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PRESENTACION

Los primeros casos reportados en Bolivia de la enfermedad producida por el SARS-CoV-
2, causante de la COVID-19, fueron identificados el 10 de marzo del 2020, los cuales
correspondian a dos personas de nacionalidad boliviana procedentes de Europa, que
presentaron sintomas posteriores a su llegada al pais.

La respuesta a la COVID-19 en el pais tiene como objetivo la proteccién de la vida a
través de acciones concretas de promocion y prevencion de la salud, campafias de
vacunacion, fortalecimiento de la capacidad de diagndéstico tanto a nivel comunitario
como en los servicios de salud, fortalecimiento de la capacidad de los establecimientos
de salud de primer, segundo Yy tercer nivel para atencién de casos leves, moderados y

graves.

La primera version de la GUIA DE MANEJO DE LA COVID-19, fue publicada en mayo
del 2020, desde entonces hubo muchos avances en el area del conocimiento cientifico
gue hace necesario actualizar y proporcionar mas elementos que aporten al manejo y

respuesta frente a esta Pandemia a nivel nacional.

En este sentido, se presenta la version 2021 de la GUIA DE MANEJO DE LA COVID-19,
gue contiene evidencia cientifica actualizada sobre los diferentes aspectos a considerar
en el manejo de la Pandemia, tanto desde el punto de vista epidemiolégico como

asistencial.

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

actualizado conforme las nuevas evidencias.
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VISTOS Y CONSIDERANDO:

Que, el Articulo 37 del Constitucién Politica del Estado, determina que el Estado tiene la obligacion
indeclinable de garantizar y sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcién suprema y
primera responsabilidad financiera. Se priorizara la promocion de la salud y la prevencion de las
enfermedades.
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Que, el Numeral 2 del Paragrafo II del Articulo 299 de la Constitucion Politica del Estado, dispone que la
gestion del sistema de salud y educacion, se ejerce de forma concurrente por el nivel central del Estado y
las entidades territoriales autbnomas.

Que, el Articulo 2 del Cédigo de Salud, aprobado mediante Decreto Ley N° 15629, de 18 de julio de 1978,
establece que la Salud es un bien de interés publico, corresponde al Estado velar por la salud del individuo,
la familia y la poblacion en su totalidad.

Que, el Articulo 3 del Cédigo de Salud, determina que corresponde al Poder Ejecutivo actual Organo
Ejecutivo a través del Ministerio de Previsién Social y Salud Publica actual Ministerio de Salud y
Deportes, al que este Coédigo denominara Autoridad de Salud, la definicidn de la politica nacional de salud,
la normacidn, planificacién, control y coordinacién de todas las actividades en todo el territorio nacional,
en instituciones publicas y privadas sin excepcion alguna.

Que, el Numeral 1 del Paragrafo I del Articulo 81 de la Ley N° 031 de 19 de julio de 2010, Ley Marco de
Autonomias y Descentralizacion “Andrés Ibafiez”, dispone que de acuerdo a la competencia del Numeral
17 del Paragrafo II del Articulo 298 y la competencia concurrente del Numeral 2 del Pardgrafo II del
Articulo 299 de la Constitucion Politica del Estado, el nivel central del Estado tendra la competencia de
elaborar la politica nacional de salud y las normas nacionales que regulen el funcionamiento de todos los
sectores, ambitos y précticas relacionados con la salud.

Que, el Articulo 1 de la Ley N° 1152 de 20 de febrero de 2019, determina que tiene por objeto modificar
la ley N° 475 de 30 de diciembre de 2013, de prestaciones de Servicios de Salud Integral del Estado
Plurinacional de Bolivia, modificada por Ley N° 1069 de 28 de mayo de 2018, para ampliar la poblacion
beneficiaria que no se encuentra cubierta por la Seguridad Social de Corto Plazo, con atencién gratuita de
salud, en avance hacia un Sistema Unico de Salud, Universal y Gratuito.

Que, el Inciso e) del Paragrafo I del Articulo 7 de la mencionada norma, establece que los servicios ptblicos
de salud se encuentran obligados a brindar atencion preferente en la prestacion de servicios y en los tramites
administrativos a personas en situacion de vulnerabilidad, incluyendo de forma enunciativa mas no
limitativa a mujeres, niflas, nifios, adolescentes, adultos mayores, personas con discapacidad y miembros
de pueblos indigena originario campesinos, comunidades interculturales y afrobolivianas.

Que, los Incisos a) y b) del Articulo 1 de la Ley N° 1359 de 17 de febrero de 2021, Ley de Emergencia
Sanitaria, determinan que esa Ley tiene por objeto proteger la salud publica y prevenir su pérdida o
deterioro; asi como establecer que la Ministra o Ministro de Salud y Deportes, dentro del ambito de sus
competencias pueda adoptar las medidas previstas en esa Ley por razones sanitarias

Que, el Articulo 2 Decreto Supremo N° 29601 de 11 de junio de 2018, “Modelo de Salud Familiar
Comunitario Intercultural”, que tiene como objetivo del Modelo de Salud Familiar Comunitaria
Intercultural es contribuir en la eliminacién de la exclusién social sanitaria (traducido como el acceso
efectivo a los servicios integrales de salud); reivindicar, fortalecer y profundizar la participacion social
efectiva en la toma de decisiones en la gestion de la salud (buscando la autogestion); y brindar servicios
de salud que tomen en cuenta a la persona, familia y comunidad; ademas de aceptar, respetar, valorar y
articular la medicina biomédica y la medicina de los pueblos indigenas originarios campesinos,
contribuyendo en la mejora de las condiciones de vida de la poblacién.

Que, el Decreto Supremo N° 4497 de 28 de abril de 2021, modifica el Articulo 2 del Decreto Supremo N°
4451 de 13 de enero de 2021, modificado por los Decretos Supremos N° 4466 de 24 de febrero de 2021,
Decreto Supremo N° 4480 de 31 de marzo de 2021, y Decreto Supremo N° 4527 de 23 de junio de 2021,
amplia la vigencia de las medidas sanitarias por la COVID — 19, hasta el 31 de agosto de 2021, sujeto al
comportamiento epidemioldgico de la COVID-19.

Que, los incisos b), d) y f) del Articulo 90 del Decreto Supremo N° 29894 de 07 de febrero del 2009,
modificada por el Decreto Supremo N° 4257 de 4 de junio de 2020 y Decreto Supremo N° 4393 de 13 de
noviembre de 2020, establecen como atribucion de la Ministra(o) de Salud y Deportes en el marco de las
competencias asignadas al nivel central por la Constitucién Politica del Estado, el regular, planificar,
controlar y conducir el Sistema de Salud, conformado por los subsectores de seguridad social a corto
plazo, publico y privado con o sin fines de lucro y medicina tradicional; y garantizar la salud de la
poblacién a través de su promocién, prevencion de las enfermedades, curacién y rehabilitacion.
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Que, mediante Nota Interna MSyD/VGSS/DGRSS/NI/215/2021 de 17 de junio de 2021, se remite la Guia
de Manejo de la COVID — 19 actualizacion a Julio de 2021 y se adjunta el Informe Interno
MSyD/VGSS/DGRSS/IT/50/2021 de 28 de mayo de 2021, emitido por la Dra. Maria del Carmen Del
Carpio Mujica, Profesional Técnico IV, via el Dr. Ronald Igor Pardo Zapata, Director General, ambos de
la Direccion General de Servicios de Salud, concluyendo que ante la COVID-19 que es altamente
contagiosa y la existencia de casos positivos en nuestros territorio, es necesario realizar las gestiones
correspondiente para responder a los requerimientos necesarios de diagndstico y tratamiento para evitar su
propagacion y garantizar la atencioén de casos sospechosos y positivos, la misma que no sera contenida en
el corto o mediano plazo, conllevara mantener las medidas de diagnéstico y tratamiento, durante el resto
de la presente gestion, se considera importante contar con la Guia de Manejo de la COVID- 19, la cual
sera implementada a nivel nacional para poder coadyuvar al diagnéstico y tratamiento de pacientes con el
Coronavirus, por lo que se otorga la viabilidad técnica para la emision de la Resolucién Ministerial.

Que, mediante el Informe Interno MSyD/VGSS/DGRSS/11/24/2021 de 7 de junio de 2021, emitido por la
Dra. Maria del Carmen Del Carpio Mujica, Profesional Técnico IV, via el Dr. Ronald Igor Pardo Zapata,
Director General, ambos de la Direccion General de Servicios de Salud, via el Dr. Alvaro Terrazas Peldez,
Viceministro de Gestién del Sistema Sanitario, dirigido al Dr. Jeyson Marcos Auza Pinto, Ministro de
Salud y Deportes, menciona que el documento no fue presentado a COCOTEC, tampoco se present al
Comité de Identidad Institucional y Publicaciones, debido a que existe demora en la publicacién de los
mismos al no contar con el profesional que asuma la funcién de asignar niimero a las diferentes
publicaciones, concluyendo que por tratarse de una enfermedad altamente contagiosa y al encontrarnos
en la 3ra ola, es necesario realizar las gestiones correspondientes para viabilizar a la brevedad posible la
publicacién de la actualizacién de la Guia de Manejo de la COVID — 19, recomendando la elaboracién de
Resolucién Ministerial.

