentacion de la enfermedad puede
variar desde ningun sintoma hasta neumonia grave y muerte. Las personas con mayor
riesgo de enfermedad grave y muerte incluyen personas mayores de 60 afios y aquellas
con afecciones subyacentes como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
hipertensién, enfermedades respiratorias cronicas y cancer u otras que cursen con
inmunosupresion.

3.3.11.Infecciones Asintomaéticas

En la serie més larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en la
que se describen las caracteristicas de todos los casos detectados 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 asintoméaticos. Estos casos se detectaron en el contexto de busquedas
exhaustivas en brotes intrafamiliares y algunos acabaron desarrollando sintomas.

En contraste, en el barco Diamond Princess, cuarentenado en Japén, en el que se
realizaron pruebas diagnésticas a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron resultados
positivos estaban asintomaticos. Posteriormente, tras 14 dias de observacion, la mayoria
desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomaticos de 18%
(IC95%: 15.520,2).

Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios y se ha observado que algunos de
ellos presentan alteraciones radioldgicas pulmonares, como opacidades multifocales y
alteraciones analiticas, como la elevacion de la fosfatasa alcalina.

3.3.12. Caracteristicas epidemiolédgicas del brote de COVID-19

El Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades ha publicado
(Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Outbreak in China) la serie de casos mas grande hasta la fecha de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) en China continental (72.314 casos, actualizados hasta el
11 de febrero de 2020). Se exponen los hallazgos clave de este informe y analiza la
comprension emergente y las lecciones de la epidemia de COVID-19. (Ver cuadro N° 2 al
6).

Entre un total de 72.314 registros de casos:

o 44.672: casos confirmados de COVID-19 (62%; diagndstico basado en el
resultado positivo de la prueba de acido nucleico viral en muestras de frotis de
garganta).
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o 22% (16.186): casos sospechosos (diagnostico basado en sintomas).

. 15% (10.567): casos clinicamente diagnosticados (en funcion de los sintomas,
exposiciones y presencia de caracteristicas de imagenes pulmonares coincidentes
con neumonia por coronavirus).

o 1% (889): Casos asintomaticos (diagndstico por prueba molecular viral positiva,
pero sin sintomas tipicos).

Cuadro N° 2. Espectro de la enfermedad (n: 44.415 casos confirmados)

CASOS CONFIRMADOS:
ESPECTRO DE ENFERMEDAD NOUMERO

Mayor 80 afos 36.160 81%
30 a 79 afnos. 6.168 14%
20 a 29 afios 2.087 5%

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China.

Cuadro N° 3. Distribuciéon por Edad (n: 44.672)

CASOS CONFIRMADOS:
e NOVERO

Mayor 80 afos 1.408 3%
30 a 79 afios. 38.680 87%
20 a 29 afios 3.619 8%
10 a 19 afios. 549 1%
Menores de 10 afios 416 1%

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China.

Cuadro N° 4. Tasa de letalidad general: (n: 44.672).

- LETALIDAD
DESCRIPCION NUMERO %

| Muertes | 1.023 | 2.3% |

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China

Cuadro N°5. Tasa de letalidad por grupo etario: (n: 1023)

LETALIDAD
GRUPO ETARIO NUMERO %

Mayor 80 afios 208 20.3%
70 a 79 afios 312 30. 5%
60 a 69 afios 309 30.2 %
50 a 59 afios 130 12.7
40 a 49 afios 38 3.7%
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30 a 39 afios 18 1.8%
20 a 29 afos 7 0.7%
10 a 19 afios 1 0.1%
0 a9 afios 0 0%

Total: 1.023 100%

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China

Cuadro N° 6. Letalidad segun Comorbilidad (*)

CODIEICACION CASOS COVID-19 CASOS LETALIDAD

oo uvERe % Tes

Con comorbilidad 5276 73.6% 7%
Sin comorbilidad 15536 133 26.4% 0.9%
Total 20812 504 100

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China.
(*) El estudio solo incluyé 20812 casos de COVID-19 para el andlisis de esta variable.

3.3.13. Personal sanitario infectado

Se registraron 3.8% (1.716 de 44.672) de casos de COVID-19 en personal de salud,
14.8% de los casos clasificados como graves o criticos (247 de 1.668), 5 muertes.

3.4. COVID-19 EN GRUPOS DE RIESGO
3.4.1. Hipertensidn arterial, enfermedad cardiovascular cardiopatia.

La reduccion de los receptores ACE2 y los altos niveles de Angiotensina Il se relacionan
con la Insuficiencia Respiratoria y el Distrés Respiratorio Agudo. El SARS-CoV-2, produce
dafio cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, en varios estudios se han detectado niveles
de tension arterial muy elevada (PAS: 145 mmHg), y en otros, elevacion de
biomarcadores de dafio miocérdico.

La alta incidencia observada de sintomas cardiovasculares parece relacionada con la
respuesta inflamatoria sistémica, el efecto de la desregulacién de ACE2, asi como de la
propia disfuncion pulmonar y la hipoxia. Resultando en dafio agudo de las células
miocardicas.

Informes de varias series de casos publicados durante esta pandemia Covid-19 en China,
han hecho mencién al nimero elevado de casos asociados a hipertension arterial (15%).
Especialmente en aquellos casos graves, o que ingresaron a la UTI, o que fallecieron, que
entre aquellos pacientes que cursaron con un cuadro leve. Y se presentan de manera
més frecuente en personas de edad avanzada, que ya por si solo es el predictor méas
fuerte de mortalidad en COVID-19.

ACE2 es una enzima contrarreguladora clave que degrada la angiotensina Il a

angiotensina, atenuando asi sus efectos sobre la vasoconstriccion, retencion de sodio y
fibrosis, es decir tiene un efecto protector indirecto. En estudios en humanos, las muestras
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de tejido de 15 6rganos han demostrado que ACE2 se expresa ampliamente en corazon,
rinones y células epiteliales alveolares.

El SARS-CoV-2 si bien ingresa a través de ACEZ2, también posteriormente baja su
expresion en las superficies celulares de modo que la enzima no pueda ejercer efectos
protectores en los 6rganos.

Aun no demostrado, pero se cree que la angiotensina Il no disminuida puede ser en parte
responsable de la lesion organica en COVID-19. Esta regulacion negativa de la actividad
de ACE2 en los pulmones facilita la infiltracion inicial de neutréfilos y puede ocasionar
acumulacién de angiotensina Il que, segun estudios pequefios, esta relacionada con la
carga viral total y el grado de lesién pulmonar.

Si bien existe duda sobre un dafio potencial relacionado con la retirada de los inhibidores
del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (RAAS) en pacientes en condiciones
estables, COVID-19 es particularmente grave en pacientes con enfermedades
cardiovasculares subyacentes, y en muchos de estos pacientes, se desarrollan lesiones
miocérdicas y cardiomiopatia durante el curso de la enfermedad. Los inhibidores de RAAS
han establecido beneficios en la proteccién del rifion y el miocardio, y su retirada puede
arriesgarse a la descompensacion clinica en pacientes de alto riesgo.

Con relacion a los pacientes COVID-19 positivos que se encuentra recibiendo tratamiento
con IECA's o ARA Il, no existe evidencia suficiente para recomendar su retiro y/o
reemplazo por otros farmacos, por lo gue deberan continuar su tratamiento.

En situacion de pandemia actual, ante un paciente con IC cronica con aumento de su
disnea habitual acompafiada de fiebre, tos y/o contacto con personas con diagnéstico de
COVID 19 sera necesaria la exclusion del COVID19 como causa de la descompensacion.
Deberiamos considerar a nuestro paciente como caso sospechoso y tomar las medidas
generales de proteccion.

3.4.2. Diabetes

El motivo por el cual la Diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
grave por COVID-19 no esta bhien establecido, pero también se sugiere que la
sobreexpresion de ACE2 en pacientes diabéticos puede estar implicada en el proceso. La
sobreexpresion de la ACE2 en diabéticos parece un mecanismo compensatorio para
frenar el deterioro de la microvasculatura renal implicada en la nefropatia diabética a largo
plazo, asi como para limitar el dafio cardiovascular a largo plazo en pacientes diabéticos
mediante la activacion del eje ACE2/Ang.

Cuando las personas con Diabetes presentan un proceso viral, puede ser més dificil de
tratar debido a las fluctuaciones de los niveles de glucosa en sangre y posiblemente a la
presencia de complicaciones de la Diabetes. Las personas mayores y con afecciones
médicas preexistentes parecen ser mas vulnerables una vez que desarrollan la infeccion.
Esto es debido en parte al compromiso del sistema inmunolégico lo que dificulta la lucha
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contra el virus y provoca un periodo de recuperacién mas largo y al hecho de que el virus
crece de forma mas agresiva en un entorno de hiperglicemia. Esto se ve agravado en
personas que tienen un control metabdlico deficiente. Las personas con Diabetes todavia
tenian un riesgo significativamente mayor de neumonia severa, liberacion de enzimas
relacionadas con lesiones tisulares, respuestas inflamatorias incontroladas excesivas y
estado hipercoagulable asociado con el metabolismo de glucosa desregulado, en
comparacion con aquellos sin Diabetes. Los estudios en China mostraron que los
pacientes con Diabetes tienen el doble de riesgo de requerir ingreso a UTIl y uso de
ventilacidn mecanica, y 3 veces mas riesgo de morir. La presencia de comorbilidades, en
especial Hipertension arterial y patologias pulmonares, fueron factores de agravamiento y
agresividad de la enfermedad. Muchos de los pacientes diabéticos presentan ademas
obesidad, enfermedad metabdlica considerada como factor agravante de la condicién
clinica.

Para el adecuado tratamiento de la Diabetes durante la infeccion de COVID-19, el control
glicémico es muy importante en cualquier infeccién, y por lo tanto también en esta, por lo
gue se debe monitorizar la glicemia mas frecuentemente y tener contacto constante con
su meédico tratante para modificar el tratamiento de acuerdo a los requerimientos del
paciente. La presencia de fiebre, las modificaciones de la ingesta alimenticia, y el uso de
medicamentos que inducen hiperglicemia, como los corticoides, pueden dificultar el
control metabdlico del paciente. Debe suspenderse metformina e inhibidores de SGLT-2
en pacientes con infeccion moderada debido a riesgo de acidosis metabdlica y
cetoacidosis con inhibidores de SGLT-2. Glibenclamida induce hipoglicemias por lo que
también debe ser suspendida, se puede mantener Inhibidores de DPP 1V, sin embargo, el
mejor manejo es el uso de insulina de acuerdo a las glicemias y a la ingesta alimenticia).

Existen serias sospechas de que este coronavirus en especial deteriora la funcion de las
células beta, ya que se ha visto un empeoramiento dramatico del control glucémico en
pacientes con diabetes preexistente, asi como casos de nuevo comienzo. Los pacientes
con DM tipo 1 en general requieren uso de bomba de infusién continua de insulina debido
a la hiperglicemia inducida por la infeccion y la medicacion usada, asi como a la
asociacion de complicaciones como las infecciones bacterianas, y la disminucion de la
ingesta de alimentos que requieren ajuste de la dosis de insulina. Los pacientes con
Diabetes son de alto riesgo y complicados en el manejo de la infeccién por Coronavirus
con mayor requerimiento de hospitalizacion, y requieren un seguimiento cercano para
evitar complicaciones y muerte.

3.4.3. Adultos mayores

De los casos de coronavirus en el pais, los adultos mayores, en un gran porcentaje, son
los que han desarrollado formas graves de la enfermedad, que precisamente forman parte
del grupo poblacional con més riesgo de complicaciones y de muerte por coronavirus.
Esto confirma el comportamiento que ha tenido el Covid-19 a escala mundial, en que la
tasa de letalidad es mayor en personas con mas de 60 afios.
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En cuanto a pacientes Adultos Mayores, a la hora de requerir cuidados intensivos, debe
realizarse una rapida y concisa valoracién geriatrica integral (VGI) no tomando en cuenta
la edad cronoldgica, sino la edad biologica, para que la edad no sea en ningun caso
criterio Unico para la toma de decisiones. Esto permitira una adecuada clasificacion de
estos pacientes. La situacion funcional y de fragilidad son buenos predictores individuales
de mortalidad a corto y largo plazo en la poblacibn mayor y deberdn ser criterios
prioritarios en la toma de decisiones y en las estrategias de asignacion de ingreso en
unidades de cuidados intensivos.

3.4.4. Enfermedad Renal

Desde el punto de vista nefroldgico existen dos escenarios: 1) pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 5 en terapia de reemplazo renal crénica, 2) pacientes que
desarrollan injuria renal aguda.

1) Los pacientes en terapia de reemplazo renal crénica hemodialisis:

a) Deberan ser instruidos en la aplicacion de medidas universales de seguridad,
enfatizando el lavado de manos y limitacion del contacto fisico con otros pacientes y el
personal de salud.

b) Deberan ser capaces de realizar autodiagndstico y reporte inmediato (telefénico) a la
unidad de didlisis en caso de presentar sintomas de sospecha por COVID-19, evitando
acudir a la unidad de dialisis antes de recibir instrucciones (considerar caso sospechoso y
reportar al comité competente para toma de muestra).

c) Para los pacientes que acuden a la unidad, se sugiere establecer sistema de triage de
los pacientes antes del ingreso a las salas de espera, con el objetivo de realizar
diagnéstico de caso sospechoso y minimizar el contacto entre pacientes.

d) Se debera instruir al personal para identificar casos portadores de cuadro clinico grave,
gue requieren transferencia inmediata a un centro hospitalario, mediante la evaluacién
clinica de marcadores de mal pronéstico (disnea, taquipnea, taquicardia) o la aplicacion
de scores de gravedad (Quick SOFA, por ejemplo).

e) Se debe priorizar la toma de muestra en los casos sospechosos bajo el siguiente
argumento:

e El tiempo de demora en la toma de muestra y emision de resultados podria dar
lugar a mayor cantidad de contactos positivos en un centro y esto facilmente
podria llegar a afectar a la totalidad de sus trabajadores, con la posibilidad de
cierre de la Unidad de Dialisis por cuarentena y una cantidad de pacientes que
guedarian sin tratamiento.

e Ello llevaria a un caos por la inexistencia de centros que pudieran hacerse cargo
de estos pacientes.
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d) La Sociedad Boliviana de Nefrologia de forma conjunta con el Programa Nacional de
Salud Renal elabor6 algoritmos correspondientes que deben ser adecuados
regionalmente.

e Determinacion de centros de referencia exclusivos para pacientes en Hemodidlisis
COVID-19 Positivo.

e Determinacion y clasificacibon de centros de referencia segun grado de
complejidad:

o Pacientes en Hemodialisis sin complicacion respiratoria ni hemodinamica.

o Pacientes en Hemodidlisis con complicacién respiratoria.

o Pacientes en Hemodidlisis con complicacién respiratoria y hemodinamica.
2) En el caso de los pacientes que cursan episodio de IRA:

a) Contar con areas hospitalarias exclusivas para la asistencia de pacientes infectados
que cuenten con capacidad de administrar didlisis, tanto a nivel de cuidados moderados
como en cuidados intensivos.

b) En caso de tener dos o mas puestos de hemodialisis en el mismo ambiente la
separacion entre los puestos de hemodidlisis debera ser de al menos 1.85 metros.

c) No habiendo evidencia de superioridad de una modalidad de didlisis sobre otra, los
pacientes deben recibir tratamiento sustitutivo renal de acuerdo a las mejores practicas y
evidencia disponible para el tratamiento de la IRA, ajustada a la disponibilidad de recursos
tecnolégicos y humanos determinada por la situacion local y el estado clinico de los
pacientes.

3.4.5. Mujeres embarazadas, transmision perinatal y lactancia

Estudios anteriores han demostrado que el SARS (2003) durante el embarazo se asocia
con una alta incidencia de complicaciones adversas maternas y neonatales, como aborto
espontaneo, parto prematuro, restriccion de crecimiento intrauterino, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, falla renal y coagulopatia intravascular diseminada. Sin embargo,
las mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19 presentaron menos
complicaciones maternas y neonatales.

Se analiz6 un pequefio nimero de casos y los hallazgos deben interpretarse con
precaucion. Las caracteristicas clinicas reportadas en mujeres embarazadas con COVID-
19 son similares a las reportadas para no embarazadas y adultos con infeccion
confirmada por COVID-19 en general.

