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ﬂ)ué ES UNA SINTESIS EXPLORATORN

Esta revision tuvo como objetivo realizar un resumen de los contenidos vy RAPIDA DE EVIDENCIA?

evidencia publicada en revistas cientificas respecto al nuevo SARS-CoV-2.
Una sintesis exploratoria rapida (SER) es una

METODOS adaptacién de la metodologia scoping review
) ) . . que resume TODA la evidencia existente
Este resumen fue realizado a través de una busqueda amplia de evidencia en relacionada a un tema, entregando una
MedLine® y EMBASE®, utilizando Ovid® como biblioteca virtual, a través de una visién general de éste. Este documento
estrategia de busqueda, la cual fue previamente discutida y probada. La permite a los tomadores de decision o
P . ™ . .- P lectores conocer los componentes
busqueda se realizé el 11-02-2020, no se utilizaron filtros de idioma ni tipo de , 2 i
L, . ] L, o L, ] aspectos mds destacados del tema,
publicacidn. El criterio de inclusidon fue cualquier tipo de publicaciéon relacionada identificar dreas en las que hay poca o
al nuevo Coronavirus 2019. La seleccion de evidencia y la extraccidn de datos se ninguna evidencia, identificar posibles lineas
realizd por un revisor. La extraccion de datos se realizd segin una planilla de investigacion futura y eventualmente

. . L, especificas.
necesario refinar en el proceso de revision. Los resultados se presentan de
manera descriptiva sin evaluar la certeza de la evidencia o calidad de la

previamente discutida que resumia las preguntas de interés, la cual fue KPOderplantearpreguntasdeefecto/

informacion.

RESULTADOS tecedentes y Epidemiologia

Inicialmente  se identificaron  2.531 | 51s e Sl els e e e e e e
publicaciones, de los cuales 1.795 eran

duplicados. Luego de la seleccién de

Gestion hospitalaria e infeccion

titulos/resimenes y textos completos, se
incluyeron 141  publicaciones que

Manejo clinico y tratamiento

abordaban el tema “nuevo Coronavirus Prevencion de dafio biopsicosocial

2019”. Las publicaciones incluidas en esta
revision exploratoria fueron resumidas y

Desarrollo de nuevas tecnologias

clasificadas en 5 topicos (Ver figura 1). Las  [iiahcleleEl

referencias identificadas provenian de Filogenética

diferentes tipos de publicaciones (Ver

gréfico 1). Figura 1. Tdpicos abordados en la revision y nimero de publicaciones en las revistas cientificas.
N: Numero de publicaciones. Una publicacion puede estar en mas de una categoria.
Artiic U0 O riginal ey S
Carta al editor TS
ComENtario ) G
Comunicacién FEE——
Editorial s e
Noticia m———7
Perspectivas m—
Reporte mmm—gm
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Gréfico 1. Numero de referencias segln tipo de publicacién



ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

Se encontraron 73 publicaciones que describian los antecedentes y epidemiologia del SARS-CoV-2(1-73).

El 30 de diciembre de 2019 se identificaron los primeros casos de SARS-CoV-2 y el 30 de enero de 2020 la OMS declara
emergencia de salud publica de interés internacional

Al 13 de febrero de 2020, se reportan 60.364 personas confirmadas con SARS-CoV-2 y 1.370 fallecidos por estas causas.

Sintomas tipicos: Fiebre, tos, fatiga y dificultad para respirar. Existen casos con sintomatologia atipica y asintomaticos.

Hasta la fecha el reservorio mas probable es el murciélago.

Via de transmisidn es a través de gotitas respiratorias y por contacto con personas contagiadas o fomites con el virus.
No se ha identificado la trasmisién fecal-oral.

Estimaciones indican que el periodo de incubacion de este virus varia entre 1 a 14 dias.

La transmision podria ser proveniente de personas que aln se mantienen asintomaticas y en periodo de incubacién.

Se ha estimado una capacidad de transmisién (R0) de SARS-CoV-2 de fuerte a moderada, sin embargo, este indicador
puede variar.

Personas de edad avanzada y/o con comorbilidades serian mas susceptibles a infectarse y presentar manifestaciones de
la enfermedad mds graves.

La tasa de letalidad debe precisarse aun, al 7 de febrero en la provincia de Hubei, se calculé una tasa de letalidad de
2,8% y en otras regiones de China de un 0,18%.

DEFINICION, DETECCION DE CASOS Y PREVENCION DE INFECCIONES

Se encontraron 44 publicaciones que describian las caracteristicas clinicas y métodos diagndsticos de los casos, ademas de
medidas de prevencién de infecciones (1,5,6,8,9,16,19,21,23,29-31,33,35,38,40,42-46,51,54,60,65,67,73-90)

Un caso sospechoso puede ser definido como personas que cumplan 2 de las siguientes caracteristicas clinicas : fiebre,
imagen con caracteristicas de neumonia, recuento normal o reducido de leucocitos, o recuento reducido de linfocitos
en las primeras etapas de la aparicién de la enfermedad; y que haya estado expuesto a lo menos a uno de los siguientes
factores de riesgo epidemioldgicos: antecedentes de viaje o contacto con pacientes con fiebre o sintomas respiratorios
de ciudades con transmisidon continua de casos, estar conectados epidemiolégicamente con casos infectados.

Un caso confirmado puede ser definido como personas con una de las siguientes pruebas positivas: prueba reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa en tiempo real (RT-PCR); secuenciacion del gen viral; o cultivo del
virus. Se estan explorando métodos alternativos de inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos IgM e I1gG
especificos.

Se releva la necesidad de establecer un sistema de notificacidon obligatorio e inmediato de los casos confirmados a la
autoridad competente.

Se han planteado recomendaciones de prevencion dirigidas a la poblacion general y para poblaciones de riesgo
(viajeros, contactos cercanos, otros)

Respecto a migracion y control de brote, varios paises han impulsado medidas de restriccion de frontera, tamizaje en
puertos, aeropuertos o estaciones de trenes. Lo anterior va acompafiado de estrategias educativas a la poblacion.




Respecto a prevenir brotes similares, se indican la necesidad de poner mayor atencion en la deteccion del reservorio del
microorganismo a través de una mejor comprension de los patrones zoondticos y regulacion de venta de animales
salvajes.

El personal de salud que haya estado en contacto con un paciente diagnosticado, se debe realizar un examen con un
hisopo de garganta y un examen de rutina de sangre, independiente de la presencia de sintomatologia. Aquellos que
tienen alteraciones de alguno de los exdmenes deben ser estrictamente puestos en aislamiento y observados; aquellos
sin anomalias generalmente serdn puestos en aislamiento y volverdn a trabajar después de 1 semana.

GESTION HOSPITALARIA E INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION DE SALUD

Se encontraron 16 publicaciones que describieron las acciones tomadas por algunos equipos de salud y hospitales para
organizar los recursos y prevenir la transmision dentro de los recintos(5,6,12,21,23,44,46,54,69,73,89,91-95).

Las precauciones estandares, de contacto y por gotitas son esenciales para evitar la transmision dentro de recintos
hospitalarios. En un estudio, se estimé que el 41% de casos por COVID-19 pudieron ser atribuibles a transmision
nosocomial.

Una Guia Clinica Rapida recomienda para las personas con antecedentes de contacto o exposicidn sospechosa, el uso de
mascarilla N95 y como estrategia alternativa el uso de mascarilla quirurgica. En caso de sospecha de salpicaduras usar
gafas e idealmente equipo desechable y overoles.

MANEJO CLINICO Y TRATAMIENTO

Se encontraron 44 publicaciones sobre el manejo clinico y el tratamiento que se ha indicado a los pacientes con SARS-CoV-
2(1,5,6,8,10,12,14,21,22,29,35,38,44-46,49,51,53,60,64,66,68,69,73,85,87,89,92-94,96-109).

No existe tratamiento especifico para el tratamiento de SARS-CoV-2, como tratamiento antiviral, se ha utilizado
lopinavir/ritonavir.

Grupos de expertos, han establecido lineamientos para los cuidados de neonatos y poblacién infantil diagnosticados
con COVID-19.

Los casos mas graves han requerido ECMO vy terapia de sustitucion renal. Se han planteado consensos de expertos para
el manejo clinico de pacientes especificos y una Guia Clinica Rapida para entregar recomendaciones de manejo.

Se encontraron 6 publicaciones sobre prevencién del dafio biopsicosocial del brote de SARS-CoV-2 (92,110-114)

Se recomienda tener en consideracion de los posibles riesgos médicos que se puedan ocasionar tras el tratamiento y
deteccion, por ejemplo, dafio pulmonar a largo plazo y fibrosis.