Que, el Informe Legal MSyD/DGAJ/UAJ/IL/785/2021 de 1 de julio de 2021, recomienda al Sefior
Ministro de Salud y Deportes, emitir la Resolucién Ministerial correspondiente.

POR TANTO:

EL MINISTRO DE SALUD Y DEPORTES, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto
Supremo N° 29894 de 7 de febrero de 2009. Organizacién del Organo Ejecutivo del Estado.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR la GUIA DE MANEJO DE LA COVID — 19 Actualizacién
Julio 2021, conforme a texto adjunto que forma parte integrante e indisoluble de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO.- El Viceministerio de Gestién del Sistema Sanitario en su Direccion General
de Servicios de Salud, queda a cargo de la socializacion, ejecucién y cumplimiento de la presente
Resolucidn.

Registrese, comuniquese y archivese.

4bg. Rog uachalla Ortiz
DIRE GENERAL DE
A S JURIDICOS

MINISTERAO DE SALUD Y DEPORTES
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2. INTRODUCCION

Después de la confirmacion de 2 casos de la COVID-19 el 10 de marzo del 2020, se
declara en Bolivia “Situacién de Emergencia Nacional”, y el 21 de marzo 2020 se declaro
la cuarentena total a nivel nacional que fue mantenida en el pais hasta el 10 de mayo
2020, posteriormente se establece desde esa fecha y hasta el 31 de agosto 2020 una
cuarentena dindmica con el cierre de las fronteras, asi como la suspension de clases,
eventos deportivos, reuniones en iglesias y eventos culturales; finalmente se implementa

una Etapa de post confinamiento del 1 hasta el 30 de septiembre de 2020.

El 17 de febrero de 2021 se promulga la Ley de Emergencia Sanitaria, N° 1359 en
respuesta a la situacién epidemioldgica presente en el pais y los casos en continuo
ascenso. Para poder enfrentar de manera adecuada la Pandemia de la COVID-19 se

debe trabajar en:

La COMUNIDAD: Con procesos de promocion y prevencion en salud como estrategias
para mejorar las condiciones de vida de la poblacion y el fortalecimiento de la
participacion ciudadana.

La VIGILANCIA COMUNITARIA ACTIVA: Como parte de estas acciones, la vigilancia
comunitaria activa, ha representado una de las estrategias mas efectivas para la
vigilancia de los factores de riesgo en la comunidad y el control oportuno de las

enfermedades.

Esta enfocada en: Vigilar las condiciones de la comunidad y notificar de manera oportuna
los casos sospechosos, prevenir la aparicion de casos nuevos, actuar con la comunidad
en intervenciones que frenen la transmision de la COVID-19 y brindar atencion médica

integral a la poblacion.
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A nivel de los ESTABLECIMIENTOS DE SALUD: Implementando y ejecutando una
reorganizacion, fortalecimiento y expansion de los servicios de salud, lo que implica un
incremento en la capacidad instalada (infraestructura, equipamiento, RRHH, insumos)

para la atencidén de pacientes con la COVID-19.

De acuerdo a la situacion epidemiolégica, se deben mantener activos y operativos los
servicios de salud para pacientes con otras condiciones agudas y crénicas, diferentes a
la COVID-19, evitando de esta forma la saturacién de salas de emergencia y consultorios

de establecimientos de salud enfocados a la atencion de pacientes con la COVID-19.

El fortalecimiento de las UNIDADES DE EPIDEMIOLOGIA tanto a nivel Comunitario y
Hospitalario, asi como de los COMITES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA y SUB
COMITES OPERATIVOS DE BIOSEGURIDAD, CONTROL DE INFECCIONES,
MANEJO DE RESIDUOS Y ANALISIS DE LA INFORMACION, en todo nivel de atencion,
es fundamental a través de la implementacién de protocolos, procesos y procedimientos

adecuados a las necesidades y caracteristicas de cada establecimiento de salud.

Es también importante establecer modelos de Gestién enfocados a la SEGURIDAD DEL
PACIENTE Y EL PERSONAL DE SALUD, maxime considerando el impacto de la

Pandemia en los sistemas sanitarios a nivel mundial y nacional.

En ese sentido los PROGRAMAS DE CONTROL DE INFECCIONES ASOCIADOS A LA
ATENCION EN SALUD deben ser continuamente evaluados y actualizados de acuerdo

a la dinamica de evolucién de la Pandemia de la COVID-19.

La evaluacién constante de los modelos de atencién y planes de contingencia a través
de ciclos de MEJORA CONTINUA DE LA CALIDAD es un componente esencial dentro

de esta estrategia.

Debido del comportamiento de la pandemia y los hallazgos de evidencia cientifica se ira

realizando la actualizacién de la presente guia.
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3. SITUACION EPIDEMIOLOGICA

SITUACION EPIDEMIOLOGICA MUNDIAL

Al 09 de mayo del 2021, a nivel mundial se reporta un total de 158'738,525, con un total
de fallecidos de 3'302,186, para una tasa de letalidad de 2,08 por ciento.

Aqui se consideran los casos por dia de manera acumulada a nivel global, por lo que se
hara un andlisis inicialmente de nimeros absolutos y posteriormente de proporciones,
ambos son importantes, puesto que los numeros absolutos reflejan la afectacién global
de la poblacién, sin embargo, las proporciones reflejan de manera mas adecuada la
situacién de cada pais individualmente y nos permiten una comparacion no limitada por

la cantidad de habitantes de cada pais.
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Fuente: https://www.worldometers.info/coronavirus/#main_table
Figura 1. Numero de casos de COVID-19 diarios a nivel mundial desde el inicio de la
Pandemia hasta el 09 de mayo del 2020, en cientos de miles.
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La mortalidad a nivel mundial ha tenido una tendencia similar a la del nimero de casos,

como podemos ver en la Figura 2.
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Fuente: https://www.worldometers.info/coronavirus/#main_table
Figura 2. Fallecidos por COVID-19 diarios a nivel Mundial desde el inicio de la
Pandemia hasta el 09 de mayo del 2020, en cientos de miles.

A continuacién, presentamos una tabla para realizar un analisis a nivel mundial, tanto de
numeros absolutos como de proporciones, que incluye los primeros 10 paises en orden
de nimero de casos.

Tabla 1. Primeros 10 paises en numero absoluto de casos, y otros datos de
COVID-19 acumulados hasta el 09 de mayo del 2021.

Total Casos Total Fallecidos Poblacion Cas?s' por Muer.te's FoF Tasz’ de

millon millon Letalidad
Mundo 158,738,525 3,302,186 7,864,594,102 20,365 423 2,08
USA 33,456,913 595,619 332,653,797 100,576 1,791 1,78
India 22,585,749 245,057 1,391,531,080 16,231 176 1,09
Brasil 15,150,628 421,484 213,844,242 70,849 1,971 2,78
Francia 5,767,959 106,277 65,396,516 88,2 1,625 1,84
Turquia 5,016,141 42,746 85,109,837 58,937 502 0,85
Rusia 4,880,262 113,326 145,987,781 33,429 776 2,32
UK 4,434,860 127,605 68,189,424 65,037 1,871 2,88
ltalia 4,111,210 122,833 60,386,030 68,082 2,034 2,99
Espaiia 3,567,408 78,792 46,770,209 76,275 1,685 2,21
Alemania 3,523,190 85,324 84,012,027 41,937 1,016 2,42

Fuente: Elaboracion Propia con datos disponibles en: https://www.worldometers.info/coronavirus/

Se puede evidenciar que, si bien Estados Unidos lidera el nUmero de casos absolutos,

el pais con mas muertes por millén es ltalia. La India, que ocupa el segundo lugar en
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casos absolutos a nivel mundial es el que menos muertes por millén tiene en esta lista.
En cuanto a la tasa de letalidad, la més baja es de Turquia, siendo la més alta la de Italia,

seguida del Reino Unido y Brasil.
SITUACION EPIDEMIOLOGICA REGIONAL

La situacion epidemiolégica en América Latina es de interés global, ya que, en nimero
absoluto de casos, Brasil es el tercer pais a nivel mundial, Argentina ocupa el nimero 11
y Colombia el nimero 12. Adicionalmente, en Brasil se han detectado mutaciones al virus
gue aparentemente le confieren caracteristicas diferenciadas a la cepa original, como
esto afecta la transmisibilidad, letalidad y otros aspectos, aun esta por determinarse con

precision, si bien hay reportes de mayor transmisibilidad, pero menor letalidad.

Tabla 2. Paises de Sudamérica* por nimero absoluto de casos, y otros datos
de COVID-19 acumulados hasta el 09 de mayo del 2021.