Todavia no estéd claro cuél es el impacto de una posible transmision perinatal de la
infeccidén por SARS-CoV-2. Aun no hay estudios concluyentes respecto a la posibilidad de
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transmisién vertical. Los estudios disponibles de series de casos no encontraron SARS-
CoV-2 en leche materna de madres infectadas.

El riesgo de transmision horizontal en los recién nacidos es el mismo que el de la
poblacion general cuando estan en contacto estrecho con personas infectadas por lo que
las medidas de bioseguridad aplican de igual forma segun recomendaciones para esos
casos.

La lactancia materna y el uso de leche materna tienen un impacto importante en la salud
materno-infantil, el uso innecesario de leche artificial conlleva riesgos a nivel familiar,
social y econémico. Se recomienda no suspender la lactancia materna, incluso si la madre
es COVID-19 positivo; mantener el contacto piel a piel y no separar al recién nacido de la
madre, es fundamental el uso de medidas de bioseguridad para el personal de salud, la
madre y el recién nacido. (Conferencia: Madre y Recién Nacido — Elementos esenciales
para COVID-19; OMS, UNICEF, Asociacién Internacional de Pediatria y FIGO.
https://youtu.be/OSj4pl19VckM).

3.4.6. Poblacién pediatrica

La enfermedad en nifios parece ser relativamente rara y leve, con aproximadamente el
2.4% del total de casos reportados entre individuos menores de 19 afios. Una proporcion
muy pequefia de los menores de 19 afios ha desarrollado una enfermedad grave o critica.

Por lo general, los lactantes y nifios menores de 12 afios con SARS presentan fiebre y
tos. Los adolescentes con SARS tienen una evolucion clinica que se asemeja mas a la
enfermedad del adulto, estos presentan fiebre, mialgias, cefalea y escalofrios.

De la misma manera en el caso de SARS-CoV, MERS-CoV y del actual SARS-CoV-2, los
nifios presentan sintomas mas leves. Se desconoce aun la causa del por qué el cuadro
clinico es mas leve en nifios, por lo que se requiere mas investigacion con los casos
detectados.

Se debe investigar sobre la posibilidad de transmision vertical o in Gtero ante reportes que
plantean esta situacion (Ver cuadro N° 7). Los estudios preliminares de las caracteristicas
de la enfermedad de COVID-19 en nifios de los Estados Unidos sugieren que los nifios no
siempre tienen fiebre o tos como signos y sintomas reportados.

Se debe mantener un alto indice de sospecha segun la infeccion por COVID-19 en nifios y
controlar la progresion de la enfermedad, especialmente entre los lactantes y los nifios
con afecciones subyacentes.

Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido a que las personas
con enfermedad asintomatica y leve, incluidos los nifios, probablemente estan
desempefiando un papel en la transmisién y la propagacion de COVID-19 en la
comunidad, mas aun cuando el rol de los casos asintomaticos, pre sintomaticos u
oligosintométicos determina un papel en la diseminaciéon de la infecciobn, en este
entendido las medidas de higiene respiratoria, el distanciamiento social y las conductas

31

7

vINS

0707 °P OAely UQIsIaA 61-AIAOD 13d OANVIN 13 VYVd


https://youtu.be/OSj4p19VckM

preventivas cotidianas se recomiendan para personas de todas las edades para frenar la
propagacion del virus, proteger el sistema de atencion médica de ser sobrecargado, y
proteger a los adultos mayores y personas de cualquier edad con condiciones médicas
subyacentes graves.

Cuadro N° 7. Infeccién por coronavirus en nifios.

T SARS T WERS |~ SARS Cov 2

Frecuencia de infeccién en nifios Baja Baja Baja

Transmision vertical o in Utero No No Si?
Fuente: Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 16-24 February 2020.

4. CRONOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Para la comprension del COVID-19, se debe realizar una evaluacion detallada del
comportamiento del patdégeno para la posterior toma de medidas tanto de promocion,
prevencién, contencion y control de la epidemia en nuestro pais; por lo cual es de vital
importancia conocer el desarrollo y comportamiento del patégeno hasta la fecha. (Ver
cuadro N° 8.)

Cuadro N° 8. Cronologia de eventos Brote COVID-19

)
0,
FECHA EVENTO CigggM MUERTES LETALI RECCZ:l;JgERA FUERA FUERA DE
DAD DE CHINA
CHINA

Informe del brote: En China se
informa de casos de neumonia
de origen desconocido. La
31/12/2019 | mayoria de los casos se 27
relacionan con un mercado de
animales y mariscos de la ciudad
de Wuhan.

Se identifica el nuevo virus:
Coronavirus 2019—nCoV.

China publica la secuencia
genética del nuevo Coronavirus.
Se confirma que la transmisién
se produce de persona a persona
(transmision directa). Primeros
casos tanto en Taiwan como en
EEUU, ambos casos viajaron a la
ciudad de Wuhan.

OMS declara “Emergencia
Internacional”. Primeros casos
30/1/2020 | en Finlandia, India y Filipinas 7818 170 2,17% 1,05% 0%
(todos con historial de viaje a
Wuhan.)

7/1/2020

12/1/2020

21/1/2020 314 4 1,27% 1,59% 0%
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11/2/2020

La OMS ha denominado la
enfermedad como COVID-19,
abreviatura de "enfermedad por
coronavirus 2019".

43103

1018

2,36%

9,94%

0,92%

0,10%

26/2/2020

Primer caso en Brasil (Primero
en Latinoamérica). Argelia,
Austria, Croacia y Suiza reportan
casos confirmados. 2918 casos
fuera de China, incluidas 44
muertes. 38 paises afectados.

81109

2762

3,41%

37,38%

3,60%

1,59%

28/2/2020

La OMS cambia la evaluacion del
riesgo a nivel mundial de Alto a
Muy Alto. Bielorrusia, Lituania,
Holanda, Nueva Zelanda y
Nigeria reportan casos
confirmados. 4691 casos fuera
de China incluidas 67 muertes.

83652

2858

3,42%

5,61%

2,34%

3/3/2020

Argentina y Chile confirman sus
primeros casos. Se reportan 4
nuevas muertes en EE.UU, todos
en el estado de Washington. 73
paises afectados.

90869

3112

3,42%

11,63%

5,33%

5/3/2020

Primer caso detectado en Peru
en un joven de 25 afios que
habia regresado de Europa.
Chile confirma su cuarto caso de
coronavirus. 86 paises afectados.

95333

3282

3,44%

55,86%

15,49%

8,14%

6/3/2020

Ciudad del Vaticano y Colombia
confirman primer caso positivo de
COVID-19. 89 paises afectados.

98192

3380

3,44%

55,12%

17,80%

9,91%

Fuente: Elaboracién propia. Méas detalles ver Anexo 19.

Distribucion de COVID-19. Situacién 24.04.2020

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
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COVID-19 EN LAS AMERICAS:
Situacién en nimeros total casos a fecha 24.04.20.

. A nivel mundial 2.710.238 confirmados, 190.890 muertes.

En la REGION DE LAS AMERICAS hasta la fecha, Estados Unidos de América es el pais
gue ha reportado la mayoria de los casos (869.172) y muertes (49.963). Brasil inform6 un
total de 50.036 casos y 3.331 muertes por COVID-19 hasta la fecha.

El primer caso registrado en América Latina fue el 26 de febrero con un caso confirmado
en Brasil, el paciente, masculino de 61 afios residente en Sao Paulo, regresé el 21 de
febrero desde ltalia (Lombardia). Argentina fue la nacién de la regién donde se produjo la
primera muerte el 07.03.20.

Los primeros casos reportados en Bolivia (10.03.2020) corresponden a dos mujeres
gue estuvieron en ltalia y presentaron sintomas posteriores a su llegada al pais
(departamentos de Santa Cruz y Oruro). (Ver cuadro N° 9).

Al 24.04.20 la pandemia del coronavirus COVID-19 deja en Bolivia un saldo de 703 casos
positivos y 43 fallecidos a nivel nacional.

A la fecha (24.04.2020), Santa Cruz tiene 385 casos, Cochabamba 66, La Paz 150, Potosi
21, Chuquisaca 2, Pando 12, Tarija 3, Oruro 62, Beni 2 casos.

Cuadro N° 9. ler. Caso Confirmado en América Latina de COVID-19 por Pais.

PAIS FECHA ler CASO

Brasil 26 de febrero
Argentina 3 de marzo
Ecuador 29 de febrero
Chile 3 de marzo
Costa Rica 6 de marzo
Pera 6 de marzo
México 28 de febrero
Republica Dominicana 1 de marzo
Colombia 6 de marzo
Paraguay 7 de marzo
Panaméa 9 de marzo
Bolivia 10 de marzo

Fuente: https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
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Cuadro N° 10. Distribucién de primeros casos importados en América Latina
Segln pais de Origen de Casos de COVID-19

PAIS DE PROCEDENCIA PAIS DE RESIDENCIA

Brasil, México, Republica
Italia Dominicana, Argentina,
Colombia, Bolivia
Espafa Ecuador, Peru, Panaméa
Singapur Chile
Estados Unidos Costa Rica
Ecuador Paraguay

Fuente: https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6

5. PATOGENIA

Se tomaron muestras post mortem a pacientes con COVID-19 y el examen histolégico
evidenci6 dafio alveolar difuso bilateral con exudados de fibromixoides celulares. El
pulmén mostré descamacion evidente de neumaocitos y formacién de membrana hialina, lo
que indica el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). El tejido pulmonar también
evidencia exudacion celular y fibromixoidea, descamacion de neumocitos y edema
pulmonar. Se observaron infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales, dominados
por linfocitos, en ambos pulmones. Se identificaron células sincitiales multinucleadas con
neumaocitos agrandados atipicos caracterizados por nucleos grandes, citoplasma granular
anfofilico y nucléolos prominentes en los espacios intra-alveolares, que muestran cambios
citopaticos virales. No se identificaron inclusiones virales intranucleares o
intracitoplasmaticas evidentes.

6. ABORDAJE CLINICO

El cuadro clinico de la COVID-19 es variable, con un espectro que se extiende desde la
presentacion asintomatica hasta la neumonia grave complicada con SDRA, choque
séptico y muerte.

6.1. MANIFESTACIONES GENERALES Y RESPIRATORIAS

El informe de la misiobn conjunta OMS-China reporté hasta el 24 de febrero, en base a
55.924 casos confirmados por laboratorio que los sintomas més frecuentes son fiebre
(87,9%), tos seca (67.7%), fatiga (38.1%) y disnea (18.6%). Ademas, un 33.4% presento
tos productiva. A diferencia de la influenza los sintomas respiratorios altos como
odinofagia, congestiéon nasal y conjuntival, no fueron tan frecuentes, ya que se
presentaron tan solo en el 13.9%, 4.8% y 0,8% respectivamente. La diarrea (3.7%) y la
hemoptisis (0,9%) no fueron frecuentes. Otros sintomas menos frecuentes fueron: cefalea
(13.6%), nduseas o vomitos (5.0%) y hemoptisis (0.9%) (Ver cuadro N° 11). Estos datos

35

070T 3P OAely UQISIA 6|-AIAOD 13A OANVI 13 Vivd VIND


https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6

fueron confirmados por el metaanalisis de Long-quan Li publicado el 12 de marzo, que
incluyé 1955 pacientes de los 10 estudios mas relevantes que describen las
caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 hasta la fecha.

Cuadro N° 11. Cuadro Clinico

SIGNOS Y SINTOMAS (ADMISION) PACIENTES (n=55924)

Fiebre 87.9%
Tos seca 67.7%
Fatiga 38.1%
Produccion de esputo 33.4%
Disnea (dificultad respiratoria) 18.6%
Odinofagia (dolor de garganta) 13.6%
Cefalea (dolor de cabeza) 13.6%
Mialgias o artralgias 14.8%
Escalofrios 11.4%
Nauseas 0 vomitos 5%

Congestion Nasal 4.8%
Diarrea 3.7%
Hemoptisis 0.9%
Congestion conjuntival 0.8%

Fuente: Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 16-24 February 2020

6.2. MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES
Se han descrito otros sintomas relacionados con distintos 6rganos y sistemas:
6.2.1. Neurolégicos

En un estudio con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, las
manifestaciones neuroldgicas se presentaron globalmente en el 36% de los pacientes. A
su vez estas se clasificaron en 3 grupos, las del SNC, SNP y musculoesquelético. Las
manifestaciones mas frecuentes del SNC fueron: mareos (16%), cefalea (13%) y
alteracion del estado de conciencia (7.5 %). A nivel del SNP la alteracion de la percepcion
de sabores (hipogeusia o ageusia) y olores (hiposmia o anosmia) fueron las mas
frecuentes, con 5.6 y 5.1%, respectivamente.

Ademas, el 10.7% presentaron compromiso musculoesquelético. Todas las
manifestaciones se presentaron con mayor frecuencia en pacientes criticos, excepto la
hipogeusia/ageusia y la hiposmia/anosmia que fueron mas frecuentes en pacientes no
criticos (7.1 vs 3.4% y 6.3 vs 3.4% respectivamente).
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6.2.2. Cardiolégicos

Se ha sefialado que en ocasiones la enfermedad puede presentarse con sintomas
relacionados con el fallo cardiaco o el dafio miocérdico agudo, incluso en ausencia de
fiebre y sintomas respiratorios.

6.2.3. Oftalmologicos

En una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en 20,9% o0jo seco,
12,7% vision borrosa, 11,8% sensacion de cuerpo extrafio y 4,7% congestion conjuntival
(el 0,5% la presentaron como primer sintoma).

6.3. PERIODOS DE INCUBACION Y PRESENTACION DE LOS SINTOMAS

Las personas con COVID-19 generalmente desarrollan signos y sintomas, que incluyen
sintomas respiratorios leves y fiebre, en un promedio de 5-6 dias después de la infeccion
(periodo de incubacion medio 5-6 dias, rango 1-14 dias.)

La mayoria de las personas infectadas con el virus COVID-19 (81%) tienen una
enfermedad leve y se recuperan.

El tiempo promedio desde la aparicién de los sintomas hasta el ingreso hospitalario fue de
7 dias, hasta el inicio de la dificultad respiratoria 8 dias, y hasta el ingreso a UTI 10,5 dias.
(Ver figura N° 3).

Figura N° 3. Linea de tiempo de la infeccion por Coronavirus.

4 A

Dificultad respiratoria
Aparicién de sintomas
SDRA
{sindrome distrass Ingreso a Unidad de
Hospitalizacidn respietoriosgudo)  Cudedoslntenshos
O ™y oy Fan )
L o L= k-
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Wimero de dias *
kﬁl ediana de tiempo de aparicion de sinomas, incluidos fisbre (95% pacientes) tos (75%) mizlgia o fatiga (44%) y otros. /

Fuente: Adaptado de Huang et al, The Lancet, Jan. 24, 2020.

Como se describié en el Cuadro 3 (espectro de la enfermedad), aproximadamente el 81%
de los pacientes confirmados por laboratorio han tenido una enfermedad no complicada o
leve, el resto 19% desarrollo algun tipo de complicaciones que amerito hospitalizacion
(14% severo y 5% critico).
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6.4. CLASIFICACION CLINICA EN BASE A LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

Recientemente Hassan Siddigi y colaboradores han propuesto un sistema de clasificacion
de 3 etapas en base a la severidad y progresion de la enfermedad, que corresponden a
las 2 fases fisiopatoldgicas sucesivas: la fase de respuesta viral y la fase de respuesta
inflamatoria del huésped. (Ver figura N° 4).

En este sentido se establecen las siguientes etapas de la Infeccidon / enfermedad por
SARS-CoV-2.

6.4.1. ETAPA I: Infeccién viral temprana

Esta etapa transcurre desde el momento de la infeccibn hasta el establecimiento
temprano de la enfermedad. Para la mayor parte de los pacientes, en esta etapa, los
sintomas respiratorios y sistémicos son leves y poco especificos, e incluyen tos no
productiva, fiebre y malestar o fatiga.

En la analitica destacan neutrofilia y linfopenia, sin otras anormalidades significativas. El
uso de un antiviral de eficacia probada (en estudio y no existente hasta la fecha) que sea
capaz de reducir la duracién de los sintomas, minimizar la transmisibilidad y prevenir la
progresion la enfermedad seria ideal. En pacientes que pueden mantener la enfermedad
viral limitada a esta etapa, el prondstico y la recuperacion son favorables.