Se destacan la necesidad de incorporar atenciones de prevencion y tratamiento de salud mental a las intervenciones
asociadas a tratar el brote.. Algunas de estas intervenciones son asesoramiento telefénico, atencién y tratamiento de
salud mental a pacientes y profesionales de salud, asesoria de expertos en salud mental, equipos para gestionar la
informacion que se emite desde los hospitales, etc.

Los hospitales de Wuhan han implementado “equipos de respuesta psicosocial”, compuesto por gerentes y periodistas
de los hospitales, quienes coordinan cémo se gestiona y se trasmite la informacion.




DESARROLLO DE TRATAMIENTO Y VACUNAS

Se encontraron 13 publicaciones que abordaban el desarrollo de tratamiento y vacunas en proceso de investigacién
(4,13,26,79,87,100,101,103,112,115-118).

Varias publicaciones hacen énfasis en la necesidad de generar tratamientos lo mas rapido posible, algunos proponen
lineas de investigacion y otros sefialan avances en farmacos especificos, todos requieren mayores indagaciones.
Pareciera que las investigaciones mas prometedoras de tratamiento se estan centrando en remdesivir.

SALUD GLOBAL

Se encontraron 19 publicaciones que abordaban temas relacionados con salud global relacionado con SARS-CoV-2
(77,78,82,86,119-133)

Una de las grandes preocupaciones del nuevo brote ha sido la capacidad de propagacion del virus, sobre todo en base a
la movilidad de la poblacidn en pocas horas a diversos paises. Se ha destacado la importancia del traspaso de la
informacion entre paises.

Se presenta la necesidad de adquirir perspectiva de “One Health” para integrar los datos de la salud humana y animal, y
desarrollar politicas que protejan y preserven la salud de multiples poblaciones.

Se identificaron 23 estudios que trataban sobre la filogenética del SARS-CoV-2, estos estudios no fueron resumimos en
este presente documento(18,27,39,44,51,62,79,83,115,134-147) .

COMENTARIOS

Dos estudios (148,149) fueron incorporados en comentarios, ya que trataban las facilidades que han establecido las
revistas cientificas para publicar respecto a SARS-CoV-2.

El objetivo de sintesis exploratoria rdpida de evidencia no es entregar recomendaciones sobre el manejo clinico o poblacional
de la pandemia de COVID-19, sino que entregar y sintetizar rapidamente evidencia disponible a la fecha de la busqueda, sin
hacer un juicio explicito sobre la calidad o aplicabilidad de la informacién o recomendaciones contenidas en ella.

El manejo clinico o poblacional de la pandemia de COVID-19 debe ajustarse a las medidas y recomendaciones vigentes
emitidas por la autoridad sanitaria.




ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

El 30 de diciembre de 2019 se identificaron los primeros casos de neumonia de causa desconocida
reportada a la Comisidn Nacional de Salud de China todos ellos presentaban como antecedente
epidemioldgico haber asistido al mercado de mariscos y animales de Wuhan, ya sea siendo
trabajadores o visitantes. El 1 de enero de 2020 se decide cerrar el mercado (18,23,25) y el 30 de
enero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara emergencia de salud publica de interés
internacional (ESPII)(34). El dia 7 de enero, se identifica por primera vez el novel coronavirus
(18,23,25). Posteriormente, el virus fue denominado oficialmente con el nombre de Coronavirus 2
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), mientras que la enfermedad que
ocasiona se conoce como COVID-19. El 11 de enero, se reporta el primer caso fatal (18,23,25).
Publicaciones recientes indican que el SARS-CoV-2 pertenece a los géneros de Betacoronavirus,
mostrando mas del 85% de identidad con éste (18). Este virus comparte un ancestro comun el
virus del sindrome respiratorio agudo severo mortal (SARS) y con virus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS) (3,8,11,62).

A la fecha, las personas infectadas con este virus han aumentado de manera exponencial(31,48) y
al 13 de febrero de 2020, se reportan 60.364 personas confirmadas con COVID-19 y 1.370
fallecidos por esta causa, de acuerdo a la informacidn en linea entregada por el Center for Systems
Science and Engineering de la Universidad de John Hopkins?. Los primeros casos reportados fuera
de China se presentaron en Tailandia el 13 de enero, Japdn el 16 de enero y Corea del Sur el 19 de
enero (18,25,28,33,45).

La sintomatologia mas frecuente presentada en las personas con COVID-19 es fiebre, tos, fatiga y
dificultad respiratoria (3,6,11,32,35,40,44,51,60,66,69,97).

Fiebre: entre el 81-98% de los pacientes presentaron fiebre, se ha informado que los
pacientes menos graves suelen tener fiebre baja, mientras que los casos mas graves
pueden presentar fiebre de baja a moderada, o incluso no tenerla.

Tos: entre el 48,2%- 59% de los pacientes presentan tos, a menudo se manifiesta como tos
seca irritante con o sin esputo. Sin embargo, SARS-CoV-2 invade principalmente las células
epiteliales alveolares, por lo que los sintomas de la tos no son particularmente evidentes o
puede no presentarse.

Dificultad para respirar: la disnea se ha reportado en un 31% de los pacientes. Algunos
pacientes se quejaron de opresién en el pecho o disnea debido a la tensién al momento de
la consulta.

Fatiga: entre el 32,1%- 69% de los pacientes se sintieron cansados y débiles, y en algunos
casos acompafiado de mialgia (35%).

Adicionalmente, existen algunos pacientes con sintomatologias inicial atipica como: digestiva
(anorexia leve, nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, etc.); neuroldgicas (dolor de cabeza);
cardiovascular (como palpitaciones, opresion en el pecho, etc.); o sdlo dolor leve en las

1 European Centre for Disease Union Prevention and Control. COVID-19. 2020. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china
2Johns Hopkins University. Coronavirus COVID-19 Global Cases by Johns Hopkins CSSE.2020. Disponible en:


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

extremidades o mialgia dorsal, ademas del reporte de sintomas oftalmoldgicos como primera
manifestacion (conjuntivitis) (40,63). Finalmente, hay reportes de infecciones asintomaticas (59).

Respecto a nifios y nifias, se ha descrito un cuadro similar, sin embargo pueden haber variaciones
en funcién del peso de estos, también se pueden dar casos asintomaticos o de progresién rapida
(5,29).

El reservorio animal del SARS-CoV-2 aun se desconoce, no se habia encontrado antes en humanos
y el conocimiento de cdmo se propaga todavia se encuentra en evolucion (11). Sin embargo,
algunos de los reportes han mencionado que las primeras personas infectadas trabajaron o
visitaron el mercado de mariscos de Wuhan en China. Ademads de los mariscos, se informa que en
este lugar se vendieron serpientes, pajaros y otros pequeiios mamiferos, incluidas marmotas y
murciélagos. Hasta la fecha el reservorio mas probable es el murciélago (23,27). La OMS informé
gue las muestras ambientales tomadas del mercado han dado positivo para el nuevo coronavirus,
pero no se ha identificado una asociacién animal especifica. Los investigadores estan trabajando
actualmente para identificar el reservorio de SARS-CoV-2, incluidos los posibles reservorios
animales intermedios (3,49).

Ninguno de los casos exportados tuvo contacto con dicho mercado, lo que sugiere una
transmision de persona a persona (2,3,10,15,23,49,62). La via de transmision es a través de
gotitas respiratorias y por contacto con personas infectadas (5,38,73) o fomites con el virus (36).
La via de transmisién fecal-oral aiin no se ha determinado, sin embargo, algunos equipos han
implementado medidas de prevencién por esta via(54).

Se ha reportado como periodo de incubacién (periodo entre la infeccién y la manifestacidn clinica
0 aparicion de sintomas) ha variado a medida que ha progresado la investigacién (12,33,73), sin
embargo se ha establecido en un periodo de entre 1 a 14 dias (6,8,23,33,38,46,51,56,59,65). Los
casos graves generalmente progresan de 7 a 10 dias después del inicio de COVID-19, lo que
sugiere que la inmunidad adaptativa esta involucrada en el dafio inmunoldgico durante la
progresién de la enfermedad(29).