Casos por

Sudamérica

Total Casos

25,848,622

Total Fallecidos

702,324

Poblacion

millén

millén

Letalidad

Brasil 15,150,628 421,484 213,844,242 70,849 1,971 2,78
Argentina 3,136,158 67,042 45,548,192 68,854 1,472 214
Colombia 2,985,536 77,359 51,343,521 58,148 1,507 2,59
Peru 1,845,056 63,826 33,361,513 55,305 1,913 346
Chile 1,247,469 27,218 19,255,667 64,785 1,414 2,18
Ecuador 398,921 19,137 17,870,237 22,323 1,071 4,80
Bolivia 317,547 13,205 11,808,120 26,892 1,118 4,16
Paraguay 296,306 7,05 7,206,909 41,114 978 0.24
Uruguay 218,800 3,082 3,483,979 62,802 885 141
Venezuela 206,549 2,28 28,367,225 7,281 80 011
Guyana 20,366 104 305,221 66,725 3

Francesa 0,51

Fuente: Elaboracion Propia con datos disponibles en: https://www.worldometers.info/coronavirus/
*Estan excluidas de la Tabla: Guyana, Surinam y las Islas Malvinas.

Cuando se analizan los datos presentados, se puede observar que, en casos por millén
de habitantes, Bolivia ocupa el 9° lugar en la region, indicando que aun no tenemos
tantos casos por millon como el resto de los paises vecinos. En muertes por millén Bolivia
sube al 6° puesto, lo que quiere decir que la COVID-19 ha matado a mas personas por
millon de habitantes en Bolivia que en Ecuador. Finalmente, al analizar la tasa de
letalidad vemos que nuestro pais ocupa el segundo lugar de la region, indicando que las
personas que enferman con COVID-19 en Bolivia, tienen mas riesgo de morir que en

todos los otros paises excepto Ecuador.
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA NACIONAL
CASOS ACUMULADOS

El 11 de marzo del 2020 en Bolivia se reportaron los primeros dos casos de COVID-19,
desde entonces el pais ha atravesado dos alzas de casos, denominadas “olas”, con un

incremento considerable entre la primera y la segunda. (Ver figura 3)
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Fuente: Elaboracion Propia en base a datos oficiales
Figura 3. Casos diagnosticados con COVID-19 por Semana
Epidemiol6gica de marzo 2020 al 09 de mayo 2021.

Se puede evidenciar que la segunda ola registré un incremento de casos mas agudo, de
poco tiempo de duracion. Sin embargo, el niumero de casos solamente, no traduce las
demandas sobre el sistema de salud, ni la letalidad del mismo periodo, para este fin

revisaremos los datos separados de mortalidad solamente.
MORTALIDAD

Contrario a la suposicion logica, la mortalidad observada no fue directamente
proporcional al nimero de casos, sino que se mantuvo e incluso redujo a lo largo de la
segunda ola. (Ver Figura 4.) Este dato se discutira en el punto de analisis epidemioldgico.
En funcion a la mortalidad observada y la tasa de letalidad descrita, Bolivia se encuentra
en uno de los paises con mas riesgo de mortalidad por casos de COVID-19, por lo que

se deben evitar los mismos por todos los medios posibles.
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Fuente: Elaboracion Propia en base a datos oficiales
Figura 4. Fallecidos por COVID-19 por Semana Epidemiologica de marzo 2020 a mayo 2021.
PRONOSTICO Y ANALISIS EPIDEMIOLOGICO

Existen diversos métodos epidemioldgicos para realizar un pronostico de casos,
presentaremos a continuacion algunas proyecciones y posibles escenarios.

Tendencia Polindbmica Simple

Una tendencia polindbmica simple permite, en funcién a los datos presentados, realizar
una proyeccion a corto plazo, la precision de la tendencia no es tan exacta como otros
métodos, sin embargo, a corto plazo presenta bastante aproximacion.

En funcion a este analisis, se podria asumir que la semana epidemiolégica 20, los casos

diagnosticados de COVID-19 se acercarian a 14.000 personas. (Ver Figura 5.)
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Figura 5. Casos diagnosticados con la COVID-19 por
Semana Epidemioldgica de marzo 2020 a 2021
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Asimismo, se presenta el indice de positividad realizado por el Ministerio de Salud y

Deportes. El mismo es una medida compuesta, que analiza las pruebas realizadas en la

semana epidemioldgica especifica, contra las mismas pruebas con resultado positivo.

Una tendencia creciente representa que el nimero de casos estd aumentando. (Ver
Tabla 3).

Tabla 3. indice de positividad semanal COVID-19 Bolivia, marzo 2020 — mayo 2021.

indice de indice de indice de | Indice de % de
Departamento Positividad | Positividad | Positividad |Positividad |Incremento| Tendencia
(04/05/21) Promedio S.E. 17 S.E. 18 SE (17-18)
La Paz 0,69 0,22 0,16 0,20 28,3 creciente
Oruro 0,32 0,31 0,21 0,28
Potosi 0,28 0,28 0,17 0,35
Cochabamba 0,20 0,21 0,13 0,18 | 358 | creciente |
Chuguisaca 0,29 0,24 0,20 0,28
Tarija 0,40 0,35 0,21 0,27
Pando 0,30 0,31 0,13 0,16 18,8
Beni 0,34 0,34 0,19 0,30
Santa Cruz 0,23 0,29 0,11 0,11 0,0 creciente
Bolivia 0,26 0,29 0,13 0,16 18,0 creciente

Fuente: Ministerio de Salud y Deportes

Como se puede evidenciar, en la mayoria de los departamentos existe una tendencia
creciente del mencionado indice. Del mismo modo, la Unidad de Analisis de Politicas
Sociales y Econémicas (UDAPE) del Ministerio de Salud y Deportes, ha elaborado un

analisis de tendencias recurriendo a la metodologia SIER, con datos ajustados.
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Figura 6. Andlisis de tendencias — BOLIVIA
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UDAPE, Ministerio de Salud y Deportes
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En el mencionado reporte, se espera para la semana 19 un nimero de casos diarios

superior a 1,500.
ANALISIS EPIDEMIOLOGICO

Toda la informacion presentada apunta a que Bolivia se encuentra en una fase
ascendente de la epidemia, similar a lo sucedido en la primera ola, nuestro pais es uno
de los ultimos en la region en ingresar a la denominada “tercera ola”, que vera un
resurgimiento del nimero de casos COVID-19 a niveles mayores que los ya observados

en las dos anteriores olas.

Llama la atencion, sin embargo, la notoria reduccién de la mortalidad, tanto en nimeros
absolutos como en proporcion, aunque es temprano para afirmarlo, aparentemente la

mortalidad sera reducida, asi como en otros paises.

Las estrategias de cuarentena rigida y similares no han dado los resultados esperados
en los paises que ya han atravesado la mencionada ola, sin embargo, la intervencién

mas efectiva parece haber sido la vacunacion masiva.

La vacunacion ha reducido drasticamente los nimeros de casos y la letalidad de los
mismos en los paises que han alcanzado una alta cobertura de la misma, en este sentido,
Bolivia se encuentra en una batalla contra reloj, se debe lograr vacunar al mayor nimero

de personas posibles, antes de llegar a la meseta de la tercera ola.

Otras medidas basadas en la evidencia como el uso de mascatrillas, el lavado de manos,
y el distanciamiento social, también deben mantenerse e incluso estimularse ante el

panorama de un inminente incremento de casos.
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4. VIROLOGIA

La caracterizacion genética de patdégenos virales es la base para el desarrollo de
protocolos de diagndstico, vacunas y medicamentos antivirales. Esta estrategia también
es una herramienta Gtil en salud publica para el seguimiento de brotes y control de
enfermedades mediante estudios de epidemiologia molecular.

La secuenciacion gendmica del SARS-CoV-2 y la liberacion oportuna de la informacion
no solo permitié la caracterizacion del agente etiolégico involucrado en el brote inicial,
sino también el desarrollo oportuno de protocolos de diagndstico y seguimiento a la
evolucién de la Pandemia de COVID-19. Asi, la secuenciacibn gendmica se ha
convertido también en una herramienta esencial para generar datos viroldgicos de
SARS-CoV-2, para impulsar la respuesta de laboratorio, y entender mejor los patrones
de dispersion y evolucién de SARS-CoV-2.

Desde la caracterizacion genomica inicial del SARS-CoV-2, el virus se ha dividido en
diferentes grupos genéticos o clados. La aparicion de mutaciones es un evento natural y
esperado dentro del proceso de evolucion del virus. De hecho, algunas mutaciones
especificas definen los grupos genéticos virales que circulan actualmente a nivel global.
Las mutaciones identificadas hasta la fecha se mantienen dentro de los patrones
esperados para un coronavirus.