6.4.2. ETAPA II: Afectacion pulmonar sin (lla) y con (llb) hipoxia

En esta etapa, la enfermedad pulmonar estd establecida. Los sintomas corresponden a
una neumonia (viral) con tos, fiebre y posiblemente disnea e hipoxia.

La analitica se caracteriza por una linfopenia mayor y elevacion de las transaminasas. Los
marcadores de inflamacion sistémica (PCR, ferritina, IL-6, dimero D y DHL) pueden estar
elevados.

En la radiografia y tomografia de térax aparecen inflitrados bilaterales u opacidades en
vidrio despulido. La mayor parte de los pacientes requeriran hospitalizacién.

Ademas del antiviral ideal (en estudio), en pacientes que desarrollan hipoxia y que
probablemente requeriran de ventilacibn mecanica se podria considerar el uso de terapia
anti-inflamatoria (en estudio glucocorticoides o agentes inmunomoduladores: tocilizumab,
y otros).

6.4.3. ETAPA IlI: Hiperinflamacion sistémica

Pocos pacientes progresardn a esta etapa, la cual se caracteriza por un sindrome de
hiperinflamacion sistémica extrapulmonar. Este tiene como elemento central al Sindrome
de Liberacion de Citocinas (SLC), que es una respuesta inflamatoria sistémica,
caracterizada por un marcado incremento en el nivel de un gran ndmero de citocinas pro-
inflamatorias.

38



El SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales alveolares, luego el virus activa a los
sistemas inmune innato (principalmente monocitos, macréfagos y células dendriticas) y
adaptativo, resultando en la liberacion de un gran nimero de citocinas, entre ellas juega
un papel fundamental la IL-6. Esta es una citocina multifuncional con propiedades
proinflamatorias (que predominan en la tormenta de citocinas) y anti-inflamatorias.

Una vez que es liberada, puede seguir 3 vias principales de transduccién de sefial (Figura

N° 4):

1)

2)

3)

Transduccién de sefial cis (clasica):

En esta la IL-6 se une al receptor de membrana, mIL-6R (cuya expresién esti
restringida a células inmunes) llegando a conformar posteriormente un complejo
con gpl130, una proteina transmembrana de amplia distribucion

Transduccion de sefal trans:

La IL-6 producida en grandes cantidades, se une a su receptor soluble (sIL-6R) lo
que no restringe la actividad a las células inmunes, ya que el complejo con gp130
se formara potencialmente en todas las superficies celulares (entre ellas células
endoteliales como efectores claves)

Presentacion trans:
Es una via de inhibicién, donde sgp130 forma un complejo con sIL-6R, y de esta
manera previene que el complejo IL-6/sIL-6R se una a gp130.

Una vez que se conforma el complejo IL-6/mIL-6R/gp130 o IL-6/sIL-6R/gp130 se
activan varias vias intracelulares como JAK-STAT (STAT-1, STAT3, y en menor
extension STAT-5), RAS-RAF, SRC-YAP-NOTCH y AKT-PI3K. Esto resulta en una
“tormenta de citocinas” que involucra la secrecion de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEFG), proteina quimioatrayente de monocito tipo 1 (MCP-1),
IL-8, y cantidades adicionales de IL-6, asi como también expresion reducida de
cadherina E en las células endoteliales. VEFG y la expresién reducida de
cadherina-E contribuyen al incremento de la permeabilidad vascular y fuga,
importantes en la fisiopatologia de la hipotension y disfunciéon pulmonar en SDRA.

En este contexto la IL-6 promueve la expansion y activacion de los linfocitos T,
diferenciacién y activacion de linfocitos B, regulacion de la respuesta de fase
aguda, afecta también el metabolismo lipidico, la actividad mitocondrial, el sistema
neuroendocrino y suscita insulinorresitencia.

Adicionalmente promueve la diferenciacion de osteoclastos y la angiogénesis, la
proliferacion de queratinocitos y células de membrana glomerular.

En la analitica se puede apreciar una profunda linfopenia y una marcada elevacion de
PCR, dimero D, IL-6, ferritina, DHL y otros biomarcadores de inflamacién sistémica (IL-2,
IL-7, TNF-a, etc). Troponinas y NT-proBNP pueden estar elevados indicando dafio
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miocardico. También puede presentarse una forma similar a linfohistiocitosis
hemofagocitica.

Clinicamente, los pacientes presentan insuficiencia respiratoria, vasoplejia, choque,
disfuncion multiorganica e incluso colapso cardiopulmonar, requerirdn de soporte vital en
terapia intensiva.

El uso de terapia anti-inflamatoria e inmunomoduladora podria ser adecuado de probarse
su eficacia y seguridad en los ensayos que estan en curso (Glucocorticoides, tocilizumab,
anakinra, inmunoglobulina intravenosa).

Asimismo, la anticoagulacion podria jugar un rol importante en pacientes que se
complican con CID trombdética o ETV. Por lo general, en esta etapa critica el pronostico
vital es malo (alrededor de 50% de letalidad).

Figura N° 4. Vias que conducen al Sindrome de Liberacién de Citoquinas
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Figura N° 5. Clasificacion de etapas por severidad y progresion de la enfermedad.

Estadio | Estadio Estadio Il N

- M Infeccién Precoz A fFase Pulm |IB Fase Hiperinflamatoria LDH
3 H (SHF/SAPh like) Ferritina
£ | PCR
] Fase de Respuesta Viral IL-6
- : Dimeros-D
S Fase de (Hiper) L
)
2 Respuesta
- Inflamatoria 5
B Linfocitos
4 Plaquetas
g Fase de Respuesta Inmune (claudicacién) v

.5 Curso evolutivo

] Sintomatologia constitucional, Disnea, Hipoxemia SHF reactivo, SAPH-like, SDRA,

j Flebre, tos seca, diarrea, cefalea, (Pa02/FiO2 S 300 mmHg) Sepsis/Shock, Fallo cardiaco

alteraciones gusto y olfato

g Linfocitosis o inicio linfopenia, Infiltrados pulmonares (bilaterales) Elevacién de marcadores inflamatorios y de

5 aumento de PCR, tiempo de Elevacion de transaminasas, disfuncién endotelial o coagulacién

5 protrombina, Dimeros-D y LOH PCT normal o baja, Linfopenia creciente (LDH, Ferriting, PCR, IL-6, Dimeros-D),

Aumento de troponina y pro-BNP

Fuente: Adaptado de Siddigu HK, Mehra MR. J Heart Lung Transplant. March 252. Doi 10.1016/jhealum 2020.03.12

6.5. PRESENTACION CLINICA DE COVID-19

Existe una variedad de formas de presentacién o sindromes clinicos relacionados con la
infeccion por SARS-CoV-2, que van desde formas:

Asintomaticas, Enfermedades leves hasta cuadros severos como Neumonia Grave,
Sepsis, Shock, SDRA, Disfuncion Organica Mdltiple. Para el abordaje y manejo de cada
complicacién debera aplicarse la guia y protocolo respectivo.

La presentacion clinica, su correlacion fisiopatolégica y las pautas de tratamiento se
detallan en el Cuadro N° 14, a partir de las cuales el equipo de manejo multidisciplinario
de COVID-19, debera aplicar los PROTOCOLOS Y GUIAS RESPECTIVAS A CADA
CASO Y SEGUN LA PATOLOGIA RESPECTIVA.

El reconocer rdpidamente a los pacientes sospechosos con COVID-19, permitira:

= Instaurar con prontitud las medidas de bioseguridad pertinentes para este tipo de
cuadros e identificar enseguida a los pacientes que presentan manifestaciones
moderadas o graves,

= Administrar de inmediato los tratamientos sintomaticos optimizados.

= Gestionar cuanto antes el ingreso (o la derivacién) a la unidad de cuidados
intensivos segun el protocolo asistencial del centro o del pais.

6.6. SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO (SDRA)

El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA, ARDS Acute Respiratory Distress
Syndrome, término estandarizado mundialmente) fue definido en 1994 por la American-
European Consensus Conference (AECC); Desde entonces, han surgido problemas
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relacionados con la confiabilidad y la validez de esta definicién. Utilizando un proceso de
consenso, un panel de expertos convocado en 2011 (una iniciativa de la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidados Intensivos [ESICM] avalada por la American Thoracic
Society [ATS] y la Society of Critical Care Medicine [SCCM]) desarroll6 la Definicion de
Berlin, centrdndose en la viabilidad, confiabilidad, validez, y evaluacién objetiva de su
desempenfio. (Ver guias de manejo del COVID 19 de la SBMCTI)

La definicion del SDRA/ARDS en la enfermedad del COVID-19, aunque puede cumplir
con la definicibn SDRA de Berlin, la neumonia COVID-19 es una enfermedad especifica
con fenotipos peculiares. Su caracteristica principal es la disociaciéon entre la gravedad
de la hipoxemia y el mantenimiento de una mecénica respiratoria relativamente buena.
Efectivamente, la mediana del compliance ("distensibilidad") del sistema respiratorio suele
ser de alrededor de 50 mL/cmH20. Es de destacar, que los pacientes con compliance
respiratoria inferior o superior al valor mediano experimentan hipoxemia de gravedad
similar.

Cuadro N° 12. TOMOGRAFIA - SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO (SDRA)

Tipo 1 Tipo 2

En la revista cientifica Critical Care, cuyo editor en jefe es el Profesor Dr. Jean-Louis
Vincent, prestigioso experto en el area de medicina critica y terapia intensiva, el 16 de
abril del 2020 se publica la propuesta del Profesor Dr. Luciano Gattinoni, reconocido
experto mundial en ventilacibn mecanica, y colaboradores sobre la presencia de dos tipos
de pacientes ("no SDRA", tipo 1 y SDRA, tipo 2) con diferente fisiopatologia. Cuando se
presentan en el hospital, los pacientes de tipo 1 y tipo 2 se distinguen claramente por
tomografia computarizada. (Cuadro 12) Si la tomografia computarizada no esta
disponible, el cumplimiento del sistema respiratorio y posiblemente la respuesta a la
PEEP son los Unicos sustitutos imperfectos que sugieren.

42



7. ESTUDIOS DE IMAGEN

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) o enfermedades pulmonares infiltrativas
difusas (EPID) engloban a un grupo heterogéneo de procesos caracterizados por la
aparicion de una reaccion inflamatoria en la pared alveolar, desencadenada por diferentes
antigenos, entre estos SARS-CoV-2. A continuacion veremos el papel de la radiografia y
de la tomografia.

Cuadro 12. ESTUDIOS DE GABINETE EN PACIENTE COVID -19

Estudio solicitado ‘ Frecuencia Razon
A todo los pacientes que reciban
Desde el inicio de Cloroquina, Hidroxicloroquina,
Electrocardiograma tratamiento antiviral y Lopinavir/ritonavir, Azitromicina u otros
durante el uso de gue puedan alterar el EKG y prolongar el
antivirales. QTc.

Imagenes en vidrio deslustrado y los
infiltrados parcheados bilaterales,
periféricos.

Radiografia de

Cuando el paciente tenga

torax clinica pulmonar.

Por su alta sensibilidad, detectando
alteraciones en fases precoces. Imagenes
Cuando el paciente tenga | en vidrio deslustrado (pueden ser de inicio

clinica pulmonar. unilaterales que progresan a bilaterales),
predominio periférico, +/- condensaciones
segmentarias, +/- engrosamiento pleural.

Toérax

Tomografia de
(TACAR)

Cuando el paciente tenga
Ecografia de Torax clinica pulmonar. Complicaciones de cuadro de base.

Fuente: Elaboracién propia

7.1. RADIOGRAFIA SIMPLE

La radiografia simple es un método de diagndstico econémico y accesible, demuestra
patologia intersticial en el 45% de los casos de casos complicados (Neumonias graves,
SDRA.) El patrén lineal de engrosamiento septal interlobular seria el signo mas comun en
casos iniciales o consolidacion y derrame en los avanzados. (Figura N° 6, 7 y 8)

En un informe inicial que incluia radiografias de térax de un paciente obtenido 8 dias
después del inicio de los sintomas mostr6 consolidacion pulmonar bilateral con
preservacion periférica relativa. Otra radiografia obtenida 3 dias después mostré una
consolidacion pulmonar predominante basal mas extensa con derrames pleurales
correspondientes al empeoramiento clinico.

Un reciente estudio de cohorte de 41 pacientes con infeccion confirmada de SARS-CoV-2
incluyé un analisis limitado de los estudios de imagenes de térax, se informé la mayoria
de los pacientes tenian afectacion pulmonar bilateral en las radiografias de térax.
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Figura N° 6

Fuente: Son Ho Yoon, et al. Chet Radiographic and CT Finings of the 2019 Novel Coronavirus Disease (COVID-19):
Analysis of nine patients treated in Korean J RAdiol-2020;21:e24.

Imagenes representativas de radiografia de térax (A) y tomografia computarizada (B, C)
de la neumonia por COVID-19 que se manifiesta como opacidades confluentes de vidrio
esmerilado mixto y consolidacién en la tomografia computarizada. A. La radiografia de
térax anteroposterior muestra consolidaciones periféricas irregulares multifocales en
pulmones bilaterales, excepto en la zona superior izquierda del pulmén. B, C. Las
imagenes de TC de térax coronal y axial muestran opacidades confluentes de vidrio
esmerilado mixto y lesiones de consolidacion bilateral periférica. Se observa una
consolidacion irregular discreta (puntas de flecha) en el I6bulo superior izquierdo. En la
imagen axial de TC (C), las lesiones confluentes se distribuyen principalmente en el
pulmén periférico a lo largo de los haces broncovasculares. La mayoria de las lesiones
sobran el area yuxtapleural, y una proporciéon menor de las lesiones tocan la pleura. Las
lesiones contienen multiples broncogramas aéreos y el broncograma aérea en el
segmento superior del I6bulo inferior derecho esta distorsionado (flechas). COVID-19 =
enfermedad por coronavirus 2019, CT = tomografia computarizada.

Figura N° 7

Fuente: Son Ho Yoon, et al. Chet Radiographic and CT Finings of the 2019 Novel Coronavirus Disease (COVID-19):
Analysis of nine patients treated in Korean J RAdiol-2020; 21:e24.

44



Imagenes representativas de radiografia de térax (A) y TC (B, C) de neumonia por
COVID-19 que se manifiestan como opacidades confluentes de vidrio esmerilado puro en
la TC. A. La radiografia de torax anteroposterior basal muestra opacidades irregulares de
vidrio esmerilado en las zonas pulmonares superiores e inferiores derechas y
consolidacién parcheada en las zonas pulmonares izquierda media a inferior. Varios
granulomas calcificados se observan incidentalmente en la zona superior izquierda del
pulmén. B, C. Las imagenes de TC de térax axial y coronal basales muestran opacidades
confluentes de vidrio esmerilado puro que afectan a ambos pulmones. La mayoria de las
opacidades confusas e irregulares de vidrio esmerilado sobre la pleura y la fisura en el
pulmén periférico. Algunos granulomas calcificados se observan incidentalmente en el
I6bulo superior izquierdo.

Figura N° 8

A B

Fuente: Son Ho Yoon, et al. Chet Radiographic and CT Finings of the 2019 Novel Coronavirus Disease (COVID-19):
Analysis of nine patients treated in Korean J RAdiol-2020; 21:e24.

Imagenes radiograficas de térax representativos (A) y tomografia computarizada (B) de
neumonia por COVID-19 que se manifiesta como lesion nodular Gnica. A. La radiografia
de térax anteroposterior muestra consolidacion nodular uUnica (flechas) en la zona
pulmonar inferior izquierda. B. La imagen de TC de térax coronal tomada el mismo dia
muestra una lesién nodular mal definida de 2,3 cm con signo de halo invertido con borde
grueso en el I6bulo inferior izquierdo, colindante con la pleura adyacente.

7.2.  TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

La tomografia de alta resolucion de térax (TCAR) es el método diagnéstico preferente en
las EPI producidas en el contexto complicaciones asociadas a COVID-19. El principal
signo encontrado en la TCAR es el signo de vidrio despulido o esmerilado que asociado
a engrosamiento septal interlobular producen el signo de empedrado o crazy-paving.