La transmision de patdgenos generalmente se evalia mediante el nimero de reproduccién del
caso cero (Ro)? (59). La OMS considera que la capacidad de transmisién de SARS-CoV-2 es fuerte
(59) y un articulo que revisa los calculos de Ry disponibles a la fecha (incluido el de OMS) sefiala
gue tiene una moderada transmisibilidad (36). Un reciente calculo del ritmo reproductivo basico
del virus elaborado por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de China, CDC por sus
siglas en inglés (Center for Disease Control and Prevention) lo estimé en 2,2 (IC 95%: 1,4 a 3,9)
(8,59), sin embargo, las estimaciones varian dependiendo del modo de calculo, el contexto y a
medida que se implementa un manejo efectivo de la infeccion
(1,7,26,31,33,36,38,43,48,56,59,65). Dentro de los motivos que pueden explicar la alta capacidad
de propagacion del SARS-CoV-2 es que seria transmisible durante el periodo de incubacién, que
existen casos con sintomatologia atipica o asintomaticos que dificultan su diagndstico, y que el
brote coincidié con festividades en China (33,59,73).

3 La velocidad de propagacién de una enfermedad se puede evaluar a través del parametro RO del virus (nimero
esperado de infecciones secundarias derivadas de un unico individuo infectado durante el periodo infeccioso en una
poblacién totalmente susceptible) Un RO<1 implica que la infeccién se autolimita, RO>1 implica que la infeccidon se
propaga (epidemia), R=0 la infeccién se mantiene constante (endémica)



Con respecto a su forma de actuar, el equipo de la Universidad de Tongji en Shanghai cree que
SARS-CoV-2 parece haberse convertido en un virus que puede secuestrar las células epiteliales
alveolares tipo Il para facilitar la proliferacion y transmision del virus(29).

En rigor toda la poblacion es susceptible a enfermar de COVID-19, sin embargo varias
publicaciones destacan que personas de edad avanzada y/o con comorbilidades crénicas pueden
ser mas susceptible a infectarse o a presentar manifestaciones de la enfermedad mas graves
(3,46,49,69,92), ya sea presenten ambas caracteristicas o solo una (40). En el grupo de los
primeros 425 casos confirmados, la edad promedio fue de 59 afos, y el 56% eran hombres(8).
Dentro de las comorbilidades se han indicado hipertensién, diabetes, obesidad, enfermedades
cardiovasculares o renales (20, 9). Considerando que SARS-CoV-2 parece tener un potencial
patogénico similar al SARS-CoV y MERS-CoV, una infeccién por SARS-CoV-2 en periodo de
gestacion podria estar asociado a manifestaciones mas graves de la enfermedad, tales como
muerte materna o neonatal y complicaciones en el recién nacido (7,14). En esa linea, los
resultados indican que la vigilancia es necesaria para estos pacientes vulnerables después de la
infeccién con SARS-CoV-2 (3,36,64). Respecto a si hay mayor susceptibilidad en hombres, este
patrén se observd en algunos brotes, sin embargo, una de las hipdtesis es que en el lugar de
exposicion del primer brote habian mas personas de este sexo (49,69). A propésito de la revision
de casos pediatricos, una publicacién sefiala que, segln la experiencia con otros coronavirus y la
situacidn epidemiolégica actual de China, se espera que la susceptibilidad de niiias y nifios al
SARS-CoV-2 sea menor que la de personas adultas (61).

Por dltimo, en cuanto a la letalidad, cabe mencionar que con los datos obtenidos hasta ahora, el
SARS-CoV-2 en comparacién con el SARS-CoV (10% de letalidad) y el MERS-CoV (35% de letalidad)
parece ser menos virulento, con la excepcidn de los ancianos y aquellos con afecciones de salud
subyacentes (3,4,36). Sin embargo, algunas publicaciones indican que su letalidad podria variar
segln los estudios y que las estimaciones deben precisarse mds aun (55). Al 7 de febrero en la
provincia de Hubei, se habia calculado una tasa de letalidad de 2,8% y en otras regiones de China
de un 0,18% (24), mientras que algunos estudios hablan de una tasa de letalidad de entre 14-15%
para casos hospitalizados (56).



Definicion de casos

Sospechoso

Segun recomendaciones de expertos, un caso sospechoso son personas que cumplan 2 de las
siguientes caracteristicas clinicas y haya estado expuesta a al menos uno de los riesgos
epidemioldgicos indicados (1,73,85,89):

1) Caracteristicas clinicas: fiebre, imagen con caracteristicas de neumonia, recuento normal o
reducido de leucocitos, o recuento reducido de linfocitos en las primeras etapas de la aparicidn
de la enfermedad.

2) Riesgo epidemioldgico: aquellas personas que tengan alguno de los siguientes antecedentes:

e Antecedentes de viajes o residencia en la ciudad de Wuhan, China u otras ciudades con
transmisién continua de casos locales en los ultimos 14 dias antes del inicio de los
sintomas (73,89).

e Contacto con pacientes con fiebre o sintomas respiratorios de la ciudad de Wuhan, China
u otras ciudades con transmisién continua de casos locales en los ultimos 14 dias antes del
inicio de los sintomas (8,73,89).

e Epidemioldégicamente conectado a infecciones de SARS-CoV-2 o casos agrupados (73,89).

e Recién nacidos de madres con sospechosa o con contagio confirmado de SARS-CoV-2 (5).

Confirmado
Segln recomendaciones de expertos, caso confirmado son aquellas personas con una de las
siguientes pruebas positivas (73,89):

e Positivo para el SARS-CoV-2 en muestras de esputo, hisopos de garganta, secreciones del
tracto respiratorio inferior, a través de la prueba reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcidn inversa en tiempo real (RT-PCR) (5,8,51,73,75,87,89).

e La secuenciaciéon del gen viral mostrando una gran homogeneidad con el SARS-CoV-2 en
muestras respiratorias o de sangre (5,89).

e Cultivo del virus a partir de muestras de esputo, heces o sangre, este procedimiento no
puede llevarse a cabo en laboratorios generales (5).

Autores senalan que la notificacion debe ser obligatoria e inmediata al equipo de control de
infecciones del lugar donde se detectd el caso y al departamento de salud local o estatal, segun
protocolos (1).

Con respecto a la deteccidn del virus, hay quienes indican que es de gran importancia para la salud
publica seguir avanzando en definir la sensibilidad y especificidad de los métodos diagndsticos, en
donde la deteccion precoz serd la principal herramienta para contener el brote mientras no se
encuentre un tratamiento (84,87).



Definicién de Contactos
Segun recomendaciones de expertos, corresponden a aquellas personas que han tenido contacto
con alguno de los siguientes casos (73):

Personas que viven, estudian, trabajan o tienen contacto cercano con un caso confirmado,
u otros contactos cercanos.

Personal de salud o familiares que viven con el caso confirmado, que lo cuidaron o
visitaron.

Pacientes o visitantes que compartieron habitacion con el caso confirmado.

Personas que tienen contacto cercano con los pacientes en un mismo medio de
transporte.

Personas consideradas como contacto cercano en cualquier otra circunstancia con el caso
confirmado.

Recomendaciones para la prevencion de infeccion a nivel individual

Generales: Dado que las medidas de control del brote alun no estdn claras, se han
entregado medidas de prevencidn general que han sido efectivas contra el SARS y otras
infecciones respiratorias. Entre ellas se encuentran lavado de manos frecuente con agua y
jabdn a base de alcohol, evitar el consumo de animales crudos o poco cocidos, reposo
domiciliario en caso de sintomas, al toser cubrirse la boca y la nariz con un pafuelo de
papel (1,6,23,38).

Personas con contactos cercanos a casos confirmados y exposicion sospechosa: deben
observar la aparicidn de sintomas los 14 dias posteriores al ultimo contacto o exposicion.
Ademads, una Guia Clinica Rapida recomienda como estrategia prioritaria el uso de
mascarilla N95 y como estrategia alternativa el uso de mascarilla quirirgica (73). En caso
gue muestre sintomas como fiebre, tos o dificultades para respirar, se debe buscar
atencién médica de inmediato (6,23,73).

Personas con sospecha de infeccion por COVID-19: los pacientes con sospecha de
infeccion se deben aislar, controlar y diagnosticar en el hospital lo antes posible. Los
pacientes con sintomas leves y sospecha de infeccion pueden considerar el aislamiento en
el hogary la atencién domiciliaria (73).

Viajeros: los viajeros internacionales deben tomar precauciones de rutina al entrar y salir
de las areas afectadas, deben evitar el contacto con personas con infeccion respiratoria y
animales de granja o murciélagos vivos o muertos. Los pasajeros deben evitar viajes
innecesarios (9). En caso de sintomas dentro de los 14 dias posteriores de visitar zonas
afectadas, debe ser asistir a un centro asistencial (73).