Se elabor6 un esquema de clasificacion de variantes que define tres clases de variantes
del SARS-CoV-2:

e Variante de interés
e Variante de preocupacion
e Variante de gran consecuencia

VARIANTES SARS CoV-2

Todos los virus, incluido el SARS-CoV-2, cambian con el tiempo. La mayoria de los
cambios, mutaciones y/o delecciones, tienen poco o ningun impacto en las propiedades
del virus. Sin embargo, ciertas mutaciones y delecciones, ocasionan cambios
significativos, lo que da lugar a la generacion de variantes, algunas de ellas de interés o,
mas importante, de preocupacion. A principios de febrero de 2020, se detecté una nueva

variante con una Unica mutacion D614G en la glucoproteina pico (S) del SARS-CoV-2
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que rapidamente se expandié a nivel mundial, debido al aumento de la transmisibilidad
y la replicacion del virus, llegando a sustituir a la cepa ancestral.

100%
80% 1 il i
60% 18 fi G614
40% {8 -CoV-2 SARS-CoV-2
20%

Jan 11 Feb 22 Apr 4 May 16 2020

G614 emerges in Europe

Fuente: Gémez CE et al. Emerging SARS-CoV-2 Variants and Impact in Global
Vaccination Programs against SARS-CoV-2/COVID-19. Vaccines (Basel). 2021 Mar 11;9(3):243

Los cambios observados en la tasa de mutacién viral durante el curso de la pandemia
indican una tendencia hacia una rapida variacion antigénica y, por lo tanto, es importante
fortalecer los sistemas de vigilancia para controlar la emergencia y la diseminacion de
nuevas variantes, considerando su impacto sobre la transmisién y severidad de la
enfermedad, asi como sobre la eficacia de las vacunas y tratamientos utilizados a nivel
mundial.

La seleccion natural suele determinar el destino de una nueva mutacién. Sin embargo,
otros mecanismos potenciales como eventos fortuitos, cambios de hospedador, infeccion
persistente en hospederos inmunodeprimidos o mutaciones que afectan la funcion de
correccion de pruebas, también podrian impulsar la evolucion viral. Aquellas mutaciones
gue confieren una ventaja competitiva con respecto a la replicacién viral, transmisién o
escape de la inmunidad aumentaran en frecuencia, convirtiendo una nueva variante en
dominante.

Desde diciembre de 2020 se han detectado en algunas regiones geograficas nuevas
variantes del SARS-CoV-2 que acumulan un elevado numero de mutaciones,
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principalmente en la proteina S. Estas variantes han sido consideradas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como variantes de preocupacion, debido a su
riesgo potencial para la salud humana. Ademas el surgimiento de estas nuevas variantes
condicionaron la necesidad de un sistema de clasificacion, inicialmente propuesto por el
CDC de los EEUU y recientemente adoptado por la OMS. De acuerdo a este sistema,
las variantes de SARS CoV-2 se organizaron en 3 grupos, que pasamos a detallar a
continuacion:

1) Variantes de interés (VDI o VOI)

Variante que en comparacién con un aislado de referencia (cepa ancestral), tiene
alteraciones en su genoma (mutaciones y/o deleciones) con implicaciones fenotipicas
establecidas o sospechadas (marcadores genéticos especificos que se han asociado
con cambios en la unién del receptor, neutralizacién reducida por anticuerpos generados
contra infecciones o vacunas previas, eficacia reducida de los tratamientos, impacto
diagndstico potencial o aumento previsto de la transmisibilidad o la gravedad de la
enfermedad). Por lo tanto puntualmente las caracteristicas de una variante para ser
clasificada como “de interés”, son las siguientes:

= Marcadores genéticos especificos que se predice que afectaran la transmision, el
diagndstico, la terapéutica o el escape inmunoldgico

» Evidencia de transmision comunitaria, una mayor proporcién de casos y de que
ha sido detectada en varios paises

» Esté siendo evaluada como VDI por la OMS

Las variantes de interés que se estan caracterizando y monitorizando actualmente se
enumeran en el siguiente cuadro:

Cuadro N° 1

Linaje PANGO B.1.427/429 P2 B.1.525 K] B.1526  B.1.617.1
Clasificacion OMS Epsilon Zeta Eta Theta lota Kappa
Linaje/clado GISAID GH/425RV1 GR G/484KV3 GR GH G/425R V3
Clado Nextstrain 20C/S.A52R  20B/S.484K 20A/S.484K 20B/S.265C  20C/S.A484K  21A/S.154K
Primeras muestras Marzo Abril Diciembre ~ Enero  Noviembre  Octubre
documentadas 2020 2020 2020 2021 2020 2020
Pais identificado EEUU Brazil  Mdltiples  Filipinas EEUU India

Fuente: Elaboracién propia, basada en actualizaciones de las paginas oficiales
del CDC EEUU y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); 2021
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2) Variantes de preocupacion (VDP o VOC)

Variante que cumple con la definicion de una VDI y en la que, adicionalmente, se ha
demostrado que esté asociada con uno o mas de los siguientes cambios de importancia

significativa para la salud publica mundial:

= Aumento de la transmisibilidad o cambio deletéreo en la epidemiologia de la
enfermedad; o

= Aumento de la virulencia o cambio en la presentacién clinica de la enfermedad; o

= Mayor severidad de la enfermedad (ej. mayor nimero de hospitalizaciones o

muertes); o

= Disminucion de la eficacia de las medidas sociales y de salud publica o de los
meétodos de diagndstico, y tratamientos disponibles; o

= Disminucion significativa de la neutralizacién por anticuerpos generados durante

una infeccion o vacunacion previas; o

= Disminucion de la proteccion inducida por la vacuna contra enfermedad grave

Las principales caracteristicas de las variantes de preocupacién que estan siendo
monitorizadas actualmente se describen con detalle en el siguiente cuadro:

Cuadro N° 2

Linaje PANGO

(Spike o espiga)

Clasificacion OMS Alfa Beta Gamma Delta
Nombre alternativo 501¥VvV1 501YVv2 501YV3 21A/S
Linaje/clado GISAID GR/501Y.V1 GH/501Y.v2 GR/501Y.V3 G/452R.\V3
Clado Nextstrain 201/5:501¥NV1 20H/5:501Y.V2 20J/5:501Y.V3 21A/5:478K
Pais identificado Reino Unido Sudafrica Brasil/Japén India
Primeras muestras documentadas Septiembre 2020 Mayo 2020 Noviembre 2020 Octubre 2020
N2 de mutaciones en proteina “S"” 7 9 12 7

Mutaciones y deleciones clave
(Proteina “s”)

NS501Y, P681H,
delH69-V70,

NS501Y, E484K,
K417N, P71L

N501Y, E484K,
K4a17T

LA52R, dell157-
158, P681R,

Johnson &
Johnson. Sin
efecto de
Aztrazeneca
contra
infecciones
leves-
moderadas

preservada en
estudios de
Chile y Brazil

dely144 D9SON (+),
V382L, T4A78K
Transmisibilidad (vs ancestral) Incrementada Incrementada Incrementada, % Incrementada
~50-70% ~50% aun no definido >B.1.1.77?
Incremento de letalidad >30% Sin evidencia Sin evidencia Sin evidencia
Evasiéon inmune Minima Si Si, <B.1.351 Si, <B.1.351
Eficacia en ensayos clinicos de Reduccién minima Eficaciade Estudios de Estudios de
vacunas y estudios de laboratorio =10% (Nowvavax, Novavax, laboratorio laboratorio con
Aztrazeneca, Pfizer, muestran multiples
Pfizer, Moderna) Moderna, eficacia vacunas

soportan
eficacia (Reino
Unido e Israel)

Fuente: Elaboracién propia, basada en actualizaciones de las paginas oficiales del

CDC EEUU y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); 2021
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3) Variantes de alta consecuencia (VDAC o VOHC)

Variante para la cual existe clara evidencia de que la eficacia de las medidas de
prevencion o contramedidas médicas (CMM) ha disminuido significativamente en

comparacion con las variantes que circulaban anteriormente, lo que determina:

e Fallo de diagndstico demostrado

e Reduccion significativa en la eficacia de la vacuna o una proteccion muy baja
inducida por la vacuna contra enfermedad severa

e Susceptibilidad significativamente reducida a mudultiples terapias con
autorizacion de uso de emergencia o terapias aprobadas

e Enfermedad clinica mas grave e incremento en el nimero de hospitalizaciones

Actualmente NO hay variantes de SARS CoV-2 de alta consecuencia.