En un estudio de cohorte de 41 pacientes con Novel coronavirus 19 se encontraron
siguientes hallazgos por imagenes de TCAR. (Cuadro N° 13).
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Cuadro N° 13. Hallazgos de Tomografia de Torax por infeccion del Novel
Coronavirus 2019

Hallazgos por Tomografia Frecuencia
Signo de vidrio despulido 86%
Consolidacion 29%
Signo de crazy-paving (empedrado) 19%
Lineales 14%
Cavitacion 0%
Nodulaciones pequefas 0%
Derrame pleural 0%
Adenopatias 0%
Distribucién bilateral 76%
Distribucién periférica 33%

Fuente: Je rey P. Kanne, MD , Chest CT Findings in 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infections from Wuhan, China:
Key Points for the Radiologist . Radiology.2020.pg.1-3

Figura N° 9

Fuente: Je rey P. Kanne, MD , Chest CT Findings in 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infections from Wuhan, China:
Key Points for the Radiologist . Radiology.2020.pg.1-3

Tomografia simple en corte axial de una mujer de 33 afios (Figura 9): A, La imagen
muestra multiples opacidades en vidrio despulido en pulmones de manera bilateral. Se
observan opacidades en vidrio despulido en el segmento posterior del I6bulo superior
derecho y el segmento posterior apical del l6bulo superior izquierdo. B, La imagen
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obtenida 3 dias después del seguimiento muestra opacidades progresivas de vidrio
despulido en el segmento posterior del I6bulo superior derecho y el segmento posterior
apical del lébulo superior izquierdo. El bilateralismo de las opacidades pulmonares
periféricas, sin preservacion subpleural, son hallazgos CT comunes de la neumonia por
COVID-19.

Los pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos tenian mas probabilidades de
tener areas mas grandes de consolidacién bilateral en las tomografias computarizadas,
mientras que los pacientes que no requieren ingreso a la unidad de cuidados intensivos
tenian mas probabilidades de tener opacidad en vidrio esmerilado y pequefias areas de
consolidacion.

Un estudio de tomografias computarizadas de 21 pacientes con COVID-19 mostré tres
(21%) con tomografias computarizadas normales, 12 (57%) solo con opacidad de
vidrio esmerilado y seis (29%) con opacidad del vidrio y consolidacion, quince pacientes
(71%) tenian dos o mas l6bulos involucrados, y 16 (76%) tenian enfermedad bilateral.
Curiosamente, tres pacientes (14%) tuvieron exploraciones normales en el momento del
diagnostico. Uno de esos pacientes todavia tenia una exploracion normal en el
seguimiento a corto plazo. Otros siete pacientes fueron sometidos a TC de seguimiento
(rango, 1-4 dias; media, 2.5 dias); cinco (63%) tuvieron una progresion leve y dos (25%)
tuvieron una progresion moderada.

En general los hallazgos de imagenes informados para COVID-19 son similares a los
informados para SARS-CoV y MERS-CoV, lo que no sorprende ya que los virus
responsables también son Coronavirus. Dado que los pacientes con COVID-19
desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda, los estudios de imagenes de térax
gue muestran una consolidacion extensa y opacidad de vidrio esmerilado, tipicos de la
lesién pulmonar aguda, no son inesperados. (Figura N° 10).

Figura N° 10

Fuente: Lian Yang, MD, et al. Time Course of Lung Changes On Chest CT During Recovery From 2019 Novel Coronavirus (COVID-19)
neumonia. Radiology 2020 pg. 1-9
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Hallazgos de TC de térax de neumonia por COVID-19 en imégenes transaxiales: a, GGO.
b, Patron de pavimentacion local (GGO con engrosamiento septal inter e intralobular
superpuesto). ¢. Consolidacion. Todas las imagenes tienen el mismo nivel de ventana de -
600 y ancho de ventana de 1600.

AlUn no se conocen las caracteristicas de imagen a largo plazo de COVID-19, pero
presumiblemente se parecerdn a las de otras causas de lesién pulmonar aguda. A
medida que el nimero de casos reportados de COVID-19 continla aumentando, los
radidlogos pueden encontrar pacientes con esta infeccion.

Un alto indice de sospecha y exposicidn detallada y antecedentes de viaje son criticos
para considerar este diagndstico. En el entorno clinico correcto, las opacidades bilaterales
de vidrio esmerilado o la consolidacion en las imagenes de térax deben incitar al radiélogo
a sugerir COVID-19 como posible diagnéstico. Ademas, una tomografia computarizada de
térax normal no excluye el diagnéstico de COVID-19.

7.2.1. Evolucidn por imagen de TCAR de un paciente tratado

Paciente que fue tratado con medicamentos antivirales y medicamentos antiinflamatorios,
con atencién de apoyo desde el 1 de enero de 2020 hasta su alta el 25 de enero de 2020.
Los estudios de imagenes seriales en la Figura N° 11 ilustran al paciente mejora después
de la terapia.

Figura N° 11

2020.1.1

2020.1.9

Fuente: Lian Yang, MD, et al. Time Course of Lung Changes On Chest CT During Recovery From 2019 Novel Coronavirus (COVID-19)
Pneumonia. Radiology 2020 pg. 1-9
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La radiografia de térax obtenida el dia 7 después del inicio de los sintomas muestra
opacidades en los lobulos superior izquierdo inferior y derecho. Las tomografias
computarizadas B y C obtenidas el dia 9 muestran opacidades bilaterales de vidrio
esmerilado multifocales. D, la tomografia computarizada obtenida el dia 15 muestra la
evolucién a un patron mixto de opacidades y consolidacion de vidrio esmerilado. E, la
tomografia computarizada obtenida el dia 19 muestra la curacién de las consolidaciones y
opacidades en vidrio esmerilado. F, la tomografia computarizada obtenida el dia 31
muestra la resolucién completa.

- La tomografia de alta resolucién es el método de diagndéstico auxiliar de eleccion
para enfermedad pulmonar intersticial provocada por el COVID-19 al inicio, durante y
después del tratamiento.

- El signo de vidrio despulido, el de pavimento “crazy-paving”, la bilateralidad y el
predominio periférico son los signos mas importantes aunados al antecedente clinico y
laboratorial.

- Una tomografia normal no descarta enfermedad por COVID-19 ya que se
describe hasta en el 21% en un estudio de 41 pacientes positivos.

- Se observd consolidacion extensa y derrame pleural en etapas avanzadas y
pacientes en terapia intensiva.

- Se vio necesarios al menos 4 tomografias desde el ingreso hasta la culminacion
del tratamiento de un paciente, siendo el nivel de radiacion de CTDIvol medio 8,4 + 2,0
mGy (rango: 5,2-12,6 mGy).

8. TRATAMIENTO SINTOMATICO Y SEGUIMIENTO OPORTUNO

8.1. MONITORIZACION

Monitorizar a pacientes para identificar y tratar oportunamente complicaciones asociadas
al mismo como SDRA, sepsis 0 choque séptico.

8.2. OXIGENOTERAPIA

Administrar oxigenoterapia de forma inmediata a pacientes que lo requieran de acuerdo
con el criterio médico.

Iniciar oxigenoterapia con 5L/min, e ir ajustando progresivamente para alcanzar SpO,
290%; en mujeres embarazadas lograr SpO, 292- 95%. Utilizar con precauciones de
contacto al manipular interfaces de oxigeno contaminado de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

8.3. REPOSICION DE LIQUIDOS

Tratar con precaucion la reposicion de liquidos intravenosos en pacientes que lo
requieran.
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8.4. CORTICOIDES

No se recomienda su administracion sistémica en pacientes con neumonia viral 0 SDRA.

8.5. ANTIBIOTICOS

Indicado para el manejo de complicaciones infecciosas bacterianas, que se indicaran
dentro el contexto clinico del paciente, factores de riesgo asociados, prevalencia de
infecciones nosocomiales en la institucion, etc. Para lo cual deberd referirse a los
protocolos de manejo de especialidad disponibles para cada caso en particular.

8.6. ANTIVIRALES

Al momento no se cuenta con tratamiento antiviral especifico para la infeccion por SARS-
CoV-2 que cuente con autorizacion nacional o internacional para su uso. De ser considera
alguna intervencion terapéutica especifica de las que se encuentran en investigacion, esta
estard sujeta a la condicidn clinica del paciente y estudios cientificos disponibles.

La indicacién y uso terapéutico del farmaco elegido dependera de la disponibilidad, la
indicacion del médico especialista o de la Junta Médica, con el respectivo Consentimiento
Informado.

9. FARMACOS EN INVESTIGACION PARA SARS-COV-2

Existen varios ensayos clinicos en marcha, pero adn sin resultados. Algunos acaban de
comenzar y otros estan en fase de disefio. Los resultados de estos estudios podrian
generar evidencia que modifique las propuestas terapéuticas en el futuro.

La emergencia de la epidemia de COVID-19 obliga a discutir sobre potenciales terapias
con farmacos y estrategias disponibles. La evidencia existente sobre intervenciones
terapéuticas es escasa y limitada a series de casos, se basan fundamentalmente en
actividad in vitro y en recomendaciones de expertos.

En este contexto, aln se encuentra en investigacion el uso de algunos farmacos para
tratar COVID-19, con consideraciones a tomar en cuenta (Ver cuadro N° 14).

La Figura N° 12, esquematiza la respuesta del sistema inmunitario del huésped ante el
virus y el procesamiento viral con las células diana. Se sefialan los objetivos propuestos
de investigacion de los potenciales farmacos. ACE2, enzima que convierte la angiotensina
2; Proteina, proteina de pico; y TMPRSS2, proteasa de la serina de membrana trans tipo
2.
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Figura N° 12. REPRESENTACION SIMPLIFICADA DEL CICLO DE VIDA SARS-COV-2 Y POSIBLES
OBIJETIVOS DE DROGAS

TOCILIZUMAB:
Inhibe la
sefializacion de
otEge IL-6 al unirse a
-6 T sus receptores
ACE2 receptor @ =

g TMPRSS2

~ ALVEOLUS Soluble IL-6 receptor

'HQ ,T_cﬁ'-" CAMOSTAT MESILATO:
Inhibicion de TMPRSS2 .

UMIFENOVIR :

Objetivo Proteina S/ 5

ACE2, inhibidor dela HIDROXICLOROQUINA:

fusion de membrana de Bloqueo de la entrada viral

la envoltura viral. g mediante la inhibicionde la

= glicosilacion de los receptores,

procesamiento proteolitico, y la
acidificacién endosomal.

Lopinavir/ ritonavir: i
Inhibicion de la REMDESIVIR:

Proteasa similar a la Inhibicién de la
3-quimotripsina ARN polimerasa

Fuente: Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) A Review JAMA Published online April 13,202.

9.1. PAUTAS DE MANEJO TERAPEUTICO DE COVID-19

No se ha demostrado la eficacia de ninguna terapia antiviral para el tratamiento del cuadro
clinico asociado a COVID-19 en humanos. Mdultiples Ensayos Clinicos Aleatorizados se
encuentran en marcha y se espera contar con mas certeza dentro de un tiempo. En
términos generales:

. La evidencia disponible es de baja calidad, pero es la Unica existente hasta el
momento, enmarcada en situaciones de baja o nula alternativa terapéutica.

. Siempre que sea posible, este tipo de tratamientos deberian estar enmarcados
en Ensayos Clinicos Aleatorizados (E.C.A.)

. En caso de indicacibn de terapia antiviral, debera realizarse un
CONSENTIMIENTO INFORMADO previo, firmado por el paciente o responsable
legal del mismo. (Modelo de Consentimiento Informado: Anexo N° 37)

No se ha demostrado la eficacia de ninguna terapia antiviral para el tratamiento del cuadro
clinico asociado a COVID-19 en humanos.
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La mayor parte de la evidencia existente proviene de extrapolacién de resultados clinicos
de bajo nivel de evidencia, proveniente de tratamientos de brotes causados por otras
cepas de coronavirus (SARS y MERS).

La recomendacion para estos tratamientos se enmarcaria en la definicion de cobertura
condicionada.

9.1.1. Cuando iniciar laterapia antiviral

Los datos retrospectivos y evidencia indirecta del SARS sugieren que el tratamiento
precoz (por ejemplo, dentro de 1-2 dias de admisién) puede ser més efectivo que esperar
las formas mas graves de esta infeccion (Chan 2003).

Esto es consistente con los datos de Influenza, que sugieren la existencia de una
pequefia ventana de tratamiento, que ocurre relativamente temprano en el curso de la
enfermedad.

9.1.2. En quienes iniciar la terapia antiviral

La mayoria de los cuadros (80%) no presentan complicaciones severas y se resuelven de
manera espontanea por interaccién del sistema inmunolégico.

Los grupos de riesgo de complicaciones (por edad y comorbilidades) y pacientes
hospitalizados (independiente del factor de riesgo) constituyen grupos elegibles de
posibles indicaciones de terapia antiviral (con las consideraciones realizadas
previamente), en los cuales también debe valorarse las reacciones adversas de los
farmacos indicados frente a la necesidad de su uso y efecto real que pueda tener en el
paciente.

9.1.3. Manejo y tratamiento

La indicacion terapéutica debera considerar, en todo momento, el riesgo/beneficio de la
prescripcion de los farmacos citados.

Las posibles estrategias farmacoldgicas propuestas a la fecha estan basadas en estudios
con nivel de evidencia baja, donde la confianza en el efecto esperado es limitada, por lo
gue el efecto verdadero puede estar lejos del esperado, lo cual genera un grado de
recomendacion débil (recomendaciones de expertos).
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Cuadro N° 14.

RECOMENDACIONES DE MANEJO Y TRATAMIENTO

SEGUN CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA Y CLINICA. (a)

CLASIFICACION
FISIOPATOLOGICA

ETAPA:

CUADRO CLiNICO

TRATAMIENTO (b)

MANEJO
RECOMENDADO

B

(COMPROMISO PULMONAR)

(sin criterios de UTI)

Cualquiera de los siguientes criterios:

+ Signos de dificultad respiratoria (= 30
respiraciones/min);

+ Saturacion de oxigeno < 90 % (aire
ambiente), <85% si altitud >3000 msnm
* Presion parcial de oxigeno arterial
(Pa02) / fraccion de oxigeno inspirado
(Fi02) = 300mmHg

* Progresion evidente de la lesion en 24-48
horas > 50%

+ CURB-65 2 “2" 0 CRB-65 “1-2

Tratamiento Antiviral: segun
opciones disponibles y
recomendaciones de uso.

(ver inciso b)
+

Tromboprofilaxis
+

Plasma convaleciente
Compatible (e)

< A .
<Z( FORMA ASINTOMATICA O LEVE SINTOMATICO
§ SIN FACTORES DE RIESGO. AISLAMIENTO:
w .
—_ ~ Sintomas ausentes o leves. Sin datos de Centro COVID 190
<< ° ~ 8 Domiciliario.
o = < neumonia.
< 8 = .
T > Seglin
CZ) FORMA LEVE SINTOMATICO. recomendaciones
o vigentes.
o CON FACTORES DE RIESGO (c). y
W
= Sintomas leves, sin datos de neumonia. Considerar Tromboprofilaxis
Tratamiento antimicrobiano
ENFERMEDAD habitual de la neumonia
LEVE A MODERADA. v
Sintomas respiratorios con datos de Tratamiento Antiviral: segin
neumonia en estudios de imagen, pero sin opciones disponibles y
= datos de gravedad: recomendaciones de uso.
* FR: >20 rpm y <30 rpm
+ Saturacion de 02: > 90% (aire (ver inclso b)
ambiente), entre 85y 90% si
. altitud >3000 msnm n
CURB-65 “1” 0 CRB-65 “0” )
Tromboprofilaxis (d) ASHAE LA
<=,: .o Tratamiento antimicrobiano Vfﬁzferrggictos
%X b habitual de la neumonia raindicaci y d
= ENFERMEDAD GRAVE + contraindicaciones de
w medicacion segun
cada caso.
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ETAPAIIl
5%

ENFERMEDAD

GRAVE Para manejo especifico del

paciente critico referirse a | HOSPITALIZACION:

(con CRITERIO DE MANEJOEN UT) | a5 Guias de Manejo de la

i ivi TERAPIA
O WA RQ’AZZ'E??: Crilzg:\w; Teragz INTENSIVA.
e INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
AGUDA (SBMCTI).
e SDRA
e SEPSIS-SHOCK
e SDOM

HIPERINFLAMACION SISTEMICA.

(a) Pautas sujetas a revision constante segln evidencia cientifica y opciones terapéuticas
disponibles en el medio, que seran analizadas y consideradas de forma continua y
detallada por el Comité Cientifico Nacional COVID -19.

(b) En caso de considerarse farmacos experimentales para tratamiento de COVID-19 (ver
Cuadro 15) la decisiéon de su uso debera ser evaluada por el equipo médico tratante,
considerando las reacciones adversas de los mismos, asi como la evidencia cientifica
disponible al momento, IDEALMENTE USADOS DENTRO DE UN ENSAYO CLINICO.