Migracién y control del brote

Algunos paises han implementado medidas que limitan la movilidad de las personas a través de
sus fronteras, desde prohibiciones de vuelos desde China continental (por ejemplo, Estados
Unidos, Rusia, Japdn, Pakistdn, Italia y Filipinas) hasta el cierre formal de las fronteras con China (p.
ej., Rusia, Corea del Norte). Otros paises (p. ej., EE. UU., Reino Unido, Italia, Corea del Sur) también
han incrementado los procesos de deteccién en los puntos de entrada al pais (aeropuerto,
estaciones de trenes o puertos) o a bordo de vuelos de salida desde las areas afectadas de China



(42,45,67,80,86). Repatriacion de ciudadanos extranjeros que residen en China continental y
aislamiento a personas durante al menos 14 dias (42,80,82).

Este brote estd generando alarmas sobre la adecuada preparacién global necesaria para manejar
una epidemia o pandemia. Algunos autores mencionan el efecto de los cordones sanitarios y los
aspectos éticos involucrados en esta intervencidn, ya que pueden verse afectados los derechos
humanos o la salud mental de la poblacion aislada (74,76). Asimismo, algunos indican que la
manera de proteger a los paises de la expansion del brote, es fortalecer las capacidades de
deteccién y manejo dentro de los paises y estableciendo medidas de proteccién
(42,65,78,80,81,88), las cuales se suman a estrategias que buscan reducir la tasa de contacto en la
poblacion como la limitacion de eventos masivos o el incluso el cierre de escuelas (65).
Finalmente, se destaca la necesidad de educar a la poblacién respecto a prevenir la transmisidn
(78,86).

Es relevante destacar que un estudio analizé la probabilidad de riesgos de propagacién de SARS-
CoV-2 relacionados con los viajes. Como resultados se identific6 una asociacién fuerte y
significativa entre los viajes en tren y el numero de casos de SARS-CoV-2, mientras que las
asociaciones de los medios de transporte como automoévil y vuelo, no alcanzaron significacidn
estadistica (9).

Prevencién y patrones zoonéticos

Uno de los elementos que se ha presentado como estrategia de prevencion es el manejo y control
del reservorio del virus. Algunos autores indican la necesidad de poner mayor atencién en la
deteccion del reservorio del virus, a través de una mejor comprension de los patrones zoondticos
(16,58,83) y del desarrollo de pautas para reducir el contacto cercano con tejidos, excretas y
fluidos de animales salvajes, los cuales pueden ocurrir con la carniceria y la venta de multiples
especies de animales para alimento (77).



GESTION HOSPITALARIA E INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION DE
SALUD

El personal hospitalario no ha quedado exento de infecciones, ya que de los 425 pacientes
iniciales, 15 correspondieron a personal médico (44). Por este motivo, resulta esencial lograr una
gestion que permita disminuir al minimo los riesgos de contagios del personal médico.

Dentro de los reportes y estudios que se han publicado en las ultimas semanas relacionadas a
SARS-CoV-2, se han compartido experiencias respecto a la organizacidn de los servicios de salud,
flujos de atencion, prevenciéon de infecciones asociadas a la atencidn de salud y estrategias para
educar al personal. Una guia de asesoramiento rapido para el diagndstico y el tratamiento de
infeccidn por SARS-CoV-2, establece lineamientos para el manejo y prevencidon de infecciones
intrahospitalarias. Ademas, reporta un proceso completo de un caso de tratamiento exitoso de
neumonia severa infectado con SARS-CoV-2, asi como también la experiencia y lecciones de
rescate hospitalario en esta materia (73).

Flujos de atencién y organizacién de recursos

Respecto a la organizacién de los flujos de atencidn intrahospitalarios, unos autores presentan un
plan de prevencién y control de la infeccién por SARS-CoV-2 en el contexto de un servicio de
endoscopia infantil, debido a que la via de transmisién fecal-oral ain no se ha identificado. El
flujograma de atencion consiste en que al momento de acercarse al servicio y previo al examen
debe controlarse temperatura y llenar una ficha epidemioldgica, asi como la revision de examenes
de laboratorio. Ademas, se establecen criterios de desinfecciéon del centro de endoscopia y la
recomendacién de no realizar la endoscopia a no ser que sea estrictamente necesario (54).

Un grupo de autores comparten su experiencia en el manejo del brote de SARS-CoV-2 en una
Unidad de Cuidados Intensivos del West China Hospital. Actualizaron un plan y flujos de atencion
para garantizar la proteccion de los pacientes y personal, y calcularon el nimero de
equipamientos médicos e insumos necesarios para poder recibir a pacientes graves. Ademas,
desarrollaron un plan educativo a todo el personal del hospital sobre medidas de control de
infecciones a través de diferentes plataformas, como WeChat, videos y supervisién (94). Esto es
relevante considerando como antecedentes que en un estudio de 138 pacientes hospitalizados
con diagndstico confirmado de SARS-CoV-2, 57 habian sido infectados dentro del mismo hospital
(69). Por la necesidad de aumentar la capacidad de atencién hospitalaria y mejorar los procesos de
atencién, es que se estan construyendo nuevos establecimientos de salud para los casos ya
infectados (23).

Un publicacidn, tras el analisis de datos y resultados de estudios del manejo del SARS-CoV-2,
sefiala que generalmente existen deficiencias de los hospitales en el control de las infecciones, ya
gue los establecimientos de salud cuentan con infraestructura inadecuada (falta de espacio, no
hay area limpia y contaminada independientes entre si, unidades de examenes no independiente,
espacios con poca ventilacién); baja capacidad de detectar casos sospechosos de alerta
temprana, dada la falta de kit para detectar casos al inicio, por lo que las personas sospechosas
permanecieron mas tiempo en el hospital, aumentando sus posibilidades de infeccién; los
mecanismos y procedimientos de derivacion de pacientes dificultosos, ya que para derivar a un
hospital designado consideraron necesario realizar pruebas paralelas y reexaminar a los pacientes



sospechosos, lo que retraso el proceso de derivacion. Estos factores jugarian un rol de "facilitador"
para la propagacion de la infeccion (12).

Dispositivos de proteccién durante la atencién

Respecto a las medidas de prevencidn de infecciones en trabajadores de la salud, una publicacién
hace un llamado de atencién a las autoridades en Australia ya que los médicos han expresado
preocupacién por su seguridad y la de los equipos de salud debido a la falta de elementos de
proteccion como las mascarillas P2/N95 y mascarillas quirtrgicas en algunas partes del pais, las
cuales se habrian agotado por los incendios de las Ultimas semanas (95). Para las personas con
contacto cercano y exposicidon sospechosa, una guia clinica rdpida recomienda como estrategia
prioritaria el uso de mascarilla N95 y como estrategia alternativa mascarilla quirdrgica (73). En esta
linea, otra carta al editor manifiesta preocupacidn sobre la posibilidad de transmisién ocular del
virus a raiz de un caso del 22 de enero 2020, donde un médico, mientras examinaba un paciente y
utilizando una mascarilla N95, presenté luego de unos dias enrojecimiento de los ojos, por lo que
se enfatiza en el uso de gafas protectoras al examinar casos sospechosos o al estar en contacto
con pacientes infectados (91).

Aislamiento y manejo de habitaciones

En relacidn a las medidas de aislamiento intrahospitalario recomiendan el aislamiento respiratorio
y de contacto (6), la aplicacion estricta de precauciones estandar y el uso de equipos de proteccidn
personal como overoles, gorras, mascarillas, ropa de aislamiento desechable deben ser utilizados
por el personal con el objetivo de prevenir la transmisidn (5,92), el uso de mascarillas también
debe ser usado por familiares durante las visitas al hospital y mantener precauciones asociadas al
tipo de aislamiento, especialmente en el manejo de la via aérea artificial (89).

Enfatizan que las salas de aislamiento deben estar separadas y equipadas con un canal de
proteccion para el personal (5), habitaciones individuales para nifios (92), las visitas deben ser
restringidas, se debe mantener un protocolo estricto de eliminacion y desinfeccidn de objetos de
contacto con el paciente (5,92) y mantener condiciones estrictas de ventilacién de la habitaciéon
(92). Las publicaciones no reportan informacién relacionada a las caracteristicas que deben tener
las habitaciones de aislamiento o recomendaciones sobre salas grupales de aislamiento. Sélo en el
caso de los nifios hacen explicito que deben ser habitaciones individuales.