Con el fin de promover acciones para el control de las variantes emergentes, se esta
realizando un gran esfuerzo por parte de diferentes naciones e instituciones, como la
OMS, CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations), Gates Foundation, GAVI
(Global Alliance for Vaccines and Immunisations), y otros, con el propoésito de
universalizar el acceso a las vacunas y asegurar el control de la infeccion virica, y

consecuentemente de la pandemia.
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5. PATOGENIA

Basado en la revision de la literatura publicada recientemente, el proceso de patogénesis
de COVID-19, se puede resumir en 3 fases clinicamente distintas y potencialmente
superpuestas:

1) Pulmonar

2) Proinflamatoria

3) Protrombdtica

[ Fase Pulmonar ] [ Fase Pro-inflamatoria ] [ Fase Protrombética ]
Respuesta | Virus y Respuesta del huésped I | Respuesta del huésped | | Respuesta del huésped |
Mecanismo Deficiep;ia'ACEZ Sobreproduc'c‘ién .de’cit'ocinas Agregacion de p]aquetas
Desequilibrio SRA Inflamacion Sistémica Trombosis
Manifestacion [ Neumonia y SDRA l { LPA y tormenta de citocinas l [ Coagulopatia y DMO |

Figura 7. Fases Fisiopatoldgicas de la COVID-19
Fuente: Alijotas-Reig J, Esteve-Valverde E, Belizna C. Immunomodulatory therapy for the management of severe
COVID-19. Beyond the anti-viral therapy: a comprehensive review. Autoimmun Rev 2020; 19:102569

Fase Pulmonar
Deficiencia de ACE2

El SARS CoV-2 infecta a las células epiteliales de las vias respiratorias superiores y a
las células alveolares de las vias respiratorias inferiores, estas Ultimas constituidas por

los neumocitos tipo 1 y los neumaocitos tipo 2.

Su principal receptor de entrada al huésped es el ACE2 (Enzima Convertidora de
Angiotensina 2), una proteina integral de membrana tipo | con actividad enzimatica de

monocarboxipeptidasa, que se encuentra sobreexpresada en los neumaocitos tipo 2, el
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objetivo primordial de SARS CoV-2 a nivel respiratorio. Mas especificamente la
interaccion entre el dominio de unién al receptor de la proteina viral “Spike” o Espiga (S)
con ACEZ2 inicia el proceso de entrada al huésped. Tras la unién, el complejo es sometido
a escision proteolitica, que es catalizada por una proteina anclada a la membrana
llamada TMPRSS2 (Serinoproteasa transmembrana tipo 2). Esto induce un cambio
conformacional en la proteina S que es necesario para la fusion de la membrana del
huésped y el virus. La particula viral internalizada libera su genoma de ARN y comienza
la replicacion. El receptor ACE2 co-internalizado sufre degradacion intracelular o se
recicla de nuevo a la membrana plasmatica. La infeccion continua de las células diana
del huésped, facilita la regulacién hacia abajo (down regulation) de ACE2 y, finalmente
conduce a una deficiencia crénica de ACE2.

SARS-CoV-2

spike

ACE2
Type 2 pneumocyte

Figura 8. Entrada de SARS CoV-2 al neumaocito tipo 2 induce internalizacion,
regulacion hacia abajo y deficiencia de ACE2
Fuente: Alijotas-Reig J, Esteve-Valverde E, Belizna C. Immunomodulatory therapy for the management
of severe COVID-19. Beyond the anti-viral therapy: a comprehensive review. Autoimmun Rev 2020;
19:102569

Desequilibrio del Sistema Renina Angiotensina (SRA)

SRA es uno de los sistemas fisiologicos mas conocidos responsable de controlar la
dinamica cardiovascular a través de la modulacion de la presion arterial. La enzima
convertidora de angiotensina (ECA), es uno de los componentes esenciales del sistema,

gue convierte la angiotensina | en angiotensina Il. Esta es una metaloproteinasa distinta
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del receptor ACE2, descrito anteriormente. La angiotensina Il formada se une al receptor
tipo 1 de angiotensina 2 (AT1R), cuya activacion da lugar a vasoconstriccion, inflamacion,

fibrosis, trombosis y produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS).

Por accion enzimatica de ACE2, la angiotensina Il se degrada en angiotensina 1-7. Esta
Se une a un receptor que pertenece a la misma familia que AT1R, llamado MasR. Sin
embargo, la activacion de MasR induce acciones opuestas, ya que da lugar
a vasodilatacion, anti-inflamacion, anti-fibrosis, anti-trombosis y neutralizacion de ROS.
Por lo tanto, ACE2 es un regulador negativo en la via general del SRA, ejerciendo
funciones protectoras en procesos que involucran inflamacién aguda y/o cronica, y
limitando la expresién de varias citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6. La
deficiencia de ACE2 inducida por SARS CoV-2, condiciona deficiencia de angiotensina

1-7 y exceso de angiotensina Il con hiperactivacion de AT1R.

Ademas, se pierden las acciones anti-inflamatorias de angiotensina 1-7 a nivel vascular,

interfiriendo con la regulacion de moléculas proinflamatorias como VCAM1, IL-6 y CCL2.

g N\
( Angiotensinogen )

Renin
Angiotensin |

ACE é
Angiotensin | T S

Angiotensin 1-7
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AT1R ACE2 MasR
Vasocontriction Vasodilation
Inflammation Anti-inflammation
Fibrosis Anti-fibrosis
Thrombosis Anti-thrombosis
ROS production ROS neutralization
RAS imbalance m

Figura 9. Desequilibrio del SRA por deficiencia de ACE2
Fuente: Allegra A, Di Gioacchino M. Immunopathology of SARS-CoV-2 infection: immune cells and mediators, prognostic factors,
and immune-therapeutic implications. Int J Mol Sci 2020; 21:4782
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Agravamiento de la deficiencia de ACE2

La hiperactivacion del receptor AT1R, induce indirectamente la activaciéon de ADAM-17,
una metalopeptidasa que, a su vez, tiene la propiedad de activar a TNF-a, con
sobreproduccion de esta citocina proinflamatoria, e inactivar a ACE2, lo que promueve

mayor deficiencia de ACE2 y favorece la inflamacion en pacientes con COVID-19.

soluble TNF-a A}ggravatio,'\ of accumulation .
” ‘ inflammation doaArg9-BK degradation

»

A
o e - ~ Aggravation of
:::1.  ACE2 deficienc
}\\’7 ov.e k y

b

Angiotensin Il v cleavage cleavage u shedding

AT1R TNF-a ADAM-17 ACE2

activation

Figura 10. Activacion de ADAM-17 y agravamiento de la inflamacion

Fuente: Allegra A, Di Gioacchino M. Immunopathology of SARS-CoV-2 infection: immune cells and mediators, prognostic factors, and immune-
therapeutic implications. Int J Mol Sci 2020; 21:4782

Fase Proinflamatoria

Activacion de lainmunidad innata

El reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) por los
receptores de reconocimiento de patrones del huésped (PRR) es el primer paso en la
activacion del sistema inmunoldgico innato contra la infeccion viral. Estos receptores,
gue incluyen RIG-I, NOD, MDA5 y TLRs, reconocen directamente motivos especificos
de ARN viral (5'-trifosfato y los ARN de doble hebra) y, mediante vias de sefalizacién
especificas, finalmente conducen a la activacion de factores de transcripcion como el
factor nuclear kappa B (NF-kB) y los factores reguladores de interferon (IRF). Estos dan
lugar a incremento en la produccion de IFN de tipo | y lll, y diversas citocinas y
guimiocinas proinflamatorias. Los autoantigenos endégenos llamados patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs) también juegan un papel importante en la

activacion del sistema inmunoldgico innato.
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En el contexto de COVID 19, los DAMPs se generan como consecuencia de la piroptosis
inducida por SARS CoV-2. Los receptores inmunitarios reconocen los DAMPs como
sefales de peligro endogenas, y esto conduce a la activacion de NF-kB e IRF, por una

parte, y por otra, la activacion del inflamasoma dependiente de NLRP3.
Linfopenia

La infeccion por SARS-CoV-2 reduce el numero de linfocitos circulantes. Esto involucra
a las células NK y provoca un fenotipo agotado en las células NK. El aumento de la
expresion de NKG2A, la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y la proteina
de la membrana de las células T 3 (TIM-3) inducen ademas el agotamiento de las células
T. Esto provoca una liberacion excesiva de citocinas inflamatorias para compensar el

sistema inmunoldgico agotado debido a la linfopenia inducida por el SARS-CoV-2.
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Figura 11. Activacion de factores de transcripcion y tormenta de citocinas tras
reconocimiento de SARS Cov-2 por NLRP3, TLRs y otros

Fuente: Gao YM, Xu G, Wang B. Cytokine storm syndrome in coronavirus disease 2019: a narrative review. J Intern Med 2020

La sobreproduccién de citocinas, aumentara la permeabilidad de la membrana de las
paredes capilares alrededor de los alvéolos infectados, lo que resulta en edema
pulmonar, disnea e hipoxemia. La introduccion de liquido plasmatico en los alvéolos y
la pérdida de elasticidad debido a la produccion reducida de surfactante por infeccion de
neumocitos tipo 2 por SARS-CoV-2 causan SDRA y LPA.
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Tormenta de citocinas

La tormenta de citocinas es una condicion hiperinflamatoria, en la cual, se liberan
cantidades excesivas de citocinas en la sangre, lo que da lugar a reacciones
inflamatorias sistémicas. Esto conduce a la vasodilatacién y la disminucion de la presion
arterial debido a la pérdida de plasma en todo el sistema cardiovascular, y en ultima
instancia es seguida por todo un colapso circulatorio.