Un estudio francés abierto controlado, pero no randomizado (Gautret P, et al.
Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial. Int J Antimicrob Agents. 2020. doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105949) en
36 pacientes (20 en el grupo hidroxicloroquina y 16 en el grupo control) mostré un
mejor aclaramiento viral con hidroxicloroquina (200 mg por via oral cada 8 horas)
en comparacion con los pacientes del grupo control que recibieron sélo atencion
estandar.

El aclaramiento viroldgico en el dia 6, medido por hisopos nasofaringeos, fue del
70% (14/20) frente al 12,5% (2/16) para los grupos de hidroxicloroquina y control,
respectivo (p<0,001).

Los autores también informaron que la adicion de azitromicina a la
hidroxicloroquina en 6 pacientes dio lugar a un aclaramiento viral numéricamente
superior (6/6, 100%) en comparacion con la monoterapia con hidroxicloroquina
(8/14, 57%). Por un lado, este estudio presenta importantes sesgos metodologicos
gue hacen cuestionable sus conclusiones. Por otro lado, el outcome elegido no fue
mayoria clinica ni mortalidad por lo que no se pueden extrapolar estos resultados
para considerar su impacto terapéutico. Otro estudio prospectivo, aleatorizado y
controlado (Chen J, et al. A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with common
coronavirus disease-19 J Zhejiang Univ (Med Sci). 2020. doi: 10.3785/).issn.1008-9292.2020.03.03)
con 30 pacientes en China tratados con hidroxicloroquina, 400 mg, diariamente

durante 5 dias vs atencion estandar; no mostré diferencias en los resultados
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virolégicos. En el dia 7, el aclaramiento viral fue similar, con 86,7% vs 93,3%,
respectivamente, respectivamente (p > 0,05).

Por dltimo, existen varios reportes advirtiendo sobre los riesgos de combinar
hidroxicloroquina con azitromicina, dado los efectos combinados de ambas drogas
sobre el QT, pudiendo llevar a arritmias ventriculares y eventos fatales.

Por otro lado, la hidroxicloroquina puede ser administrada sola de forma segura si
se monitorea su efecto sobre el QT.

Dada la escasez de recursos terapéuticos y la efectividad in vitro demostrada para
la hidroxicloroquina, la OMS ha incluido en su protocolo (“Solidaridad”) el uso de
hidroxicloroquina solo en una, de sus cuatro ramas.

e El ensayo clinico controlado y randomizado publicado en el NEJM (B. Cao, et al. A
Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. 2020; NEJM; doi:
10.1056/nejmoa2001282) comparando Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg (99 pacientes)
vs grupo control (100 pacientes) no alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad a 28 dias (19,2% vs. 25,0%; diferencia —5,8%, 1C95%
-17,3% a 5,7%).

Sin embargo, el poder estadistico de este estudio (posibilidad de encontrar
diferencias estadisticamente significativas cuando éstas existen) fue de sélo el
18% cuando lo aconsejable es alcanzar un 80%.

Re-analizando los datos, el tamafio muestral necesario para que la diferencia
observada en mortalidad (6%) hubiese sido estadisticamente significativa con un
poder del 80% es de 834 pacientes por rama.

Es por ello que el protocolo de la OMS (“Solidaridad”) considera el uso de
Lopinavir/Ritonavir en dos de sus cuatro ramas (s6lo o combinado con Interferén
beta 1-a).

(c) Factores de Riesgo: Edad = 60 afos, Comorbilidades: Enfermedades
Cardiovasculares, Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica, Cancer, Gestantes, Enfermedad Renal Croénica,
Inmunocomprometidos (Trasplantados, Conectivopatias, VIH, etc.) Hepatopatia Croénica,
Obesidad.

(d) Para detalles del manejo ver inciso 9.1.6.

(e) Para detalles del manejo ver inciso 9.1.4.
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Cuadro N° 15. Caracteristicas y efectos adversos de FARMACOS
EXPERIMENTALES EN ESTUDIO para SARS-CoV-2.

RAZON DE USO

Dosis

Efecto Adverso.

Hidroxicloroquina

(HCQ)

400 mg

comprimidos c/12

h VO el primer dia,

seguida de 200 mg

comprimidos c/12

hVOpor5a10
dias.

Puede usarse de
forma individual o
asociado con
Lopinavir/ritonavir.
Segun gravedad de
caso clinico.

SARS-COV-2Yy los

Los datos in vitro
muestran una
potente
inhibicion del p

primeros datos

clinicos muestran
posibles

beneficios.

hi
al

Se desaconseja su uso en pacientes con cardiopatia
previa o con QT ya en limite alto o concomitancia con

armacos prolongadores del intervalo QT, alteracién
electrolitica (en particular hipopotasemia o
pomagnesemia), bradicardia clinicamente relevante,
rritmia, insuficiencia cardiaca grave. Se debe ajustar
la dosis en insuficiencia renal (FG por debajo de 50
ml/min).

Lopinavir/ritonavir.

(LPVIY)

400/100 mg
comprimidos c/12
h VO por 10 dias

En caso de paciente
con SNG emplear
presentacion en jarabe

(5ml. Cada 12 hrs.)

Puede usarse de forma
individual o asociado
con Hidroxicloroquinia
SegUn gravedad del
caso clinico.

Los datos in vitro
revelan una
potente
inhibicién del
SARS-COV-2

previa o con QT ya en limite alto o concomitancia con

hipomagnesemia), bradicardia clinicamente relevante,

Se desaconseja su uso en pacientes con cardiopatia

farmacos prolongadores del intervalo QT, alteracion
electrolitica (en particular hipopotasemia o

arritmia, insuficiencia cardiaca grave.
Comprimidos de LPV/r se pueden tomar solos o

con alimentos. INGIERALAS ENTERAS: no las
mastique, parta, ni triture.

Remdesivir

Segun Ensayo
Clinico
OMS/OPS.

Los datos in vitro
revelan una
potente
inhibicién del
SARS-COV-2y los

primeros datos
clinicos muestran
posibles beneficios

Nauseas, vomitos, Enzimas hepaticas elevadas,
Sangrado rectal

Remdesivir medicamento antiviral, pertenece al grupo
de los anéalogos de nucledétidos. Fue desarrollado para
tratamiento de la enfermedad del virus Ebola y
Marburgo. Al momento no disponible en el pais.

Tocilizumab

Segun Guias
SBMCTI.

Antagonista del
receptor IL-6
puede atenuar la
liberacion de
citoquinas en
pacientes con
enfermedad
grave.

Hipertrigliceridemia, elevacién de transaminasas.
Interacciones cardiovasculares desconocidas.
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- Infecciones oportunistas.
Puede ser Util para

atenuar la
liberacion de
citoquinas en
pacientes graves.

Segun Guias

Corticosteroides SBMCTL.

Posible beneficio especificamente en pacientes
COVID-19 gravemente enfermos

Fuente: Elaboracién propia.

9.1.4. Uso de plasma de donante convaleciente

China reporto6 la utilizacién de este plasma desde el 9 de febrero con reportes de mejoria
clinica y de los sintomas en estos pacientes. Un concepto importante es medir la cantidad
de anticuerpos en el plasma de paciente convaleciente con el propdsito de elegir de ser
posible el mejor donante.

La administracién de plasma convaleciente, plasma o inmunoglobulina hiperinmune puede
ser de beneficio clinico para el tratamiento de infecciones respiratorias agudas graves. En
el caso del SARS-Cov-2, el mecanismo de accién anticipado por el cual la terapia pasiva
de anticuerpos mediaria la proteccion, es la neutralizacién viral. Otros mecanismos
posibles, son citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (Ac) y/o la fagocitosis.

Los picos de viremia se producen en la primera semana de la infeccion en la mayoria de
las enfermedades virales, sin embargo, el paciente desarrolla una respuesta inmune
primaria en los 10 a 14 dias seguido de la eliminacién del virus, por lo tanto, teéricamente
seria mas efectivo administrar el plasma convaleciente en la etapa inicial de la
enfermedad.

Este procedimiento, como MEDIDA TERAPEUTICA, puede reducir los sintomas y la
mortalidad de COVID-19. Cuando se usa para terapia, el anticuerpo es mas efectivo
cuando se administra de manera temprana poco después del inicio de la sintomatologia.
La razén de variacion temporal en la eficacia, podria reflejar que el anticuerpo pasivo
funciona neutralizando el in6culo inicial que probablemente sea mucho mas pequefio que
el de la enfermedad establecida. El éxito de la terapia puede estar limitado por el hecho
de que no todos los pacientes que se recuperan de una enfermedad viral desarrollan
anticuerpos neutralizantes (Por ejemplo: el 12% de los pacientes con SARS-1 no lo
hacen). Por lo tanto, el contenido de anticuerpos debe probarse en pacientes
convalecientes para seleccionar donantes adecuados.

Dosis Recomendada: 200 cc. cada 48 horas (2 unidades) dosis inicial y revalorar.

Considerando aun la naturaleza experimental de este tratamiento, se dispone a la fecha
de dos estudios que realizaron el tratamiento Unicamente en casos graves de COVID-19,
sin embargo, esta en curso un ensayo clinico que evaluard la terapia en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (casos moderados o graves). En vista de la situacion actual
en el pais y al no disponerse todavia de tratamiento aprobado, se propone esta estrategia
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de tratamiento para casos graves de COVID-19, evaluando en cada paciente que los
beneficios no sobrepasen los riesgos.

A. CRITERIOS DE INCLUSION

e Debe firmar el consentimiento informado de rutina.

e Edad mayor a 18 afios.

o SARS-CoV-2 determinado por PCR.

e Paciente en contexto hospitalizado.

e Datos severos de la enfermedad; disnea, FR mayor a 30/min, saturacion de
oxigeno menor a 93%, infiltrados pulmonares mayor al 50% dentro de las
24 a 48 horas de sintomas.

e Se recomienda iniciar el tratamiento antes de los 10 dias de iniciados los
sintomas.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Sexo femenino con prueba de embarazo positiva, lactancia materna o que
planean quedar embarazadas o que den lactancia durante el periodo de
estudio.

e Uso de inmunoglobulinas los ultimos 30 dias.

e Contraindicacion para la transfusion o antecedentes de reacciones adversas a
hemocomponentes.

e Condiciones médicas en las que la recepcion de volumen adicional relacionado
con la transfusion (250-500 ml) puede ser perjudicial para el paciente (por
ejemplo: insuficiencia cardiaca congestiva descompensada o insuficiencia
renal).

e Pacientes en estado de shock refractario a tratamientos habituales.

o Deficiencia selectiva de IgA.

Si bien el plasma convaleciente puede ser administrado como herramienta terapéutica en
cualquier contexto de gravedad, los estudios preliminares han resultado méas beneficiosos
para pacientes en mejores estadios pulmonares, es decir tempranamente. Resulta dificil
analizar cual es el mejor y rescatable estado pulmonar y en que contextos no tendria poca
0 ninguna utilidad como tratamiento. Una herramienta util seria la relacion PaO,/FIO,, que
denota gravedad cuando es menor a 140; se podria plantear ese momento como limite
para la utilizacién de plasma. Sin embargo, debera quedar a criterio del equipo médico el
momento y la utilidad de plasma convaleciente.

COMPLICACIONES: Los riesgos de la administracién pasiva de plasma convaleciente se
dividen en dos categorias: conocidos y teéricos. Sin embargo, no puede ser inferida de
otros estudios sin llevar adelante ensayos clinicos controlados de alta calidad de
evidencia. En el escenario y con investigacion de menor calidad de evidencia, se puede
inferir que es seguro, bien tolerado y se asocia a mejoria en la evolucion clinica.
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9.1.5. Evaluacion de Riesgo de prolongacién del Intervalo QT.

En relacién con el tratamiento con drogas que puedan favorecer la aparicion de arritmias
ventriculares potencialmente letales como la Torsibn de Puntas (por prolongacion del
QTc), se recomienda realizar siempre un ECG el primer dia, a las 48 horas de iniciado el
tratamiento y al finalizar el mismo.

Si el QTc basal es >0,50 s, se desaconseja administrar estos farmacos.

Es también importante un estricto equilibrio electrolitico (especialmente del K, Ca 'y Mg) y
verificar la administracién de otros farmacos que prolonguen el QT. Se sugiere emplear la
escala de TISDALE.

Cuadro N° 17. Escala TISDALE

FACTOR DE RIESGO PUNTOS

Edad =68 afios

Sexo femenino

Diuréticos de asa

Potasio sérico <3.5 mEq/L

QTc basal 2450 ms

Infarto Agudo de Miocardio

>2 drogas que prolongan el QTc
Sepsis

Insuficiencia cardiaca

Una droga que prolongue el QTc
Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3788679/

W WWWNNDN PP

La prolongacién del QTc asociado al farmaco, segun una puntuacion de Tisdale es:

CLASIFICACION PUNTUACION
BAJO RIESGO <6

MEDIANO RIESGO 7-10

ALTO RIESGO =11

Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3788679/

En cuanto al tratamiento anticoagulante, es recomendable administrar enoxaparina a
dosis trombo profilactica en pacientes internados con neumonia leve o moderada, y
anticoagulacion plena si grave o en UTI. En los pacientes en tratamiento anticoagulante
con warfarina, con rangos de INR (International Normalized Ratio) adecuadamente
monitorizados, se recomienda prolongar lo maximo posible el control, entre 6-8 semanas.
De ser posible y estar indicado, los pacientes anti coagulados con anti vitamina K deben
pasar a tratamiento con anticoagulantes orales de accion directa disponibles en el medio
(Rivaroxaban, Apixaban) porque no requieren control de laboratorio o ajuste de dosis.
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9.1.6. Profilaxis y tratamiento de las complicaciones trombdticas asociadas a
COVID - 19.

Durante los meses de febrero y marzo 2020 pudo observarse que los pacientes infectados
con COVID-19 que se agravan rapidamente, presentan datos clinicos y de laboratorio
compatibles con multiples episodios tromboticos, presentando complicaciones que van
desde isquemia periférica, trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar (TEP)
y coagulacion intravascular diseminada (CID) con mas actividad pro-tromboética que
hemorragica, siendo estas complicaciones la causa de muerte en muchos de estos
enfermos. Existe una interaccion entre la inflamacion y la coagulacion, una
tromboinflamacién asociada a alteraciones de la coagulacién caracterizadas por
aumentos en los niveles de factores procoagulantes, como el fibrinbgeno y aumento en el
dimero D.

Se ha encontrado que el Dimero D tiene una significancia clinica como predictor de TEP
en enfermedad por COVID-19 severo, siendo un biomarcador de formacién y degradacion
de fibrina. Un dimero D por encima de 1.500 ng/ml fue asociado con un aumento de
riesgo de mortalidad.

La incidencia de TEP en estos pacientes es del 25%, de los cuales el 40% fallecieron. Los
factores individuales que aumentan el riesgo de TEP son: la edad, inmovilizacién,
obesidad, historia de trombosis familiar, cancer, sepsis, enfermedades cardiacas y/o
respiratorias, embarazo, infarto o cirugia reciente. Por otro lado, los factores relacionados
a la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos son: sedacion, inmovilizacion,
vasopresores o catéter venoso central.

Por lo que la ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) y ASH
(American Society of Hematology) sugieren que todos los pacientes hospitalizados con
COVID-19 deben recibir anticoagulacion, ya sea profilactica o terapéutica segun la
severidad del caso.

La terapia anticoagulante principalmente con Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
se asoci6 a una disminucion de la mortalidad en los que cumplieron criterios de
coagulopatia asociada a sepsis o marcada elevacion de Dimero —D, para estos pacientes,
la dosis y la duracion de los anticoagulantes deben ajustarse regularmente, asi como
evaluar los riesgos de hemorragia son esenciales.

Parametros hematolégicos a solicitarse de forma indispensable
Todos los pacientes con criterios de hospitalizacion:

a) Hemograma completo con diferencial: evaluar cuidadosamente el recuento
absoluto de linfocitos y recuento de plaquetas

b) Tiempo de protrombina

c) Tiempo parcial de tromboplastina activada

d) Dimero-D

e) Ferritina sérica
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Si el paciente permanece hospitalizado con clinica leve o moderada, sin evidencia de
alteraciones en los examenes solicitados al diagnéstico, sugerimos solicitar los estudios
a), b) y ¢) cada 48 a 72 horas. En caso de evolucion desfavorable solicitar nuevamente
estudios d) y e) pudiendo ser repetidos posteriormente en funcién a resultados y evolucién
clinica.