Protocolo de aislamiento y observacion del personal médico

El Peking Union Medical College Hospital, propone un protocolo de aislamiento y observacién del
personal médico después de un contacto cercano con SARS-CoV-2 (89):

e El personal médico que haya tenido contacto cercano con pacientes con SARS-CoV-2 debe
estar relativamente aislado, evitar caminar y evitar contacto cercano

e Ante fiebre, tos, disnea y otros sintomas deben ponerse en aislamiento inmediatamente y
deben realizarse exdmenes relacionados para descartar su diagndstico

e Al final del trabajo con el paciente diagnosticado, se debe realizar un examen con un
hisopo de garganta y un examen de rutina de sangre. De identificarse alteraciones en
algunos de estos examenes, los pacientes deben ser puestos en aislamiento y observacion;
aquellos sin alteraciones generalmente seran puestos en aislamiento y volveran a trabajar
después de 1 semana.



Recomendaciones para uso de pabellones
Se reconoce necesario elegir un quiréfano de presién negativa o aislado, minimizando el uso de
materiales innecesarios, ademas de fortaleces medidas de desinfeccidn, aislamiento y proteccion
(44). La intubacion endotraqueal debe realizarse bajo secuencia rapida estandar, ademas de evitar
al maximo la liberacién de gotitas de tos (44).

La Asociacion Médica China formuld pautas para ciertos procedimientos, con el fin de evitar
infecciones y riesgos innecesarios. Asi, por ejemplo, para las broncoscopias la recomendacion
general es evitar el procedimiento, a no ser que sea estrictamente necesario. También se
recomienda evitar el uso de broncoscopios duros, y privilegiar el uso de filtros al momento de
utilizar la maquina de anestesia o el ventilador mecanico (93).

Para el caso de procedimientos oftalmoldgicos, también se han establecido una serie de medidas
preventivas al considerarse una puerta de entrada a posibles infecciones. Por lo mismo, se
recomienda evitar procedimientos en areas endémicas del virus, ademds de protocolos de
desinfeccidon de equipos e instrumental de trabajo (21).

Antecedentes de desinfeccion y esterilizacién

La Divisidn de Pediatria de la Asociacién Médica China y el Comité Editorial de Pediatria de China
indica que en la actualidad, las propiedades fisicas y quimicas de SARS-CoV-2 aln no se conocen
bien, pero utilizando como referencia la investigacion del coronavirus del SARS, este virus tendria
las siguientes caracteristicas (46):

e Elvirus puede sobrevivir en la superficie de objetos durante 2 a 3 dias (46).

e Essensible a latemperatura y puede sobrevivir durante 4 dias a 37°C (46).

e Puede inactivarse el virus a 56°C durante 90 minutos o 75°C durante 30 minutos (46),
otros autores proponen que 30 minutos a 56°C seria eficaz (44)

e El etanol al 75% (durante 5 minutos) o ultravioleta (durante 1 hora), puede inactivar el
virus (46). Asi ademads, el acido peracético ha demostrado inactivar eficazmente el
virus(44).

e Tanto los desinfectantes que contengan cloro (durante 5 min) o éter (4°C por 24 horas),
pueden matar el virus (46).

e La clorhexidina no ha sido efectiva para inactivar el virus (46).



Los reportes relacionados con el manejo clinico y tratamiento del sindrome respiratorio causado
por el SARS-CoV-2 comenzaron a publicarse desde el dia 23 de enero del 2019 (98). Las primeras
publicaciones corresponden a notas al editor y publicaciones rdpidas que daban cuenta de los
antecedentes clinicos, de evolucién y tratamiento de los pacientes diagnosticados con el virus
SARS-CoV-2.

Hasta la fecha se han publicado reportes de casos que presentan las caracteristicas y evolucién de
las pruebas de laboratorio, clinica y tratamiento que se ha utilizado en los pacientes
(10,46,49,68,69,94), otro autor detalla la fisiopatologia de la lesién pulmonar causada por el SARS-
CoV-2 y explica las consideraciones que se deberian tener en el manejo clinico (101).

Respecto a la condiciéon pulmonar de los pacientes, algunos autores han reportado los resultados
de la Tomografia Computarizada pulmonar, observdndose opacidades pulmonares periféricas
bilaterales (22,44,51,87,94,99,108) e incluso después de haber iniciado el tratamiento (99) y sin
preservacion subpleural (108). Consolidaciones completas fueron menos comunes, presentandose
mayormente en pacientes con casos avanzados (22). La presencia de derrame pleural fue poco
comun (44). Un estudio evalud las radiografias de 21 pacientes sintomaticos infectados, en
funcién de 9 items: opacidades, presencia de consolidacidn, nimero de Iébulos afectados, grado
de compromiso del l6bulo, presencia de ndédulos, presencia de derrame pleural, presencia de
linfoadenopatia tordcica, presencia de enfermedad pulmonar subyacente y otras anormalidades
(106), estudio que luego coincidié con otros reportes (90). Respecto al método para obtener las
imagenes en la fase temprana de COVID-19, existe una experiencia que sugiere que la radiografia
de torax seria menos efectiva para detectar a los casos que la Tomografia Computarizada (45).
Sin embargo, se ha indicado que un paciente infectado puede transmitir el virus una vez que
aparecen las manifestaciones en imagenes, por lo que el diagndstico radioldgico puede constituir
especial importancia en el diagndstico de casos (51). Los hallazgos radiograficos en nifios suelen
ser similares a los encontrados en adultos (29).

Adicionalmente, el 30 de enero 2020 se publica un estudio retrospectivo que describe las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de 99 pacientes confirmados con SARS-CoV-2 vy
hospitalizados en Jinyintan, Wuhan. Describen que en las pruebas de laboratorio se observan
alteraciones de la serie blanca, hemoglobina(60), plaquetas y pruebas hepaticas(49). El 75% de los
pacientes presentd neumonia bilateral, algunos de ellos recibieron tratamiento antiviral con
oseltamivir, ganciclovir, lopinavir y ritonavir. La duracién del tratamiento antiviral fue de 3 a 14
dias, ademas de antibidticos, los que tuvieron una duracién de 3 a 17 dias. Diecinueve pacientes
(19%) también fueron tratados con succinato sédico de metilprednisolona, metilprednisolona y
dexametasona durante 3 a 15 dias. Ademas, recibieron tratamiento de soporte ventilatorio desde
apoyo de oxigeno no invasivo hasta oxigenacidon por membrana extracorpérea (ECMO, por su sigla
en inglés) y terapia de sustitucion renal (49).

Con la informacién que se cuenta hasta el momento, el tratamiento ha sido con oseltamivir en los
primeros casos sospechosos de SARS-CoV-2 (49,96), con interferon-alpha (94,96),
lopinavir/ritonavir* (1,49,68,94,96), arbidol y SFIDC (53), rudecivir(94), ganciclovir (49) plasma,
anticuerpos monoclonales(94) y glucocorticoides para el tratamiento de soporte®(102).

4 En proceso de estudio el cual se esta estudiando, registro del ensayo clinico: http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48684

5 Se sefialan las indicaciones, dosificacion y precauciones en su uso



Un autor, a través de un comunicado, sefala que el remdesivir podria ser la mejor droga potencial
para el tratamiento de SARS-CoV-2 segun experiencias en el tratamiento del MERS y el cual fue
utilizado en el primer caso de EEUU (68).

Existen antecedentes que asocian con infeccion de SARS-CoV o MERS-CoV en gestante con
resultados adversos tanto maternos como perinatales. Al respecto, autores recomiendan una
deteccién sistematica de cualquier sospecha de infeccion SARS-CoV-2 en gestantes y, si se
confirma la infeccidn en este periodo, realizar un seguimiento prolongado a la madre y el feto (14).

Al 5 de febrero del 2020 ya se habian presentado 2 casos de neonatos confirmados con SARS-
CoV2 (105), por lo que al 6 de febrero el Grupo Neonatal Experto de China presenté medidas para
la prevencion y el control de la infeccion en poblacién neonatal, estableciendo con consenso de
expertos chinos el manejo y directrices técnicas para el tratamiento de neonatos diagnosticados
con el virus (109).