En pacientes con COVID-19, esta se asemeja a la linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH;
también conocida como sindrome de activacion de macréfagos, SAM), que se ha

informado en pacientes infectados con SARS-CoV2.

La HLH es un sindrome hiperinflamatorio que involucra fiebre, citopenias y DMO
causados por una activaciébn inmune descontrolada y una produccion excesiva de
citocinas. El sello distintivo principal de la HLH es la sobreproduccion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2 e IL-6, que se liberan de macrofagos y

linfocitos activados.

La sobreproduccion de citocinas y la posterior tormenta de citocinas inducen, no solo
alteraciones locales, sino varias complicaciones extrapulmonares (lesion miocardica,
miocarditis, lesion renal aguda, transporte de iones alterado, lesién hepatica aguda y

manifestaciones gastrointestinales como diarrea y vomitos).
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Figura 12. Alteracion del intercambio gaseoso por edema pulmonar

Fuente: Yang L, Liu S, Liu J, Zhang Z, Wan X, Huang B, Chen Y, Zhang Y (2020) COVID-19: immunopathogenesis and
Immunotherapeutics. Signal Transduct Target Ther 2020; 5:128
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Por lo tanto, la tormenta de citocinas inducida por la infeccion por SARS-CoV-2 puede
considerarse como una reaccion inmunologica sistémica suicida y auto provocada que
puede afectar negativamente a todos los organos vitales del cuerpo, a través de la
hiperinflamacion, siendo responsable de la tasa de mortalidad relativamente alta de los

pacientes con COVID-19.

SARS-CoV-2

blood vessels

Cytokine overproduction °

Cytokine storm

I &@'r

Acute Iung "\quY Mycardnal injury
Myocarditis

Acute kidney injury

Impaired transport Sclie vec ity

Diarrhea and
vomitting

Figura 13. Tormenta de citocinas y efectos extrapulmonares
Fuente: Mahmudpour M, Roozbeh J. COVID-19 cytokine storm: the anger of inflammation. Cytokine
2020; 133:155151

Fase Protrombética

La coagulacion es un mecanismo de defensa natural que sella los vasos sanguineos
dafados y evita que los patdgenos locales se propaguen mas a la circulacion
sistémica. Sin embargo, la coagulacion disregulada (trombosis) puede causar efectos
patolégicamente perjudiciales al obstruir el flujo sanguineo, lo que puede conducir a
trastornos de la coagulacién con consecuencias clinicas deletéreas. En pacientes con
COVID-19, la evidencia sugiere que el aumento de la agregacion plaquetaria y la
regulacion positiva de factores inductores de la coagulacion como el factor de von
Willebrand (VWEF), el factor VIl y el inhibidor del activador del plasmindégeno-1 (PAI-1)
son causantes de la coagulopatia causada SARS CoV-2. En particular, la induccion de
PAI-1, parece ser un evento significativo en la patogénesis de COVID-19 porgque PAI-1

puede inhibir el activador del plasminégeno tipo uroquinasa (UPA) y el activador del
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plasmindgeno tisular (tPA). Dado que tanto el uPA como el tPA son esenciales para la
activacion de la plasmina, la induccion de PAI-1 suprime la fibrindlisis mediada por
plasmina durante la infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, parece haber varios factores

adicionales que contribuyen a la trombosis durante la infeccién por SARS-CoV-2:

- Sobreproduccién de NETs (trampas extracelulares de neutrofilos), estas son redes
compuestas de ADN de neutrofilos que liberadas al espacio extracelular, se unen y
eliminan a los patdégenos extracelulares al tiempo que minimizan el dafio a las células
huésped. La infeccién por SARS-CoV-2 induce la sobreproduccion de NETS, lo que a su

vez puede facilitar la formacién de trombos.

- Sobreproduccion de factor tisular (FT), secundaria a la regulacién positiva de monocitos
y macrofagos inducida directamente por SARS CoV-2, produccion excesiva de citocinas
inflamatorias como TNF-a y niveles elevados de angiotensina Il por déficit de ACE2, que

condicionan un estado protrombatico.

;
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Thrombin
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Figura 14. Coagulopatia inducida por sobreactivacién del SRA, formacion de NETS,
sobreproduccioén de citocinas e hiperinflamacion
Fuente: Allegra A, Innao V, Allegra AG. Coagulopathy and thromboembolic events in patients
with SARS-CoV-2 infection: pathogenesis and management strategies. Ann Hematol 2020;
99(9):1953-1965
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6. DEFINICIONES DE CASO

Definicion de Caso Sospechoso (tres opciones: A, B o C):

Tabla 4.

A. Persona que cumple los criterios clinicos y epidemiolégicos:
- Criterio Clinicos:
- Inicio agudo de fiebre y tos;
0:

Inicio agudo de cualquiera de tres 0 mas de los siguientes signos o sintomas:

- Aparicion stbita de TRES O MAS signos o sintomas de la lista siguiente: fiebre, tos,
debilidad general/fatiga?, cefalea, mialgia, dolor de garganta, resfriado nasal, disnea,
anorexia/nauseas/vomitos, diarrea, estado mental alterado.

Y
- Criterios epidemioldgicos?:

- Haber residido o trabajado en un entorno de alto riesgo de transmision del virus (por
ejemplo, en entornos residenciales cerrados o0 entornos humanitarios tales como
campamentos o estructuras similares para personas desplazadas) en algdn momento
del periodo de 14 dias anterior a la aparicion de los sintomas; o

- Haber residido en una zona en la que haya transmisién comunitaria o haber viajado a
ella en algiin momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicion de los sintomas; o

- Haber trabajado en un entorno de atencién de salud (lo que incluye establecimientos
de salud y hogares) en algin momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicién
de los sintomas.
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B. Un paciente con INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE: (IRAG: infeccion
respiratoria aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida = 38 C °; tos; disnea,
dolor de garganta, con inicio dentro de los ultimos 10 dias; y que requiere
hospitalizacion).

C. Individuo asintomatico que no cumple los criterios epidemioldgicos y ha dado
positivo en una prueba rapida de deteccion de antigenos del SARS-CoV-2.3

Fuente: Adaptado de WHO/2019-nCoV/Surveillance Case Definition/2020.2
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1 Los signos separados por una barra (/) deben considerarse como uno solo.

2 En el contexto epidemiolégico actual (transmisién comunitaria y sostenida), el vinculo epidemiolégico se lo interpreta
como presente, independiente de que el paciente refiera o no algin vinculo conocido o identificado como caso COVID-
19.

3 Se debe confirmar mediante una prueba de amplificaciéon de acidos nucleicos; véase el documento Pruebas
Diagnosticas para el SARS-CoV-2

Definiciéon de Caso Probable 4 (cuatro opciones: A, B, C o D):

Tabla 5.

A. Paciente que cumple los criterios clinicos mencionados anteriormente y es contacto de un
caso probable o confirmado, o esta vinculado a un conglomerado de casos de COVID-19.5

B. Caso sospechoso (descrito anteriormente) con signos indicativos de COVID-19 en las
imagenes diagndsticas del térax.®

C. Persona con anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida del gusto) de aparicion
reciente en ausencia de otra causa identificada.

D. Muerte, sin otra causa conocida, en un adulto que haya presentado dificultad respiratoria
antes de fallecer y haya estado en contacto con un caso probable o confirmado o guarde
relacion con un conglomerado de casos de COVID-19.

Fuente: Adaptado de WHO/2019-nCoV/Surveillance Case Definition/2020.2

4Las medidas de bioseguridad que corresponden son uso de barbijo, higiene de manos, etc. las cuales se aplicaran independiente del resultado
de las pruebas de laboratorio (Ag. Nasal o RT-PCR).

5Un conjunto de individuos sintomaticos agrupados en el tiempo, en una misma ubicacién geografica o por una exposicién comdn al virus,
entre los cuales hay al menos un caso confirmado mediante una prueba de amplificacion de &cidos nucleicos o al menos dos casos
sintomaticos vinculados epidemiolégicamente (que cumplen los criterios clinicos de la definicidon A o los criterios de la definicién B de caso
sospechoso) que han dado positivo en una prueba rapida de deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 (la prueba debe tener, como minimo, una
especificidad del 97% y, de ser posible, una probabilidad superior al 99,9% de que al menos un resultado positivo sea verdaderamente positivo).
6 En las pruebas de diagndstico por imagen tordcicas, son indicativos de COVID-19 los signos siguientes:
- Radiografia de térax: opacidades difusas, a menudo redondeadas y situadas en la periferia y la parte inferior de los pulmones.

- TC de térax: multiples opacidades bilaterales en vidrio esmerilado, a menudo redondeadas vy situadas en la periferia y la parte inferior de
los pulmones.

- Ecografia pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B (multifocales, aisladas o confluentes), imagenes de consolidacion con o
sin broncograma aéreo.
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Definicién de Caso Confirmado’ (tres opciones: A, B o C):

Tabla 6.