9.1.6.1. Profilaxis y tratamiento de las complicaciones tromboéticas en COVID-19
leve a moderado (ETAPA Il A).

Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis

farmacoldgica de acuerdo con una puntuacion de estratificacion de riesgo, a menos que

esté contraindicado (sangrado activo y recuento de plaquetas inferior a 25.000/uL). Cabe

destacar que un TP 0 APTT anormal no es una contraindicacion.

Cuando la anticoagulacion esta contraindicada, se puede proponer tromboprofilaxis
mecanica utilizando medias de compresion graduada o compresion neumatica
intermitente.

En pacientes con aclaramiento de creatinina >30 ml/min, se debe administrar HBPM,
sugerimos “Enoxaparina” como primera opcion. Se debe considerar un aumento de la
dosis en pacientes con obesidad (>100 kg).

En pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min, se debe administrar heparina no
fraccionada (HNF). Se debe considerar un aumento de la dosis en pacientes con
obesidad (> 100 kg):

a) Dosis Profilactica de Enoxaparina, 40mg SC c/24 horas (riesgo moderado de
trombosis) 30 mg SC c/12 horas (riesgo alto de trombosis).

b) Dosis Profilactica HNF, 5000 Ul SC 6 EV ¢/8-12 horas.

c) Duracién y profilaxis extendida, recomendable durante toda la internacién y profilaxis
extendida con HBPM o anticoagulantes orales directos (ACOD) por 7 dias.

Tratamiento del TEP y (Trombosis Venosa Profunda (TVP)

Ante enfermedad tromboembdlica documentada, debe iniciarse anticoagulacion
terapéutica con HBPM como primera opcién:

a) Dosis terapéutica de Enoxaparina, 1 mg/kg SC c¢/12 horas.

b) Dosis terapéutica HNF, 80 Ul/kg en bolo seguido de infusién continua de 18
unidades/kg/h 6 333U/kg SC en la primera dosis luego de 250 unidades/kg SC
c/12h.

c¢) Duracién, no varia en relacién a protocolos ya establecidos.
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Monitorizacion

No es necesario controlar la antitrombina, pero esto podria considerarse de forma
individual en casos de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) o coagulopatia
inducida por sepsis o resistencia a la heparina, evidencia de disfuncion renal. Sugerimos
monitorear regularmente el tiempo de protrombina, Dimero D, fibrindgeno, el recuento de
plaguetas, lactato deshidrogenasa (LDH), creatinina y alanina aminotransferasa (ALT)
(diariamente o al menos 2-3 veces por semana). No hay datos sobre el uso de ACOD en
pacientes con COVID-19.

9.1.6.2. Profilaxis y tratamiento de las complicaciones tromboticas en COVID-19
moderado sin criterios de ingreso a UTI (ETAPA 1l B).

Tromboprofilaxis farmacolégica con dosis intermedias, aplicable a los siguientes
pacientes:

e Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 severo a menos que exista
contraindicacién (sangrado activo y recuento de plaquetas inferior a 25.000/uL. Cabe
destacar que un TP o APTT anormal no es una contraindicacion).

e Dimero D mayor a 1500 ng/ml con fibrinégeno normal o alto.

e Ferritina mayor a 1000 ng/ml.

¢ Linfopenia <800 x mm3.

¢ Antecedente de trombofilia hereditaria o adquirida.

e Cancer activo.

Dosis:

a) Dosis Intermedia de Tromboprofilaxis con Enoxaparina, 1 mg/kg SC c¢/24 horas o0 30 mg
c/12 horas.

b) Dosis de tromboprofilaxis con HNF, 5000 Ul SC o EV ¢/8 horas.

c) Duracion y profilaxis extendida, recomendable durante toda la internacién y por 2-4
semanas con HBPM o ACOD.

Tratamiento del TEP y TVP, el manejo es igual a lo descrito en la seccion previa.

10. ESTUDIOS DE LABORATORIO PARA COVID-19

El principal marcador de inflamacion fue la proteina C reactiva. Las alteraciones en la
coagulacion, especialmente del dimero D y del tiempo de protrombina fueron mas
frecuentes en pacientes con mayor gravedad. La elevacién de la Ferritina también fue
frecuente. Alrededor de un tercio de los casos también tuvieron marcadores positivos de
citdlisis hepatica. La linfopenia grave fue el hallazgo hematolégico mas frecuente en los
pacientes criticos.
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Cuadro N° 18. Estudios de laboratorio en COVID-19.

Caracteristicas analiticas Serie de Chen et al (%) Serie de Guan et al (%)

Hemograma
Leucocitosis 24.0 5.9
Leucopenia 9.0 33.7
Neutrofilia 38.0 ND
Linfopenia 35.0 82.1
Trombopenia 12.0 36.2
Trombofilia 4.0 ND
Anemia 51.0 ND

Coagulacion

TPP Disminuido 16.0 ND
TPP Prolongado 6.0 ND
TP Disminuido 30.0 ND
TP prolongado 5.0 ND
Dimero D elevado. 36.0 46.4

Bioquimica

Hipoalbuminemia 98.0 ND
AST elevada 35.0 22.2
ALT elevada 28.0 21.3
Hiperbilirrubinemia 18.0 10.5
BUN elevado 6.0 ND
Creatinina elevada 3.0 1.6
CK elevada 13.0 13.7
LDH elevada 76.9 41.0
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Hiperglucemia

52.0

ND

Marcadores de Infecciéon

PCT elevada 6.0 55
VSG elevada 85.0 ND
Interleucina elevada 52.0 ND
Ferritina Elevada 63.0 ND
PCR elevada 86.0 60.7

Fuente: Ministerio de Sanidad Espafia. Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias Informacién Cientifica-

Técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19. Actualizacién; 26 de marzo 2020.

LABORATORIOS A SOLICITAR SEGUN ETAPAS DE INFECCION POR SARS-CoV-2.

ETAPA MARCADOR FRECUENCIA RAZON
=1 Hemograma 2 a 3 veces por Leucopenia
semana
Trombocitopenia (asociada a CID)
1=l Glucemia Segun necesidad.
1=l Creatinina 2 a 3 veces por Lesion renal aguda (LRA)
semana
Ajuste de farmacos
I =1l BUN Segun necesidad. Monitorizacién neumonia- LRA
I Il Electrolitos Segun necesidad. Monitorizacién
1=l Albumina Segun necesidad. Disminuida en casos severos
|-l AST 2 a 3 veces por Toxicidad de farmacos
semana (Hidroxicloroquina, Cloroquina,
Lopinavir/ritonavir)
Severidad de la enfermedad
-1 ALT 2 a 3 veces por Toxicidad a farmacos
semana (hidroxicloroquina, cloroquina,
Lopinavir/ritonavir)
Falla Orgéanica
-1 Bilirrubinas Segun necesidad.
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Il CK Segun necesidad. Elevacion asocia severidad de la
enfermedad

Il Mioglobina Segun necesidad.

-1 Lactato 2 a 3 veces por Marcador de severidad de

Deshidrogenasa

semana

enfermedad (valor mayor a 500)

Il CK-MB Segun necesidad.

Il Troponina | Segun necesidad.

-1 Dimero D Segln necesidad. Elevacion 3 veces su limite superior,
marcador de severidad de
enfermedad

I -1 VES Segun necesidad. Reactante de inflamacion

-1 PCR Segln necesidad. Reactante de inflamacién

-1l Ferritina Segln necesidad. Marcador de severidad (mayor a
1400ug/L)

-1l Tiempo de 2 a 3 veces por Monitorizacion y control de

protrombina

semana

anticoagulacion y funcion hepatica

-1l Fibrin6geno 2 a 3 veces por

semana

-1l IL- 2, 6, 8, 10, PRN Marcadores de respuesta Inflamatoria.

Il Procalcitonina Segun necesidad. Sepsis bacteriana sobreafiadida

Severidad de enfermedad

Fuente: Elaboracién propia.

11. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS PARA CONFIRMAR INFECCION POR SARS-CoV-2
11.1. PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE SARS-CoV-2.

Para los pacientes que cumplan con la definicion de caso sospechoso de COVID-19, se
debe solicitar pruebas de laboratorio para el diagndstico respectivo, siendo la prueba de
RT-PCR la indicada para el diagndstico de COVID-19 asi como para definir la condicion
de CURADO de la enfermedad.

Otro tipo de pruebas (serologia IgM e IgG) evalUan la seroconversion del paciente frente a
SARS-CoV-2, y su uso e indicacion se considerardn de acuerdo a su sensibilidad y
especificidad y el @&mbito de aplicacion, esto considerando el tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas, considerando que la presencia de anticuerpos frente a COVID-19,
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es detectable recién a partir del 7mo. a 10mo. dia de la enfermedad, por lo cual antes de
este tiempo la probabilidad de falsos negativos es muy alta. Su utilidad y posibilidad de
aplicacion actual, radica en identificar seroconversion de IgM e IgG en personas
expuestas a SARS-CoV-2.

11.1.1. Biologia molecular: Toma de Muestras RT-PCR: COVID-19

El personal que tome la muestra debe cumplir los protocolos de bioseguridad y cuidados
bésicos para este procedimiento.

11.1.2. Procedimiento para toma de muestra

Antes de tomar las muestras el profesional debe tener listo y a mano todo el material
necesario para el procedimiento.

a)

Debe utilizar:

Bata de laboratorio desechable.

Protector respiratorio (N95).

Guantes de nitrilo (en caso de no tener los de nitrilo, puede usar doble guante de
latex).

Gafas protectoras con cubierta lateral superior e inferior (antes y después de uso,
estas deben ser desinfectadas con alcohol al 70%).

El laboratorio debe contar la siguiente informacion:

b)

Datos del paciente

Nombre el paciente.

Sexo.

Direccién.

Nombre del establecimiento de salud que remiti6 la muestra.
Numero de habitacion.

Nombre del médico tratante.

Datos de contacto.

Informacién de latoma de muestra

Fecha y hora de recoleccién de muestras.

Sitio anatémico y ubicacién de la coleccién de muestras.

Pruebas solicitadas.

Sintomas clinicos y antecedentes relevantes del paciente. (Incluyendo vacunacion,
tratamientos anteriores, informacion epidemioldgica, y factores de riesgo).
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d) Toma de muestra
Las muestras requeridas para el diagnéstico de SARS-CoV-2 son:

e Muestras recolectadas del tracto respiratorio inferior, incluidas el esputo, el lavado
bronco alveolar.

e Aspirado traqueal (cuando sea posible segun los criterios médicos).

¢ Sin embargo, cuando la toma de una muestra del tracto respiratorio inferior no es
posible, las muestras del tracto respiratorio superior también son utiles (hisopados
nasofaringeo y/o orofaringeo).

11.1.3.Conservacién de la muestra

e Lavado broncoalveolar y aspirado traqueal: Recoja 2-3ml., en un recipiente estéril.
Refrigere la muestra a 2-8°C hasta enviar al laboratorio.

e Esputo: Haga que el paciente se enjuague la boca con agua y luego expectore
directamente en un recipiente estéril. Refrigere la muestra a 2-8°C hasta enviar al
laboratorio.

El profesional que realice la toma de muestras debe portar todos los elementos de
proteccion personal descritos. Verificar de tener a mano todos los insumos necesarios
para la recoleccién de las muestras (hisopos de dacron, es importante no utilizar hisopos
con mango de madera o cabeza de algoddn ya que pueden interferir en las pruebas de
PCR) medio de transporte viral, material para identificar las muestras).

Procedimiento.

e Registre el tubo o los tubos con el nombre del paciente.

e Lavese las manos antes de colocar los elementos de proteccion personal.

o Realice la pruebe de ajuste al protector respiratorio.

e Solicite al paciente que abra la boca.

e Sujete la lengua del paciente con depresor de lengua.

e Introduzca el hisopo con firmeza hasta la pared posterior de la garganta
(orofaringe) frote con movimientos circulares para obtener células infectadas,
evite tocar la Gvula para no provocar vomito al paciente (ver figura N° 13).

e Una vez recolectada la muestra Introduzca el hisopo en el tubo que contiene el
medio de transporte viral.

e Cerrar el tubo perfectamente y mantenerlo de 2 a 8°C hasta su recepcion en el
laboratorio.

e Lavese las manos antes de retirarse del area donde se tomo la muestra

e Lavese las manos antes de retirar todos los elementos utilizados en la toma de
muestras.
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Figura N° 13. Toma de muestra de exudado faringeo

ar N

Exudado nasofaringeo

La forma adecuada para tomarlo y obtener una buena muestra es la siguiente:

e Registre el tubo o los tubos con el nombre del paciente.

¢ Higienizar las manos antes de colocar los elementos de proteccidén personal.

¢ Realice la prueba de ajuste al protector respiratorio.

¢ Recostar al paciente y elevar un poco su cabeza.

¢ Introducir por una fosa nasal, suavemente el hisopo, paralelo al paladar, casi en su
totalidad hasta llegar a la nasofaringe (aproximadamente 2.5 cm en adultos y un
poco menos en nifios). Ver figura N° 14.

¢ Rotar el hisopo suavemente para frotar la pared de la nasofaringe (al frotar se
obtienen células infectadas por el virus).

¢ Retirar cuidadosamente sin dejar de rotar.

¢ Introducir el hisopo en el tubo que contiene el medio de transporte viral.

e Cerrar el tubo perfectamente y mantenerlo de 2 a 8°C.

Figura N° 14. Toma de exudado nasofaringeo

Fuente: Clinical Microbiology Department, Ramon y Cajal Hospital. Madrid.
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11.1.4.Conservacion, embalaje y transporte

Las muestras deben mantenerse refrigeradas (4-8°C) y enviarse al laboratorio donde se
procesaran dentro de las 24-72 horas de la toma. Si no se pueden enviar muestras dentro
de este periodo, se recomienda congelarlas a -70°C (0o menos) hasta que se envien
(asegurando que se mantenga la cadena de frio).

El transporte de las muestras debe realizarse con geles o pilas congeladas, temperaturas
superiores a 8°C degradan la particula viral, obteniéndose falsos negativos. Muestras que
lleguen al laboratorio con temperaturas superiores a 8°C, no seran procesadas.

Para el transporte de muestras debe usarse el sistema basico de Triple Empaque. De
acuerdo a las normativas vigentes para el transporte seguro de sustancias infecciosas.

El embalaje debe constar de tres componentes:
a) Recipiente principal o primario hermético: es el que contiene la muestra

b) Embalaje secundario/contenedor secundario hermético: debe ser resistente y anti
fugas

c) Embalaje exterior rigido adecuado: cuenta con una superficie de una dimensién de al
menos 10 cm x 10 cm.

Figura N° 15. Alternativas de triple empaque

Colocar la muestra io con etiqueta

en un contenedor secundario rigido con de Riesgo Biologico secundario en una hiolora
tapa, envolver el contenedor primario con rigida con suficientes
material absorbente refrigerantes

Colocar el contenedor

Incluir documentos en bolsa de
plastico con clerre hermético.

® Etiquetar caja con nombrey
direccion de remitente y
destinatario.

* Etiquetas de Riesgo Biologico

Colocar la hielera cerrada en una caja de carton rigida
y cemar tamente la caj

Fuente: Recomendaciones para el embalaje y envio apropiado por via terrestre, de muestras potencialmente infecciosas con agente
altamente patégenos. OPS /OMS

El envio de la muestra debe coordinarse con la Unidad de Epidemiologia de los SEDES.
Todas las muestras deben enviarse con una copia de la Ficha Epidemioldgica. (Ver
Anexos N° 20y 21).
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12. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas de las primeras etapas de la enfermedad son inespecificos. El diagnéstico
diferencial debe incluir la posibilidad de una amplia gama de trastornos respiratorios
comunes infecciosos y no infecciosos (p. Ej., Vasculitis, dermatomiositis).
Ej.:

- Adenovirus

- Influenza

- Metapneumovirus humano (HmPV)

- Parainfluenza

- Virus sincitial respiratorio (VSR)

- Rinovirus (resfriado comun

- Infecciones bacterianas.

13. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Para garantizar el correcto desarrollo de la vigilancia epidemiol6gica podemos establecer
una serie de acciones, las cuales desarrollamos a continuacion:

13.1. PROCEDIMIENTOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Se debe fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la infeccion producida por COVID-19
para la generacion de informacién y toma de decisiones oportunas por las diferentes
instancias de gestion y atencion del Sistema Nacional de Salud y los otros sectores
involucrados.