Respecto a los casos confirmados en poblacion infantil, algunos equipos chinos destacan que la
neumonia en nifios y nifias puede evolucionar rapidamente y que si no responden al uso de
oxigeno convencional en 1 a 3 dias (mascarilla y canula nasal), podrian progresar a shock séptico,
acidosis metabdlica, hemorragia irreversible y disfuncion de la coagulaciéon. Ademas, plantean
recomendaciones clinicas para el manejo de recién nacidos y prematuros que podrian estar
infectados y la necesidad de contar con cuidados intensivos preparados(5). Debido a la presencia
de casos pediatricos, un consenso de expertos de China® publicé un resumen del manejo
pacientes pediatricos en cuanto al tratamiento farmacoldgico, recomendando el uso de
nebulizacién con interferdn-alpha, lopinavir y litonavir (eficacia y seguridad no demostrada) y
otras recomendaciones para el tratamiento sintomatico (92). Asi también, se recomienda evitar el
uso rutinario de corticoesteroides, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad, ademas
de evitar el uso ciego de antibiéticos, recomenddndose sdlo en casos de infeccion bacteriana
secundaria previo analisis con examen microbiolégico completo (29).

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento
Adicionalmente, un grupo de expertos’ desarrollé6 una guia de asesoramiento rapido para el
diagndstico y tratamiento de la neumonia por SARS-CoV-2 (73), segln las reglas generales de
Desarrollo de Guias de la OMS y Guias de asesoramiento rapido de la OMS. En ella, se establecen
diferentes recomendaciones respecto al manejo clinico:

Uso de tomografia computarizada para apoyar el diagndstico.

Recomendaciones sobre plan de cuidados: monitoreo cardiorrespiratorio,
hidroelectrolitico, de laboratorio, administracién de oxigeno

Recomendaciones (débiles) relacionadas al tratamiento farmacoldgico: inhalacién de
interferén (5 millones de U por vez en adultos en agua de inyecciéon estéril, dos veces al
dia), uso de lopinavir / ritonavir (2 capsulas cada 12 horas)

Ademas, entregan lineamientos para el tratamiento de observacion médica, pacientes
severos, shock séptico y cuidados de enfermeria en cada una de las fases de atencion.

6 Conformado por el China National Clinical Research Center for Respiratory Diseases, National Center for Children’s Health, Beijing,
China, Group of Respirology, Chinese Pediatric Society, entre otros.

7 Formado por el Evidence-Based Medicine Chapter of China International Exchange and Promotive Association for Medical and Health
Care (CPAM) y otras entidades



En el caso de pacientes que evolucionan grave, expertos clinicos del Comité de Soporte de Vida
Extracorpdéreo de la Asociacién de Médicos de China detallan las indicaciones y contraindicaciones
del uso de ECMO en el contexto de COVID-19(68).

Con el fin de orientar y organizar los esfuerzos en el manejo de este brote, se han desarrollado
algoritmos de manejo como el del European Centre for Disease Prevention and Control (CDC
Europa) (25), algoritmos locales para el enfoque clinico de los casos graves (94,107) y una guia
dirigida a la ciudadania para que puedan comprender los términos técnicos relacionados al brote
(94).

Expertos indican que el apoyo psicoldgico juega un papel importante en la recuperacion de este
tipo de enfermedades, por lo tanto, si los pacientes muestran cambios de humor, miedo o
trastornos psicoldgicos, se necesita intervencion psicolégica activa y tratamiento (92).

Criterios de alta

Algunos de los criterios de alta del aislamiento que definid el grupo de Expertos del Diagnosis and
Treatment of Pneumonia Infected by New Coronavirus in Peking Union Medical College Hospital
son que el paciente (89,92):

No debe presentar fiebre por mas de 3 dias,

Los sintomas respiratorios mejoraron significativamente,

Absorcidn significativa de la inflamacién en la imagen pulmonar, y

Dos pruebas consecutivas negativas de acido nucleico patégeno respiratorio (PCR), con un
intervalo de muestreo de al menos 1 dia.



Los autores comentan que, a pesar que es necesaria una respuesta rapida frente al diagndstico y
tratamiento del COVID-19, es necesario que los sistemas de salud estén preparados para la
desarrollar nuevas intervenciones terapéuticas. Una publicacién sefiala que en la mayoria de los
pacientes graves con COVID-19 muestran respuestas inmunitarias patoldgicas o excesivas, que
pueden implicar un dafio pulmonar a largo plazo y fibrosis, causando discapacidad funcional y
reduciendo la calidad de vida (112).

Por otro lado, varias publicaciones (111,113,114) destacan la necesidad de incorporar atenciones
de salud mental a las intervenciones asociadas a tratar el brote, ya sea para las personas
infectadas, los equipos de salud como para la poblacion general.

Las personas con SARS-CoV-2 confirmado o sospechado pueden experimentar temor a morir,
ansiedad, culpa por contagiar a otros; las personas en aislamiento ademas pueden experimentar
aburrimiento, soledad, ira y discriminacién o rechazo de su entorno cercano. Ademas, los sintomas
propios de COVID-19 y los efectos adversos a los tratamientos, como el insomnio causado por los
corticosteroides, podrian provocar un empeoramiento de la ansiedad y la angustia mental (114).

Los profesionales de la salud, especialmente aquellos que trabajan en hospitales que atienden a
personas confirmadas o con sospecha de COVID-19, ademds de ser vulnerables a la infeccidn,
pueden desarrollar problemas de salud mental (111,113,114). Las situaciones de emergencia
puede causar en el personal de salud estrés, ansiedad, sintomas depresivos, insomnio, enojo y
miedo (113). Estos problemas ademas de afectar la atencién, la comprension y la capacidad de
toma de decisiones de los profesionales de salud, lo cual en si podria dificultar la lucha contra
SARS-CoV-2, también podrian tener un efecto duradero en su bienestar general (113). Se ha
reportado en brotes anteriores, que los equipos pueden presentar sintomas de estrés
postraumatico, sobre todo si estuvieron expuestos a aislamiento o a riesgos mayores de infeccién
(114). Un autor destaca que se debe tener en cuenta el estrés psicoldgico, incluso de los
profesionales que estan gestionando el brote, a propésito de un caso de suicidio de un profesional
de gobierno a cargo del actual brote (111).

La poblacion general también se ve afectada al experimentar una sensacién de peligro constante,
observandose que en situaciones similares hay una disminucion en la percepcién de salud
(110,111).

A continuacidn se sefialan algunas recomendaciones en base a la experiencia del brote de SARS
(114) y que se estan utilizando actualmente para el brote de SARS-CoV-2 en los hospitales de
Wuhan (113):

Cuidado de la salud mental de los profesionales de salud asistenciales: La mayoria de los
hospitales generales en Wuhan han establecido sistemas de turnos para permitir que los
profesionales de salud de primera linea descansen y roten de puestos de alta presion.
Ademads, se han establecidos “equipos médicos de intervencidn psicolégica” los cuales
estan constituidos principalmente por psiquiatras que realizan atenciones clinicas o
tratamiento psiquidtrico al personal de salud involucrado en la atencidn. Con el objetivo de
reducir la presidon sobre los equipos de salud asistenciales, se han elaborado plataformas en



linea con asesoramiento médico para compartir informacion sobre como disminuir el riesgo
de transmisidn entre los pacientes en entornos médicos (113).

Cuidado de la salud mental del paciente y sus familiares: pacientes y a sus familiares se les
debe mantener informados de su estado de salud y tratamiento (114). Por otro lado, se
recomienda establecer equipos de intervencidn psicoldgica que brinden apoyo de salud
mental a pacientes y proporcionen tratamientos psiquidtricos en caso de ser necesario
(113,114), recomendacién que se esta llevando a cabo en Wuhan (113). Se aconseja realizar
evaluaciones de depresion, ansiedad y tendencias suicidas por personal entrenado (114).

Cuidado de la salud mental de la comunidad. Se debe proporcionar una comunicacién clara
con actualizaciones regulares y precisas sobre el brote tanto a los equipos, pacientes y
comunidad (114). En Wuhan se han creado “equipos de respuesta psicosocial”, compuesto
por gerentes y periodistas de los hospitales, quienes coordinan cdmo se gestiona y se
trasmite la informacidén (113). Ademas, existe un equipo de soporte técnico de intervencion
psicolégica, compuesto por expertos en intervencidn psicoldgica, quienes formulan
materiales y protocolos de intervencion psicoldgica, y de proporcionan orientacion vy
supervision técnica(113).

Se recomienda establecer servicios seguros para proporcionar apoyo psicoldgico, utilizando
dispositivos y aplicaciones electrénicas para la comunidad en general (114). En Wuhan se
han establecido “equipos de asistencia psicoldgica de linea directa”, compuestos por
voluntarios que han recibido capacitacidn en asistencia psicoldgica para hacer frente al
brote, éstos brindan orientacién para contener y ayudar a resolver los problemas de salud
mental (113).