A. Individuo que ha dado positivo en una prueba de amplificacion de acidos nucleicos del SARS-
CoV-2.

B. Individuo que ha dado positivo en una prueba rapida de deteccion de antigenos del SARS-
CoV-2 y que cumple con la opcién A o la opcion B de la definicién de caso probable o de la
definicién de caso sospechoso.

C. Individuo asintomatico que ha dado positivo en una prueba rapida de deteccién de antigenos
del SARS-CoV-2 y que es contacto de un caso probable o confirmado.

“Toda persona que sea confirmada con infeccion por SARS-CoV-2 por prueba de Antigeno Nasal o RT-PCR positiva
debe ser reportada como caso COVID-19 confirmado y manejado de acuerdo a protocolos aprobados para tal
definicion.

Nota: En el caso de los pacientes que no cumplan estrictamente los criterios clinicos o epidemioldgicos, la
decision de realizar o0 no mas exploraciones debera basarse en un razonamiento clinico y de salud publica.
Las definiciones de caso de la vigilancia no deben utilizarse como unica referencia para orientar la atencidn

clinica.

Definicion de caso de reinfeccion por SARS-CoV-2
Tabla 7.

Persona sintomatica o asintomatica con resultado positivo para SARS-CoV-2, después de
un periodo = 90 dias posterior a la primera infeccion por SARS-CoV-2, en la cual se ha
descartado la excrecion prolongada del SARS-CoV-2 o del ARN del virus y la infeccion
por otro agente.

e Persona con resultados positivos en la prueba para SARS-CoV-2, después de un
periodo = 45 dias posteriores a la primera infeccion por SARS-CoV-2, en la cual
se ha descartado la excrecion prolongada del SARS-CoV-2 o del ARN del virus y
la infeccion por otro agente.

Caso confirmado de reinfeccién por el virus SARS-CoV-2: Todo caso sospechoso de
reinfeccion por SARS-CoV-2 en el que se cumplen los siguientes criterios:
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7. FLUJOGRAMA DIAGNOSTICO PARA LA DETECCION DE
INFECCION AGUDA POR SARS-COV-2.

Epidemioldgicos:

Existencia de un tiempo en el cual el caso no present6 sintomas de la infeccién primaria
por SARS-CoV-2

e Existencia de un tiempo en el cual el caso no excreté el SARS-CoV-2 o el ARN
viral.
e Existencia de prueba de laboratorio negativa para el SARS-CoV-2 o el ARN viral.

De laboratorio:

e La secuenciacion gendmica completa del SARS-CoV-2 de la muestra primaria y
de la muestra secundaria, indica que pertenecen a diferentes clones genéticos o
linajes, independientemente del nimero de variaciones de un solo nucleétido

e Los datos de la secuenciacion genémica completa muestran que el nimero de
variantes de un solo nucleétido (SNV, Single Nucleotide Variant), se correlacionan
con la probabilidad de que los diferentes episodios sean causados por diferentes
linajes virales.
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El paciente cumple los criterios clinicos respecto a COVID-19*

51
. POSITIVA
PRUEBA DE ANTIGENO NASAL .
SARS — CoV — 2.
NEGATIVA
NO
= s £

51

NEGATIVA

RT-PCR — SARS CoV 2

=

POSITIVA

*

SOSPECHA CLINICA SOSTENIDA: incluyen pacientes con datos clinicos de gravedad o complicacion, o imagenes
de torax (radiografia o tomografia) que muestren hallazgos sugestivos de COVID-19.

** SIN DATOS DE INFECCION AGUDA O RECIENTE DE SARS-CoV-2: Las pruebas de laboratorio (antigeno nasal
y RT-PCR) buscan identificar pacientes con datos de replicacion viral activa, la cual depende del momento de evolucion
de la infeccion.

Para cuadros clinicos mayores a 14 dias el uso de pruebas serologicas de IgG e IgM estara destinada a identificar
seroconversion, no constituyendo sinénimo de etapa de contagio, ni de replicacion viral activa en via respiratoria. Las
pruebas serolégicas no deben usarse para establecer la presencia o ausencia de infeccion o reinfeccion por SARS-
CoV-2.
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8. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

Red de laboratorios para el diagnéstico de la COVID-19

Bolivia dispone de una red de laboratorios que efectian el diagnodstico y seguimiento de
la COVID-19, los que aplican métodos de laboratorio recomendados por la OMS/OPS;
entre las que podemos destacar principalmente el RT-PCR, GeneXpert, Pruebas de

deteccidn de antigenos y el LAMP (Loop Mediated Isothermal Amplification).

Esta red de laboratorios tiende a expandirse de forma recurrente, pues el gobierno ha

otorgado prioridad sanitaria a la COVID-19.

La informacion de produccion que efectian los laboratorios del pais, es consolidada a
través de una plataforma informatica denominada SIVE (Sistema Informético de
Vigilancia Epidemiolégica), que permite la obtencion de informacion oficial.

Es preciso sefalar que mediante Resolucion Ministerial N°0168/2020, se autoriza de
manera excepcional a los Laboratorios de los Subsectores Publico, Seguridad Social a
corto Plazo y Privado de Salud, Universidades y Policia Boliviana para realizar el
diagndstico molecular para casos sospechosos de COVID-19 identificados en el pais.

Estructura, funciones y responsabilidades de los laboratorios miembros de la red

La estructura de la red de laboratorios de diagnostico del SARS-CoV-2, actualmente
estd bajo la direccion de la Coordinacion Nacional de Laboratorios y debe estar

constituida de la siguiente forma:

- Laboratorios Nacionales de Referencia
- Laboratorios Departamentales de Referencia
- Laboratorios RT-PCR

- Laboratorios Pruebas Antigénicas
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Etapas del Proceso Analitico
Fase pre analitica:

Etapa previa a la realizacion de un analisis de laboratorio. Abarca el periodo
comprendido desde que el médico de asistencia llena la solicitud de analisis, hasta que
la muestra llega al puesto de trabajo donde va a ser analizada. Incluye la preparacion
del paciente, la toma o recoleccién de las muestras, su procesamiento, conservacion y

mecanismos de control administrativo.

En esta etapa las muestras deben ser tomadas por personal capacitado y teniendo en
cuenta todas las instrucciones de bioseguridad, incluyendo el uso de los equipos de
proteccién personal adecuados. En particular, el personal debe realizar higiene de
manos adecuada, uso de bata, barbijo N95, proteccién para los ojos (gafas) o faciales

(protector facial) y guantes.

Las muestras recomendadas para efectuar el andlisis en laboratorio, son las del tracto
respiratorio inferior, el lavado broncoalveolar y el aspirado traqueal (cuando sea posible
segun los criterios médicos). En general, se recomienda la toma de hisopados

nasofaringeo u orofaringeo.

Si el muestreo de contactos asintomaticos se considera en las guias nacionales, las

muestras de las vias respiratorias superiores se prefieren para la toma.

Envio de muestras

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

cadena de frio).

El envio de muestras sospechosas a laboratorios de referencia o centros colaboradores
fuera del pais y por via aérea debe cumplir con todas las normas internacionales (IATA,
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Asociacion de Transporte Aéreo Internacional) para Sustancias Biolégicas de Categoria
B.

Fase analitica:
Incluye toda la etapa del procesamiento analitico propiamente dicho, asi como las

medidas de aseguramiento de la calidad que se toman en la misma.
Fase post-analitica:

Se inicia cuando se informan los resultados obtenidos en la fase anterior e incluye los
mecanismos de registro, entrega, interpretacion de los mismos y la garantia del secreto

profesional.
Toma de muestra

Las muestras para el diagnoéstico de SARS-CoV-2 (COVID-19) deben ser tomadas por
personal capacitado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de bioseguridad,
incluyendo el uso de los equipos de proteccion personal adecuados. En particular, el
personal debe realizar la higiene de manos adecuada, bata, respirador (N95), proteccién

para los ojos (gafas) o faciales (protector facial) y guantes.
Tipo de muestra

Las muestras recomendadas son las del tracto respiratorio inferior. Sin embargo, cuando
la toma de una muestra del tracto respiratorio inferior no es posible, las muestras del

tracto respiratorio superior también son utiles.
En general, se recomienda la toma de hisopados nasofaringeo u orofaringeo.

Tabla 8.
| Elementos de proteccionpersonal | _Insumos | Otos |
Los hisopos nasofaringeos de
Bata impermeable ejes largos y flexibles hechos de Papel toalla
plastico y puntas de poliéster
Mascarilla N95 o equivalente

Gafas protectoras y mascara facial

Gorro Medio de transporte viral donde Atomizador con
Guantes de nitrilo se deposita la muestra de forma  solucién alcohdlica
Zapatos desechables: En caso de no tener hermética. al 70%

polainas debe sanitizar la suela del zapato
antes y después de salir del domicilio
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Procedimiento paralatoma de muestra
Colocacién del equipo de proteccion personal (EPP).