Las acciones para cumplirse deben ser las siguientes:
13.1.1. Desarrollo de la vigilancia activa

- En puntos de entrada:
e Aéreos: Aeropuerto, lineas aéreas, migracion, SENASAG, Salud animal y
otros conforme a protocolo.
e Terrestres: Migracion y aduanas, conforme a protocolo.
e Fluviales: Migracion y aduanas, conforme a protocolo.

- En Unidades Educativas.

- En Redes de Salud.

- En Red de laboratorios.

- En Investigaciones de caso.
- En Capacitacion de RRHH.
- En otras actividades.
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13.1.2.

13.1.3.

13.1.4.

13.1.5.

b)

Vigilancia regular/pasiva

- Reforzamiento de los mecanismos regulares de notificacion.

- Revision del manual de vigilancia.

- Vigilancia de los eventos respiratorios inusitados.

- Capacitacion del personal de salud.

- Impresion y difusion de material para la vigilancia.

- Uso de la plataforma de informaciéon disefiada para eventos respiratorios
inusitados.

Seguimiento y supervision a laimplementacién de la vigilancia

- Monitoreo y difusibon de la informacion generada por la vigilancia
epidemiolégica.
- Elaboracién de indicadores para medir los alcances de la vigilancia.

Preparacion de larespuesta
- Simulacro de atencién y notificacién de casos en los hospitales de referencia
departamentales.

De las redes de salud

- Fortalecer las capacidades de las Redes de Salud para el diagnéstico oportuno
y atencién integral y adecuada personas infectadas por el Coronavirus,
conforme a normas y protocolos establecidos en el pais.

Las acciones para cumplirse de la red de salud deben desarrollarse de la
siguiente manera:

Fortalecimiento de los RR.HH. de las Redes de Salud para la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de casos. Se establecera contenido y metodologia
para la capacitacion de los profesionales de salud que trabajan en los diferentes
niveles de gestion y atencion del sistema de salud, asi como en la seguridad social
y otras instancias que entregan servicios de salud.

Fortalecimiento de lared de laboratorios para el diagnéstico

- Se estandarizaran procedimientos referidos al manejo del laboratorio.

- Se implementard un plan de capacitacion de los recursos humanos de
laboratorios seleccionados para fortalecer la capacidad diagnéstico.

- Dotacién de equipamiento y de insumos para el diagnéstico.

- Desarrollo del flujograma de diagnostico del coronavirus y diagndéstico
diferencial.

Equipamiento e infraestructura adecuada para la atencién de pacientes
- Definicién de establecimientos de salud para la atencion de casos.
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En cada departamento/SEDES se identificaran establecimientos de salud que
atenderan los pacientes infectados por el Coronavirus.

Dotacion de equipamiento para la atencion de los pacientes

Reconversion de servicios.

d) Fortalecimiento de la gestion de medicamentos, insumos y reactivos

Capacitacién de los recursos humanos.

Definicion de botiquines de atencion.

Definicibn de mecanismos administrativos para compra de medicamentos e
iNsumos.

e) Fortalecimiento del sistema de referencia y contra referencia

Difusibn de la informaciébn sobre la conformacion de la Red de
Establecimientos de salud y otros vinculados a la vigilancia epidemiolégica que
identifican y atienden casos sospechosos e infectados por el nuevo
coronavirus.

Establecimiento de la Red de Ambulancia que debe cumplir con protocolos de
bioseguridad.

Comunicacion utilizando diversos medios que facilite la referencia y contra-
referencia.

Capacitacién de los recursos humanos.

f) Fortalecimiento de acciones de bioseguridad

Capacitacion/actualizacion sobre de medidas universales sobre bioseguridad.
Elaboracién y difusion de material con informacién precisa sobre medidas de
bioseguridad.

Compra y entrega de material basico requerido para garantizar la bioseguridad.
Poner en funcionamiento cajas de seguridad.

Desarrollo de procesos que aseguren la eliminacion de residuos.

Supervisién y monitoreo del cumplimiento de la norma.

g) Monitoreo y evaluacion de las acciones

Reuniones de evaluacion.
Simulacros y Simulaciones en mesa, Parciales y General.

13.2. ACTIVIDADES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

13.2.1. Detecciodn

La deteccién de casos sospechosos se puede dar en los servicios de salud (Primer,
segundo y tercer nivel de atencién) sean estos publicos, seguridad social y privados con y
sin fines de lucro, o en puntos de ingreso de viajeros. Verificar estrictamente que cumpla
la definicion operacional de caso sospechoso de COVID-19.
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Las personas que se identifiquen como casos sospechosos de COVID-19 deberan
separarse de otras personas, se les pondra una mascarilla quirdrgica y se los ubicara en
un area especifica para estudio del caso.

El personal de primer contacto en unidades médicas publicas y privadas de todo el pais
que identifigue un caso sospechoso de COVID-19, debera llevar a cabo la atencion bajo la
aplicacion de medidas de bioseguridad recomendadas.

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, considerando los
diagnésticos diferenciales, llenado de la ficha epidemioldgica y realizar la recolecciéon de
las muestras respiratorias segun protocolo respectivo, que deben ser referidas de
inmediato a los laboratorios autorizados por el Ministerio de Salud en los diferentes
Departamentos, en coordinacién con los SEDES.

Para la toma de decision se debera seguir el flujograma recomendado. (Ver anexo N° 3).
13.2.2. Notificacién de casos

El 30 de enero de 2020, la OMS declaré el brote por el nuevo Coronavirus en China
(enfermedad denominada actualmente COVID-19), como una Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional (ESPIl). Por lo tanto, en virtud al Reglamento Sanitario
Internacional (RSI) constituye un evento inusitado de notificacion obligatoria inmediata.

Con el objetivo de fortalecer y coadyuvar en la Vigilancia Epidemioldgica 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) en coordinacion con la Unidad de Epidemiologia del Ministerio
de Salud, habilité los instrumentos de notificacién para casos sospechosos que pudieran
llegar a presentarse en Bolivia.

13.2.2.1. Procedimiento de notificacion de casos sospechosos

En cumplimiento de la gestion y flujo de informacion establecida por el SNIS-VE, los
casos en investigacion (sospechosos) de COVID-19, deben ser informados
inmediatamente a los responsables de vigilancia epidemiolégica del establecimiento a
cargo de la atencién, que a su vez lo notificardn, de forma urgente a través de la Red de
Salud al SNIS-VE tanto departamental (SEDES) como nacional (Ministerio de Salud).

Para realizar la notificacion, el personal de salud deber4 completar la ficha establecida
(Anexo N° 1), se incluira el caso en la planilla de notificacion inmediata (Anexo B) y en la
planilla notificacion semanal “Grupo de enfermedades de notificacion obligatoria
inmediata” al igual que en el formulario 302a del software 2020 del Sistema Nacional de
Informacion en Salud y Vigilancia y Epidemiolégica SNIS-VE.

La notificacion inmediata debe realizarse dentro de las 24 horas de ocurrido el caso,
utilizando para el envio de la planilla y ficha; el correo electrénico, fax o WhatsApp.
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Para la notificacibn semanal, la planilla se transmite por correo electrénico o
alternativamente WhatsApp y la informacion se carga en el software especifico del SNIS-
VE (formulario 302a).

Paralelamente, la notificacion por las instancias mencionadas debera realizarse de forma
inmediata a la Unidad de Epidemiologia del Servicio Departamental de Salud (SEDES)
correspondiente y a la Unidad de Epidemiologia Nacional del Ministerio de Salud.

Seguidamente, el personal de salud debera iniciar acciones de control local de acuerdo a
los protocolos instituidos por las instancias correspondientes y solicitardn apoyo para
realizar la investigacion y control respectivo.

13.2.2.2. Variable establecida en las herramientas de consolidacion del SNIS-VE
para la notificacion de casos sospechosos

Los casos sospechosos deberan registrarse en la variable: “COVID-19”. Misma que se

encontrara en las herramientas de notificacion establecidas por el SNIS-VE.

En los sistemas informéticos SOAPS y SICE, de acuerdo a la actual disposicion de la Red
Latinoamérica y del Caribe para el Fortalecimiento de los Sistemas de Informacion de
Salud (RELACSIS) los casos que cumplan con la definicién de caso sospechoso deben
ser registrados bajo el cédigo CIE 10 “U07.2”. Los casos confirmados por laboratorio
deberéan registrarse con el codigo “U07.1”.

13.2.3. Definiciones de caso

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

13.2.3.1. Caso Sospechoso

A. 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
Historial de viaje o residencia en un PAIS/AREA O TERRITORIO QUE REPORTO
LA TRANSMISION LOCAL DE LA ENFERMEDAD COVID-19 durante los 14 dias
anteriores a la aparicion de sintomas; O

B. Paciente con alguna INFECCION RESPIRATORIA AGUDA que haya estado en

CONTACTO con un caso COVID-19 confirmado en los ultimos 14 dias antes del
inicio de los sintomas: O
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C. Paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (FIEBRE y al menos
un signo/sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo: TOS, dificultad para
respirar) Y que requiere hospitalizacion Y sin otra etiologia que explique
completamente la presentacion clinica.

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

13.2.3.3. Caso Descartado
Caso sospechoso con prueba de laboratorio RT-PCR para SARS-CoV-2 Negativa.

13.2.3.4. Caso Probable

. Caso sospechoso para quien las pruebas para el virus COVID-19 no son
concluyentes, o

. Caso sospechoso para quien las pruebas no pudieron realizarse por ningun
motivo.

13.2.3.5. Caso Recuperado

= Caso confirmado que DESPUES 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 (Anexo N°32).

13.2.4.Investigacion

La investigacion de caso debe iniciarse inmediatamente notificado el caso por el médico,
verificando que Sl corresponde a la definicion de caso sospechoso (sea de atencion
hospitalaria o en domicilio).

El responsable de Epidemiologia designado debe verificar que:

e Sicorresponde a la definicion de caso sospechoso.

e Se haya recolectado las muestras respiratorias.

e Se realice la busqueda de contactos.

e Se establezca las acciones de prevencion y control de acuerdo al contexto local y
situacion especifica.

13.2.5. Atencidn de brotes

Ante la deteccion de un caso de COVID-19, en un establecimiento de salud, se debe
investigar la procedencia de este (nexo epidemiolégico). Es necesario realizar la
investigacion de contactos (listado, seguimiento diario, educacion, recomendaciones y
signos de alarma) por parte del equipo local de vigilancia epidemioldgica de acuerdo con
protocolo.
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13.2.6. Definicién de Contacto

Contacto es toda persona que estuvo expuesta, durante los dos dias anteriores y 14 dias
después del inicio de los sintomas de un caso sospechoso, probable o confirmado, en
cualquiera de las siguientes formas:

1. Contacto cara a cara con un caso sospechoso, probable o confirmado a menos de 1,5
metros de distancia, por mas de 15 minutos; O

2. Contacto fisico directo con un caso sospechoso, probable o confirmado; O

3. Atencion directa de un paciente sospechoso, probable o confirmado de COVID-19, sin
usar el equipo de proteccién personal adecuado (ver Anexo N°7); O

4. Otras situaciones segun lo indicado por las evaluaciones de riesgos locales de acuerdo
al contexto epidemiolégico.

13.2.6.1. Estudio y manejo de contactos:

En personas asintoméaticas que cumplan la definiciéon de contacto deberan ser informadas
y se iniciara los procedimientos de la vigilancia epidemiolégica respectivos, explicAndoles
las precauciones de higiene respiratoria, etiqueta de la tos y lavado de manos.

Se deberda REALIZAR UNA VALORACION INDIVIDUALIZADA DE CADA SITUACION,
adaptando las recomendaciones a cada caso especifico teniendo en cuenta el riesgo real
de exposicion. Todos los contactos, de casos confirmados por laboratorio, deben
permanecer en cuarentena durante 14 dias desde la Gltima vez que estuvieron expuestos
a un paciente con COVID-19.

Si durante los 14 dias posteriores a la exposicién desarrollara sintomas, debera hacer
autoaislamiento inmediato domiciliario y contactar de forma urgente con el responsable
que se haya establecido para su seguimiento dentro del contexto y manejo de caso
sospechoso.

El personal de salud les indicard donde deben acudir si uno de los contactos presenta
sintomas, qué medio de transporte es el mas adecuado, cuando y por donde deben entrar
al centro médico sefialado y qué precauciones de control de la infeccion deben seguir:

¢ Notificar al centro de salud sefialado que un contacto sintomatico se dirige a sus
instalaciones.

e Durante el desplazamiento, el enfermo debe llevar mascarilla quirargica.
e Evitar el transporte publico en la medida de lo posible; llamar a una ambulancia o

trasladar al enfermo en un vehiculo privado, con las ventanillas abiertas si es
posible.
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o Debe indicarse al enfermo que siga en todo momento las medidas de higiene
respiratoria y de manos y que se mantenga lo mas alejado que pueda de las
demds personas (al menos un metro de distancia), ya sea sentado o de pie,
durante el desplazamiento y dentro del centro de salud.

e Tanto el contacto como los cuidadores deben seguir las medidas adecuadas de
higiene de manos. (Anexo N° 9.)

e Las superficies que se manchen con secreciones respiratorias o fluidos corporales
durante el desplazamiento habran de limpiarse y desinfectarse con desinfectante
corriente de hogar, compuesto por una solucién de lavandina al 1% y 99% de
agua.

13.2.6.2. Tomay transporte de muestras de casos sospechosos

Todas las muestras tomadas para deteccién por laboratorio de virus respiratorios deben
ser manejadas como potencialmente infecciosas, y el personal que tome o transporte
muestras clinicas debe cumplir con las guias nacionales del Protocolo Nacional de
Vigilancia de Influenza y otros virus respiratorios.

La evidencia actual sugiere que las muestras de laboratorio de SARS-CoV-2 pueden ser
manejadas como se procede para muestras sospechosas por virus Influenza.

Las pruebas para el SARS-CoV-2 deben considerarse Unicamente para pacientes que
cumplan la definicion de caso sospechoso.

13.2.7.Control y prevencion

A nivel de prevencién y control de infecciones se recomienda:

Cuadro N° 19. Control y prevencion de infecciones

Recomendaciones

Reconaocimiento temprano y control del caso sospechoso.

Aplicacion de medidas de BIOSEGURIDAD recomendadas para todos los pacientes
COVID-19 hospitalizados.

Higiene de manos (Ver anexo N° 9).

Higiene respiratoria y etiqueta de tos (Ver anexo N° 10).

Uso de equipos de proteccion personal segun evaluacion de riesgo (Ver anexo N° 8).
Descarte seguro de materiales cortopunzantes.

Manejo adecuado del ambiente y del desecho hospitalario.

Esterilizacion y desinfeccion de dispositivos médicos y hospitalarios.

Implementacion de precauciones adicionales segin mecanismo de transmision.
Fuente: Elaboracién propia
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13.3. VIGILANCIA COMUNITARIA

El recurso humano del establecimiento de salud coordinard la vigilancia comunitaria de la
infeccion producida por COVID-19 aplicando estrategias de Promocion de la Salud en
articulaciéon con la Estructura Social en Salud, el establecimiento de salud, o con
organizaciones representativas de la comunidad o barrio para la generacién de
informacién y toma de decisiones oportunas por las diferentes instancias de gestion y
atencion del Sistema Nacional de Salud.

Las acciones para cumplirse deben ser las siguientes:

¢ Planificar actividades de vigilancia comunitaria articulando con el establecimiento
de salud o con organizaciones representativas de la comunidad o batrrio.

¢ Organizar el comité local de salud, si no existiera, para coordinar las acciones.

¢ Vigilancia en las comunidades o barrios.

e Vigilancia en las escuelas.

¢ Vigilancia en las familias.

¢ Vigilancia en las fronteras.

Actividades de la vigilancia comunitaria:

e Capacitar a los representantes de las comunidades o barrios para la difusion y
vigilancia comunitaria, asi como sobre cémo se debe actuar ante un caso
sospechoso.

e Deteccion.

¢ Notificacion al personal de salud.

e Procedimientos de la notificacién de casos sospechosos.

¢ Referencia al establecimiento de salud coordinada con el personal de salud.

e Transporte coordinado con personal de salud cumpliendo las normas de
bioseguridad y protocolos de transporte.

e Establecer un formulario de vigilancia comunitaria y afiadir a anexos.