DESARROLLO DE NUEVAS TECNOLOGIAS PARA LA DETECCION,
TRATAMIENTO Y VACUNAS

Existen varias publicaciones que proponen lineas de investigacion que pudieran servir para
generar métodos de deteccidn, vacunas o tratamientos del SARS-CoV-2/COVID-19.

Propuestas de método de deteccién

Datos de la epidemia de SARS 2003 muestran que las respuestas seroldgicas especifica de la
inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG), permiten el diagndstico seroldgico.
Recientemente, se observd que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 también tenian
respuestas seroldgicas agudas similares. La publicacién propone utilizar la proteina de
nucleocapside CoSR-111 CoV Rp3 de murciélago como antigeno, para detectar anticuerpos IgG e
IgM con inmunoensayo enzimatico (ELISA) en estos pacientes. El patrén dinamico es consistente
con una infeccion viral aguda, y la concentracion de IgG comienza a aumentar a medida que los
niveles de IgM comienzan a disminuir. Los autores indican que es comparacion a la prueba de ARN
este método puede ofrecer una alternativa eficiente, ya que la calidad de la muestra es menos
estricta y la capacidad de realizar la prueba es mayor, lo que podria aumentar la precisidon del
monitoreo epidemiolégico y facilita aislamiento adecuado de pacientes (87).

Investigacién y desarrollo de vacunas

La mayoria de los coronavirus comparten una estructura viral similar, una via de infeccién y una
estructura similar de las proteinas S, lo que sugiere que estrategias de investigacidn realizadas en
el dmbito deberian ser aplicables para el COVID-19. Como objetivo principal de la vacuna, la
proteina S se ha evaluado en diferentes tipos de vacunas contra la infeccién por coronavirus.
Ademas de la particula inactiva del virus completo, virus vivo atenuado con delecién génica, se
estudiaron cuatro vacunas mas que contienen principalmente proteina S. Estos incluyen una
particula similar a un virus que incorpord la proteina S al virus de la hepatitis o la proteina del virus
de la influenza; vectores de virus, tales como el virus vaccinia modificado Ankara (MVA) o
Adenovirus que llevan proteina S; Vacuna de la subunidad de la proteina S, como la proteina
basada en RBD;y vacuna de ADN que codifica la longitud total o parte del gen de la proteina S
(13,115).

Investigacion y desarrollo de terapéutica y profilactica.

En la actualidad, no se ha aprobado una terapia antiviral especifica para el tratamiento de la
infeccidn por coronavirus en humanos (13). Varias publicaciones hacen énfasis en la necesidad de
generar tratamientos lo mas rdpido posible, algunos proponen lineas de investigacién y otros
sefialan avances en farmacos especificos, sin embargo aun se requiere seguir avanzando en la
investigacion (4,13,100,101,103,112,115-117). De todos modos, a medida que transcurren los
dias, pareciera que las investigaciones se estdn centrando en remdesivir. A continuacion, se
presenta un resumen de las publicaciones encontradas en revistas cientificas por fecha de
publicacion:

e 08 febrero 2020. Autores, a través de un comentario, indican que han disefiado vy
fabricado un inhibidor de fusidn pan-CoV, el péptido EK1, que podria inhibir la infeccién de
cinco coronavirus humanos, incluidos SARS-CoV y MERS-CoV, y tres bat-SL-CoV. El péptido
EK1 puede proteger a los ratones transgénicos DPP4 humanos de la infeccion MERS-CoV,



lo que sugiere su posible efecto profilactico y terapéutico contra la infeccién 2019-nCoV
(115).

7 febrero 2020. El autor, a través de una perspectiva, propone enfoques terapéuticos en
base a la fisiopatologia de la lesion pulmonar causada por el SARS-CoV-2. El autor
propone indagar en las terapias que aumentan la expresion de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), a través de la inyeccidn directa de la proteina ECA2 recombinante,
que se ha demostrado que protege a ratones de la lesidon pulmonar aguda grave. También
propone, ciertos inhibidores de la ECA, como el lisinopril, que pueda usarse para
equilibrar la funcion ECA/ECA2. Ademas, se puede administrar heptapéptido Ang- (1-7)
terapéutico para activar su receptor MAS y para contrarrestar las actividades de Ang Il
Adicionalmente, también se pueden analizar medicamentos que bloquean los receptores
Ang II. En particular, se ha demostrado que el receptor Ang Il tipo I, pero no el tipo Il,
promueve la patogénesis de la enfermedad al inducir edemas pulmonares y alterar la
funcién pulmonar. Por lo tanto, un bloqueador del receptor de tipo Il de Ang Il, como
losartan, podria analizarse para aliviar la lesidon pulmonar inducida por SARS-CoV-2 (101).

5 febrero 2020. En un articulo los expertos en enfermedades respiratorias de China
resumen una serie de tratamientos antivirales disponibles que podrian ser efectivos contra
el COVID-19 e indican que han registrado dos estudios controlados aleatorizados con el
objetivo de medir el efecto de remdesivir en pacientes infectados con SARS-CoV-2. Los
estudios de coronavirus como el SARS y el MERS han proporcionado varios medicamentos
potencialmente efectivos, destacandose: remdesivir, lopinavir/ritonavir, interferén y
plasma de recuperacidn(100):

- Lopinavir/Ritonavir: Experimentos in vitro han demostrado que lopinavir/ ritonavir
puede inhibir la replicacién del coronavirus hasta cierto punto. Un estudio chino
observd mejores resultados de tratamiento con la combinacion de
lopinavir/ritonavir e interferén-p en pacientes infectados de MERS-CoV. Otro equipo
observé menos riesgo de muerte en pacientes que recibieron lopinavir/ritonavir y
ribavirina combinados respecto a los que recibieron monoterapia de ribavirina.
Actualmente esta en curso un ensayo controlado aleatorio (ChiCTR2000029308) de
la eficacia y seguridad de lopinavir/ritonavir combinado con interferén-p en
pacientes infectados con SARS-CoV-2.

- Analogos de nucledsidos (fapilavir y ribavirina): Los resultados de los experimentos
in vitro han demostrado que la ribavirina tiene poco efecto antiviral sobre el
coronavirus. De manera similar, el fapivir tiene un efecto tedricamente limitado
sobre el coronavirus.

- Remdesivir (GS-5734): los experimentos con células in vitro y los experimentos con
animales han confirmado que tiene una fuerte actividad antiviral in vitro contra la
infeccion humana. En teoria, es actualmente el medicamento mas prometedor
contra SARS-CoV-2. Radixivir puede reducir el virus del tejido pulmonar de ratones
infectados con MERS-CoV y mejorar el dafio del tejido pulmonar, y su eficacia es
mejor que la combinacidn de lopinavir/ritonavir con interferdn beta. Sin embargo, la



eficacia y la seguridad de Redecive en pacientes infectados con SARS-CoV-2 aun
deben confirmarse en estudios clinicos. En la actualidad, los autores estan
desarrollado un protocolo de investigacidon de un estudio controlado aleatorizado
para la evaluacion de la eficacia de Redecive en pacientes con infeccidon por SARS-
CoV-2 (COVID-19 leve a moderado: NCT04252664; COVID-19 severo NCT04257656).

- Plasma de recuperacion: varias investigaciones apuntan a que los anticuerpos
monoclonales protectores tienen un buen valor terapéutico para las infecciones
virales. Sin embargo, debido a que los anticuerpos monoclonales solo pueden
reconocer un solo epitopo, el efecto antiinfeccioso de estos farmacos es limitado.
Ademas, requieren un cierto periodo de tiempo para tener efecto.

- Otras drogas potencialmente efectivas: En la actualidad, también hay algunos otros
tipos de drogas que se han encontrado en las pruebas in vitro que tienen cierto
efecto sobre las infecciones por coronavirus, como abidol, péptido de fusion (EK1),
inhibidores de la quinasa abelson (Abl) (incluido el imatinib), entre otras.

05 febrero 2020, en una correspondencia los autores indican que mientras se encuentra
un tratamiento especifico, existen varias terapias dirigidas al huésped que han
demostrado ser seguras y que potencialmente podria reutilizarse para tratar la infeccidn
SARS-CoV-2, como metformina, glitazonas, fibratos, sartanes y atorvastina, asi como
suplementos nutricionales y productos bioldgicos que podrian reducir la
inmunopatologia, aumentar las respuestas inmunes y prevenir o frenar el sindrome de
distrés respiratorio agudo (112). El zinc y otras formulaciones que contienen metales
parecen tener actividad antiviral, las cuales se pueden sumar a monoterapias o terapias
combinadas de iclosporina, lopinavir-ritonavir, interferén beta-1b, ribavirina, remdesivir,
anticuerpos monoclonales y péptidos antivirales. Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal
que se dirige al receptor de interleucina 6, tiene un buen perfil de seguridad podrian
desarrollarse para la profilaxis posterior a la exposiciéon. La expansion de las células T
especificas anti-2019-nCoV, como medicamentos celulares, podria ayudar a preparar
productos de células T para el tratamiento complementario de pacientes con infeccién
severa SARS-CoV-2. Interferén ha demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con
perfiles similares, el bloqueo de interleucina 17 podria beneficiar a pacientes con infeccién
SARS-CoV-2 y con una creciente concentracion plasmadtica de interleucina 17 (112).