Incluir la vigilancia comunitaria en flujo de notificacion inmediata para la vigilancia
epidemioldgica de COVID-19 (Anexo N° 4) y en el tipo de equipo de proteccion que deben
usar.

13.4. ORGANIZACION DEL ESTABLECIMIENTO Y LAS REDES DE SALUD EN
CASO DE BROTE DE COVID-19

Establecimiento debe revisar y adecuar su organizacion interna de acuerdo a la
contingencia.

Ante el surgimiento de brotes epidémicos por COVID-19, deben considerar:
e Capacitacion y educacion del personal y los trabajadores de salud.

e Directrices sobre reconocimiento temprano de la infeccion respiratoria aguda
potencialmente debido al SARS-CoV-2.

78



Acceso a pruebas de laboratorio.
e Prevencion del hacinamiento, especialmente en los servicios de emergencia.
Disponer de zonas de espera especificas para los pacientes sintoméaticos y
disposicién adecuada de pacientes hospitalizados que promuevan una relacién
adecuada paciente/personal de salud.
Control del ambiente y de infraestructura.
Ventilacion ambiental adecuada en areas dentro de los establecimientos de salud.
Limpieza del entorno hospitalario.
Separacion de al menos 1.5 metros de distancia entre los pacientes.

14. MANEJO DE CADAVERES DE CASOS DE COVID-19

Las recomendaciones sobre manejo de cadaveres de casos de COVID-19 se han
elaborado en respuesta a la situacion epidemioldgica actual y con el conocimiento
disponible hasta la fecha, las mismas podran ser revisadas y actualizadas ante los
cambios que se produzcan en el contexto de la enfermedad o las nuevas evidencias
sobre el comportamiento del SARS-CoV-2. Las recomendaciones sobre el tema se tratan
especificamente en el documento “GUIA DE PROCEDIMIENTOS PARA EL MANEJO Y
DISPOSICION DE CADAVERES DE CASOS DE COVID-19”, que es parte de los
documentos técnicos del Ministerio de Salud.
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ANEXOS




1.

2.

5.

ANEXO Ne 1: DEFINICION DE CASO

Caso Sospechoso

A. 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

Historial de viaje o residencia en un PAIS/AREA O TERRITORIO QUE
REPORTO LA TRANSMISION LOCAL DE LA ENFERMEDAD COVID-19
durante los 14 dias anteriores a la aparicion de sintomas; O

B. Paciente con alguna INFECCION RESPIRATORIA AGUDA que haya estado
en CONTACTO con un caso COVID-19 confirmado en los ultimos 14 dias
antes del inicio de los sintomas: O

C. Paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (FIEBRE vy al
menos un signo/sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo: TOS,
dificultad para respirar) Y que requiere hospitalizacion Y sin otra etiologia que
expligue completamente la presentacion clinica.

Caso Confirmado
Caso sospechoso con prueba de laboratorio para SARS-CoV-2 Positiva.

Caso Descartado

Caso sospechoso con prueba de laboratorio para SARS-CoV-2 Negativa.
Caso Probable

A. Caso sospechoso para quien las pruebas para el virus COVID-19 no son
concluyentes O

B. Caso sospechoso para quien las pruebas no pudieron realizarse por ningun
motivo

Caso Recuperado

Caso confirmado que después de la remisién del cuadro clinico inicial presenta 2
pruebas negativas de RT-PCR para SARS-CoV-2, con intervalo minimo de 24 horas
entre ambas pruebas (Ver Anexo N°32).
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DEFINICION DE CONTACTO

Contacto es toda persona que estuvo expuesta, durante los dos dias anteriores y 14 dias
después del inicio de los sintomas de un caso sospechoso, probable o confirmado, en
cualquiera de las siguientes formas:

1. Contacto cara a cara con un caso sospechoso, probable o confirmado a menos de 1,5
metros de distancia, por mas de 15 minutos; O

2. Contacto fisico directo con un caso sospechoso, probable o confirmado; O

3. Atencion directa de un paciente sospechoso, probable o confirmado de COVID-19, sin
usar el equipo de proteccién personal adecuado (ver Anexo N°7); O

4. Otras situaciones segun lo indicado por las evaluaciones de riesgos locales de acuerdo
al contexto epidemiolégico.

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

Los casos sospechosos deben notificarse de forma inmediata a través del Sistema
Nacional de Informacion en Salud y Vigilancia Epidemioldgica, SNIS-VE, en las planillas
de notificacion inmediata y semanal y el formulario 302a en la variable “COVID-19".
Asimismo, debe ser registrado por el laboratorio de Referencia en el Sistema de Eventos
inusitados.
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ANEXO N° 2: FICHA DE NOTIFICACION EPIDEMIOLOGICA

el FICHA EPIDEMIOLOGICA Y SOLICITUD DE ESTUDIOS DE LABORATORIO
BOL, i\'n'a."' : COVID-19

1. DATOS DEL BSTABLECIMIENTO NOTIRCADOR

Establecmierntode Salod - . . Cod.Estab. - oo ReddeSalud: .

D pariEmeEED I e e e L T 1T T Fecha de Notificacion : ........ ¥ SR f S— Sermn Epidemi @ ...
Caso identificado por bisqueda sctiva : Mo I:l Si I:l
Mombre(s] ¥ Apellidofs] 1 e e e Sewo: F I:[ ] I:[

M2 Carnet de Identidad MPasaporte © o Fecha de Nacimiento : ... i Y Edad=e e

Liszar de residends ; Departamento Municipie:

Ocupacion: Personal de 5alud P:’mﬂal de Laboratorio

Antecedente de vaounacion para influenza HO |:[ | |:[
&Tuvo un wizje & un lugar de riesgo dentro o fuers del pais ¥ NO |:[
T DR TR TTE 1 A e——— - - Y TR — i S J
Empress e [T [ e —— N asientoc....

£Tuvo contacto con un caso confirmado de COVID-19 en los 14 dizs prevics ol inicio de sintomas, en domicilio o establecimiento de salud
NO ':[ 5l ':[ Fecha de contacto :

Mombre(s) y Apellidofs) | del o positive] Telsfono del (caso pos

Lugar de contacto con el caso positivo

PaiS oo e DepartamentofEstzmdo 0 o FuriCinio © e
i 05

Fecha de inicio de sintomas

Tos s=ca I:[Fieur\e I:[ Mazlestar general I:[ Cafalez I:[ Dificultzd respirstoria I:[ Mizlgias I:l Dolor de garganta

Perdida y/o disminudon del sentido del olfato Perdida y/o disminwcion del sentido del gusto I:l.ﬂ.sm'.nma.lcn I:l Otros
Estado sctual del paciente| al momento del :
Leve Grave Fallecido I:[ Fecha de defuncion

Dingnostico dinico -
IR& I:[ IRAG I:l Meumnonia I:[ Otro espeificar § e e

5. DATOS EN CASD DEHOSPITALIZACION ¥/'0 AISLAMIENTD

Fecha de sistamiento ... S i [ Lugar de Aisdamiento e

Fecha de internacion Establedimiento de salud de Intermadon :

Ventilacion mecanica: ho I:[ SiI:[ Terapiz Intensiva : e I:l Si I:[ Fecha de Ingreso 2 UTI: .

6. ENFERMEDADES DE BASE O CONDIIONES DE RIESGO
Presenta I:[ No presenta ':l

Hipertension Arteriz E Obesicad I:lDi:be'.es- EEWh:qm I:[

Enfermedad Cardiaca Enfermedad Respiratoria Erfermedad Renal Cronica I:[
7. DATDS DE PERSONAS CON LAS QUE EL CASD SO5PECHOS0 ESTUWD EN CONTACTOD
Mombreis) y Apeliidos) Relacidn Edad Telefono Direccicn Fecha de contacto lugar de contmcto

Se tomnd muestra para Laborstorio: L] - SI

Tipo de muestra tomada:

Aspirado I:[ Lavado Bronoo sheeolar ':l Otra fespecificar] © e
Hizopado Nasofaringeo I:[ Hizopado Combinado I:l

Mombre de Lab. que proceszra | muest -.Fecha de toma de musstrs . Facha de envio

Responsable de toma de muestra ;. Firma y szl :

Observaciones : S

Resultado de Laboratorio Positivo D Megativo D Fecha : el !
DATOS DEL PERSOMAL QUE MOTIFICA -

Mombire y Bpelldo = e Tl eml oo

FIrmia Sl 2 ettt e e e Sallp ded EESS :

Este formulanc bens e caracter 0& GeCiaracion |urads que realizs & squips de :ulu-d cunrh:ne |murmuun-n sujets 8 VIgIanoa epidemICIOgIcE, PO £5t8 rA20n Jebe Ser
llenada correctaments &n las secciones necesarias y envisdas oportunamente
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INSTRUCCIONES PARA EL LLENADO DE LA FICHA EPIDEMIOLOGICA Y SOLICITUD DE LABORATORIO COVID-19

l. ASPECTOS LEGALES:
Este formulario tiene el caracter de declaracion jurada que realiza el personal a cargo del llenado. Contiene informacién sujeta a vigilancia e pidemiolégica, por esta
razén debe ser CERTIFICADA con la firma y sello del médico o personal que notifica y el sello del establecimiento, debe ser llenada correctamente en las secciones
necesarias y enviada oportunamente
1. ASPECTOS GENERALES: Para el llenado debe tomarse en cuenta lo siguiente:

a) Se debe utilizar 1 ficha por cada persona.

b)  Obligatoriamente debera considerarse la definicién de caso sospechoso establecida

c) Los casos sospechosos deben notificarse de forma inmediata a través del Sistema Nacional de Informacién en Salud y Vigilancia Epidemiolégica (SNIS-VE)

en las planillas de notificacién inmediata y semanal y el formulario 302 a en la variable “COVID-19”
d) Los casos COVID-19 son de notificacién obligatoria inmediata. El momento de realizar la notificacién debe enviar de la siguiente manera:

ler ejemplar (original) al laboratorio que procesara la muestra, la 2da copia se envia a la Unidad del SNIS-VE de cada SEDES, la 3ra copia a la Unidad de
Epidemiologia del SEDES respectivamente y la 4ta se queda en el Establecimiento de Salud como parte del expediente clinico del paciente.

DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO COVID-19

A. 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 presentacién clinica Y Un historial de viaje o residencia en un
PAIS/AREA O TERRITORIO QUE REPORTO LA TRANSMISION LOCAL DE LA ENFERMEDAD COVID-19 durante los 14 dias anteriores a la
aparicion de sintomas; O
B. Paciente con alguna INFECCION RESPIRATORIA AGUDA que haya estado en CONTACTO con un caso COVID-19 confirmado en los Gltimos 14
dias antes del inicio de los sintomas: O
C: Paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (FIEBRE y al menos un signo/sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo:
TOS, dificultad para respirar) Y que requiere hospitalizacion Y sin otra etiologia que explique completamente la presentacion clinica.
DEFINICION DE CONTACTO
Un contacto es toda persona que estuvo expuesta, durante los dos dias anteriores y 14 dias después del inicio de los sintomas de un caso sospechoso,
probable o confirmado, en cualquiera de las siguientes formas:
1. Contacto cara a cara con un caso sospechoso, probable o confirmado a menos de 1,5 metros de distancia, sin el uso adecuado de Equipo de Proteccion
Personal; O
2. Contacto fisico directo con un caso sospechoso, probable o confirmado; O
3. Atencién directa de un paciente sospechoso, probable o confirmado de COVID-19, sin usar el equipo de proteccién personal adecuado; O
4. Otras situaciones segun lo indicado por las evaluaciones de riesgos locales de acuerdo al contexto epidemiolégico.

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

Il. LLENADO

1. DATOS DEL ESTABLECIMIENTO NOTIFICADOR:
El personal de salud que atiende al paciente con sospecha de COVID-19 debe registrar la informacién referente al servicio de salud que notifica el caso.
Registrar: la fecha de notificacién: dia/mes/afio en la que acude el paciente al servicio de salud. Departamento, Municipio, Localidad/Comunidad; Red de
Salud al que corresponde el servicio de salud, el Nombre del establecimiento y su nimero de teléfono de contacto; asi como la modalidad a través del cual el
paciente fue captado (bUsqueda activa, atencion en servicio en salud, otro). Debe llenar el nombre del establecimiento de salud en el cual se encuentra y
notifica el caso de sospecha de caso COVID-19(segun definicién de caso), consignar la red de salud, departamento y municipio notificador, asi como la fecha
de notificacion, en caso de en un punto de entrada del pais (frontera) especificar cual (comunidad fronteriza y pais con el que se comunica).

2. IDENTIFICACION DEL CASO PACIENTE
El personal de salud debe registrar claramente: los datos del paciente nombre y apellidos completos, sexo (masculino o femenino), carnet de
identidad/pasaporte, fecha de nacimiento y edad, lugar de residencia y direccién y nimero de teléfono de contacto. Si el paciente es menor de edad (menor
de 18 afios), se debera registrar el nombre de padre, madre o apoderado y colocar el teléfono de contacto del mismo.

3. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
En ocupacion del paciente, registrar si es personal de salud, personal de laboratorio o especificar si es otro.
Antecedente de vacunacion para Influenza: en caso de que cuente con la misma registrar la fecha de aplicacion.
Viajes u otras exposiciones de riesgo: detallar si el paciente estuvo fuera del pais o regién en los Ultimos 14 dias, detallando la ciudad y pais donde estuvo, el
periodo de tiempo y cuando regreso al pais. Empresa con la cual viajo, N2 de vuelo (si es aéreo) y asiento ocupado.
Contacto con caso positivo de COVID-19: precisar si el paciente estuvo en contacto con un caso confirmado de COVID-19 sea dentro fuera del pais. En caso
de ser asi registrar el nombre, y teléfono del caso positivo y la fecha que tuvo el contacto.

4. DATOS CLINICOS
Esta seccion debe ser llenada exclusivamente por el personal de salud que atiende al paciente. Registrar dia/mes/afio del inicio de sintomas,
Marcar con una “X” los signos y sintomas que presenta o refiere el paciente, debiendo especificar en la casilla Otro, algiin otro signo o sintoma que se
considere importante notificar, también registrar si es un caso sospechoso que no presenta signos sintomatologia en la casilla de Asintomatico, anotar el
estado del paciente al momento de la notificacién del caso. En caso de haber notificado una defuncién por probable COVID-19 colocar fecha de defuncién,
Anotar el diagnéstico clinico presuntivo del caso.

5. DATOS EN CASO DE HOSPITALIZACION Y/O AISLAMIENTO
Este espacio se utiliza en caso de paciente identificado y transferido a un Establecimiento de Salud para su internacién o paciente internado por otra
circunstancia del cual también se sospeche de COVID-19, asi mismo si el paciente es sospechoso anotar el lugar de aislamiento obligatorio
Se debe registrar fecha y lugar de aislamiento, asi como el lugar colocar el nombre del mismo (centro de aislamiento, albergue, hotel, domicilio, etc.).
En caso de internacion la fecha y el nombre del establecimiento. Marcar si el paciente recibe ventilacién mecanica y si ingres6 a UTI.

6. ENFERMEDADES DE BASE O CONDICIONES DE RIESGO
Marcar con una “X” las enfermedades de base que presenta o refiere el paciente o condiciones del paciente que podrian agravar la patologia o su condicién,
debiendo especificar en la casilla Otro, alguna otra que se considere importante notificar.

7. DATOS DE PERSONAS CON LAS QUE EL CASO SOSPECHOSO ESTUVO EN CONTACTO (desde el inicio de los sintomas)
En este campo se registra la lista minima de posibles contactos tuvo el paciente, sebe registrarse Nombre y apellidos, Edad, Teléfono fijo o celular, direccién
del contacto, Fecha de contacto, Relaciéon de parentesco o cercania (Madre, Padre, Hermano/a, primo/a, vecino/a, etc.) lugar de contacto (domicilio del
contacto, vecindario, mercado, etc.

8. LABORATORIO:
Esta seccion debe ser llenada por el personal de laboratorio. Registrar Si se tom6 o No muestra. Donde fue tomada la muestra, el tipo de muestra, la fecha
de toma, la fecha de envi6 al laboratorio para diagnostico especifico y los datos del personal que hizo la toma de muestra.
DATOS DEL PERSONAL QUE NOTIFICA:
Registrar el nombre y apellido completos, nimero de teléfono/celular, firmay sello, y sello del establecimiento de salud.
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