05 febrero 2020, a través de un articulo tipo “Viewpoint” los autores exponen posibles
farmacos para tratar la enfermedad por el SARS-CoV-2. La spike protein utilizada para la
infeccion de la célula huésped, muestra mutaciones claves no andnimas que pueden
dificultar la eficacia de la terapéutica desarrollada previamente. Se sugieren 4 posibles
candidatos a farmacos para tratar a pacientes con COVID-19: un péptido basado en ACE2,
remdesivir, 3CLpro-1y un nuevo inhibidor de la proteasa de vinilsulfona (117).

04 de febrero 2020, en una carta al editor los autores comentan los resultados de un
estudio que estan llevando a cabo, en este estudio se evalud in vitro la eficacia antiviral
contra el virus del SARS-CoV-2 de 5 farmacos aprobados: ribavirina, penciclovir,
nitazoxanida, nafamostat, cloroquina, y 2 farmacos antivirales de amplio espectro



conocidos como remdesivir y favipiravir. Finalmente, los autores concluyen que
remdesivir y cloroquina son altamente efectivos en el control de la infeccion SARS-CoV-2
in vitro. Dado que estos compuestos son seguros, se han utilizado en humanos y se han
demostrado ser efectivos contra diversas dolencias, los autores sugieren que se evalien
en humanos con COVID-19 (103).

04 de febrero 2020, a través de una correspondencia, los autores sefialan que se ingresé la
informacién de la secuenciacidn rédpida del SARS-CoV-2 a un gran depdsito de informacion
médica estructurada, con el propdsito de buscar medicamentos aprobados que pudieran
bloquear el proceso de infeccidn vital. Tras el analisis se identificéd que el baricitinib podia
ser una alternativa (116).

04 de febrero 2020. Este articulo resume algunas investigacidn y desarrollo de terapéutica
y profilactica contra el coronavirus en humanos. Algunos se centran en el proceso de
fusion/entrada de coronavirus, ya sea por inhibicion de la unién del virus mediada por
S1 o por bloqueo de la fusién de la membrana celular del virus mediada por S2, y
algunos interfieren con la replicacién viral (13).

27 de enero 2020. En una noticia de una revista cientifica se indica que el Hospital Jin
Yintan de Wuhan ya lanzdé un estudio controlado aleatorizado de la combinacién de
medicamentos anti-VIH de lopinavir y ritonavir, esta combinacién se dirige a la enzima
proteasa utilizada por el VIH para copiarse, y también podria bloquear la proteasa del
coronavirus. La Universidad de Carolina del Norte ha realizado otro estudio que evalué los
mismos inhibidores de la proteasa, combinados con interferédn beta-1b contra MERS,
donde el interferén por si solo mostré resultados mediocres, por otro lado en el mismo
estudio remdesivir redujo la replicacidn viral en ratones infectados con MERS y mejord su
funcién pulmonar (4).



SALUD GLOBAL

Existe un grupo de evidencia que destaca la necesidad de tomar decisiones globales,
fundamentando principalmente en la movilidad de personas. Los autores refieren a la urgencia de
adoptar medidas politicas y econdmicas a nivel global para poder controlar el avance del SARS-
CoV-2 (126).

Propagacién internacional

Una de las principales preocupaciones de los salubristas a nivel internacional fue la capacidad de
propagacion del virus. Varias publicaciones hacen andlisis sobre cudles son los paises con mayor
riesgo de recibir casos dado el volumen de pasajeros internacionales o flujos de viajes aéreos
provenientes de las principales ciudades de China afectadas por el brote (121), algunos lo
estimaron con el indice de Vulnerabilidad de Enfermedades Infecciosas, herramienta que estima la
capacidad de un pais para manejar las amenazas de enfermedades infecciosas (123-125), otros se
centraban en la posibilidad de contagio en funcién de la proximidad al pais (78) o en funcion de la
cantidad de pasajeros provenientes de las ciudades de China (121). Algunos autores establecen
medidas de prevencidn en aeropuertos y actividades festivas (132).

El 28 de enero un autor destaca que el turismo en América Latina ha incrementado, por lo que hay
gue considerar que viajeros del sudeste asiatico podrian trasladarse en pocas horas a paises donde
no hay casos (122).

Dentro de las medidas reportadas se encuentran: cordones sanitarios (cierre de ciudades),
deteccidon activa de casos en aeropuertos, protocolos de aislamiento para casos sospechosos,
cuestionarios de sintomas de pacientes en aeropuertos, entre otras (74,82,86,122). Los cordones
sanitarios ha sido una medida cuestionada por algunos sectores, argumentando que en el
Reglamento Sanitario Internacional (RSI) se prohibe la interferencia innecesaria con los viajes y el
comercio internacional, al tiempo que exige el respeto de los derechos humanos de los viajeros
(74).

Una publicacidn reflexiona sobre el poder de la OMS al declarar una emergencia de salud publica
de interés internacional (ESPII), indicando que esto podria ser una oportunidad critica para que los
lideres de la OMS establezcan normas, disefien una estrategia global y defiendan principios
articulados para los estados parte, mas que solo hacer recomendaciones (74).

Intercambio de informacién

Resultard esencial el intercambio de informaciéon epidemioldgica entre los investigadores y
salubristas de todo el mundo (33,129). Algunos autores indican que la rapida respuesta del
gobierno Chino en cuanto a la notificacién rdpida, transparente, exhaustiva de brotes y el
intercambio publico de los datos generados, fue esencial para una rdpida respuesta a nivel
mundial (128,130). Sin embargo, otros indican que hubo dificultad para acceder a los datos de los
primeros pacientes infectados y la necesidad de acceder a datos confiables para poder informar a
la comunidad (127).

Una publicacidn, a propdsito del brote de COVID-19, indica la necesidad de utilizar como
herramienta la Inteligencia Aumentada (lA) en la atencién médica, para ayudar en la deteccion de
enfermedades y hacer el diagndstico clinico. Si bien los epidemidlogos expertos y funcionarios de
salud publica no pueden ser reemplazados, la IA puede servir para recopilar informacion de la



evolucién y ayudar a los expertos en la toma de decisiones complejas de fuentes mas confiables
(120).

Manejo de animales

Publicaciones sefialan la necesidad reducir sustancialmente el comercio de especies de animales
silvestres con fines alimenticios u otros fines; sensibilizar culturalmente respecto a la restriccién de
la venta de estos animales en mercados hiumedos; desarrollar pautas para reducir el contacto con
tejidos, excretas y fluidos de animales salvajes (77,119). Un autor indica que se necesita una
perspectiva de “One Health” para integrar los datos de la salud humana y de otros animales, y
desarrollar politicas que protejan y preserven la salud de multiples poblaciones (119).



COMENTARIOS

La informacién aca contenida incluyd todo tipo de publicacidon y no se priorizé segun tipo de
publicacidn, dado que el propésito fue dar un panorama extenso de lo que se estd publicando en
las revistas cientificas y las opciones o estrategias que se han reportado. Este reporte no incluye
un juicio de la certeza o calidad de la evidencia. Las publicaciones relacionadas a COVID-19 se
encuentran en constante actualizacion.

Varias de las publicaciones responden a los esfuerzos de los autores de compartir de manera
precoz informacidn que podria ser util para la comunidad cientifica o salubristas, de modo de
avanzar en diversas estrategias, ya sea para la deteccidn, desarrollo de vacunas o tratamientos.

Revistas cientificas generaron mecanismos para agilizar los procesos de publicacidn, estableciendo
mecanismos rapidos de revision y publicaciéon, de modo de asegurar la disponibilidad de
informacién en la comunidad (150,151).

Respecto al nimero de reportes por fecha, se observa que tras realizada la declaracion de
emergencia de salud publica de interés internacional (ESPII) el 30 de enero de 2020 por la OMS,
hay un aumento importante de publicaciones, sobre todo en la primera semana de febrero.
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