Uniforme de trabajo; Mandil blanco; Mandilon/bata quirdrgica descartable; Gorro

descartable; Doble guante de latex o nitrilo; Respirador N95; Protector facial.
Limpiezay desinfeccion
Realizar la limpieza y desinfeccion de la mesa de trabajo, con alcohol etilico de 70°.

Descontaminar con hipoclorito al 1 % la proteccién ocular o facial después de usarlo y
almacenarlo en una bolsa con cierre hermético la cual sera desinfectada con alcohol
70%.

Evitar manipular las fichas epidemioldgicas con el guante.
Recepcion de la solicitud

Recepcionar la ficha de investigacion clinico epidemiolégica COVID-19, (SIVE), con
datos como: Nombre completo, fecha de nacimiento, edad, sexo, direccién, nombre del

establecimiento de salud, fecha de recoleccién de la muestra, fecha de procesamiento.
Verificar el correcto llenado de la solicitud.

Codificar fichas y medios de transporte viral.

Procesamiento

Se debe inclinar la cabeza del paciente.

Insertar un hisopo seco en la fosa nasal y llevarlo hacia atras, a la nasofaringe.
Detener alli por unos segundos aplicando movimientos circulares.

Retirar el hisopo con movimiento rotatorio presionando contra el tabique nasal.

Depositar el hisopo en un tubo con medio de transporte viral.
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Romper el extremo del hisopo y cerrar el tubo herméticamente.

Rotular correctamente las muestras.

Figura 15. Transporte y recomendaciones de manejo de muestra
biol6gicas en caso de no disponer de laboratorio

Las muestras bioldgicas procedentes de pacientes infectados o con sospecha de
infeccion por el SARS-CoV-2 son clasificadas como sustancias infecciosas de categoria
B.

Deben ser transportadas a los centros de diagndstico de acuerdo a la instruccion de
embalaje P650 del Acuerdo ADR que se aplica a la norma UN 3373 para el embalaje de
sustancias peligrosas (la instruccion de embalaje P650 equivale a la instruccion 650
IATA).

La norma UN 3733 establece que la muestra sea transportada en triple envase, robusto
y que soporte golpes y cargas habituales del transporte, incluyendo el trasbordo entre
vehiculos, contenedores y almacén o la manipulacién manual o mecanica. Los embalajes
se construiran y cerraran de forma que se evite cualquier fuga de su contenido, en las
condiciones normales de transporte, por vibracion o por cambios de temperatura,

humedad o presion.

Para el transporte por superficie no se establece una cantidad maxima por paquete. Para
el transporte aéreo se requiere que: La capacidad de los recipientes primarios no supere
1 litro (para liquidos) o la masa limite del embalaje externo (para solidos). El volumen

enviado no supere 4litros o0 4 kg por paquete.
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Estas cantidades excluyen el hielo y el hielo seco cuando sean utilizados para mantener
las muestras frias.

El triple envase constara de:

e Recipiente principal, que contiene la muestra
e Embalaje secundario, debe ser anti fugas y resistente
e Embalaje exterior rigido

METODOS DE DIAGNOSTICO

En la actualidad existen diferentes tecnologias aplicadas al diagnéstico por medio del

laboratorio.

Para el diagnoéstico del SARS CoV - 2 causante de la enfermedad conocida como
COVID-19, la Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda el uso de ensayos
moleculares basados en la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), como

meétodo de rutina para el diagnostico.

Otro método reciente y ampliamente utilizado para el diagndéstico de COVID-19 es el
método LAMP (por sus siglas en inglés loop mediated isothermal amplification) es un
novedoso método de amplificacion de &cido nucleico isotérmico, que muestra una mayor
sensibilidad y especificidad debido a una caracteristica de amplificacion exponencial que
utiliza 6 secuencias objetivo diferentes, identificadas simultdneamente por distintos
“‘primers” o cebadores en la misma reaccion. Esta técnica ha sido validada por los
Laboratorios Nacionales de Referencia de INLASA y CENETROP quienes recomiendan

pueda implementarse esta tecnologia como método de diagndstico.

Debido a que los procedimientos que requiere la PCR son complejos, largos y costosos
gue limitan la velocidad de procesamiento de muestras, varias compafias han
desarrollado "pruebas rapidas de deteccion de antigenos de SARS CoV-2" que poseen
caracteristicas de rendimiento aceptables y que emiten los resultados en corto tiempo.
La eficacia y confiabilidad de estas pruebas esta aun siendo evaluada por diferentes
agencias de salud en el mundo, sin embargo, ante la necesidad de efectivizar el

diagnostico, diversos organismos internacionales como la Food and Drugs
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Administration (FDA) de Estados Unidos, la Unién Europea (CE) y la Administracion
Nacional de Productos Médicos de China han autorizado el uso de algunas de estas

pruebas rapidas.
METODOS MOLECULARES

Se denominan pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN) siempre que sea
posible, las presuntas infecciones activas por SARS-CoV-2 deben analizarse mediante
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN), como la RT-PCR. Los ensayos
de amplificacién de acidos nucleicos deben tener como diana el genoma del SARS-CoV-
2. Puesto que hoy en dia no se tiene conocimiento de que el SARS-CoV-1 esté
circulando a nivel mundial, también puede utilizarse como diana de los ensayos una
secuencia especifica de los Sarbecovirus. En los ensayos comerciales, la interpretacion
de los resultados debe hacerse con arreglo a las instrucciones de uso. El diagndstico
optimo se consigue mediante un ensayo de PAAN que tenga al menos dos dianas
independientes en el genoma del SARS-CoV-2; sin embargo, en aquellos lugares donde
exista una transmisién generalizada del virus, puede adoptarse un algoritmo simple con
una sola diana que permita la discriminacién. Cuando se realizan los ensayos con una
sola diana, se recomienda contar con una estrategia para detectar mutaciones que

pudieran influir en los resultados.
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

Una de las técnicas mas especificas y sensibles para el diagnostico virolégico es la
reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR), que es una prueba
de biologia molecular en la que se detecta y amplifica una o varias regiones especificas
del virus. Se ha reportado que mediante PCR se puede detectar el virus directamente de

muestras de pacientes durante la primera semana de hospitalizacién.

El método diagnéstico de la infeccién, en su fase aguda, se basa en la deteccion del ARN
viral de las muestras clinicas de los pacientes infectados. Para ello se utiliza una técnica

de RT-PCR que detecta diferentes regiones gendmicas constantes.
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El principio de la técnica se basa en la PCR punto final, s6lo que la forma en como se
detectan y analizan los productos de la amplificacién es diferente. El término en tiempo
real se refiere a que la deteccion de los productos amplificados sucede en cada ciclo de
la reaccion. Por su parte, el término cuantitativo hace referencia a que es posible
cuantificar la cantidad de material genético en la muestra, a diferencia de la PCR punto
final, donde no es posible detectar en tiempo real, ni cuantificar la secuencia blanco.
Precisamente, estas Ultimas dos caracteristicas representan grandes ventajas de la PCR
en tiempo real, ya que el producto de amplificacion es monitoreado conforme transcurre
la reaccion sin que haya la necesidad de que sea manipulado en un gel de agarosa para

conocer si la reaccion fue exitosa como sucede en la PCR punto final.

Para obtener resultados confiables en las pruebas realizadas con la PCR en tiempo real
es necesario optimizar la reaccion en el laboratorio. La optimizacion consiste en hacer
gue las variaciones normales de la prueba no causen efectos importantes en los valores
Ct del umbral del ciclo (CT; cycle threshold) y que tengan un impacto minimo en la
cantidad de fluorescencia observada. Los criterios mas importantes para la optimizacion

son especificidad, sensibilidad, eficiencia y reproducibilidad de la PCR en tiempo real.
Ventajas de la técnica RT PCR

e Menor contaminacion (se obvia el procesamiento Post-PCR)

e Alta sensibilidad y especificidad; la especificidad aumenta porque como es
amplificacion de un amplicén obtenido previamente, los cebadores sélo van a

hibridar en un sitio dentro de la molécula y el resultado sera una Unica banda.

¢ Una ventaja adicional de esta técnica es que para implementarla es suficiente

contar con una cantidad pequefia de muestra.
Limitaciones de la técnica RT PCR

e A pesar de que la RT-PCR detecta directamente el ARN del SARS-CoV-2 en las
muestras tomadas de secreciones respiratorias del paciente, antes de que se
formen los anticuerpos, logrando detectar el virus muy tempranamente, sélo lo

hace cuando la infeccion esta vigente. Es decir, que, si la persona ha estado
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expuesta al virus anteriormente, enfermandose o transcurriendo la infeccion de

forma asintomatica, es imposible con esta prueba saberlo.

e Otrade las limitaciones de la RT-PCR cuantitativa es la velocidad a la que se lleva
a cabo. Aunque, por lo general, la PCR es una técnica bastante rapida para
amplificar muestras de material genético, se demora varias horas hasta poder
establecer los resultados. El diagndstico mediante este método es, por tanto, lento
en la situacion actual, en la que se necesitan resultados rapidos para poder

controlar a los pacientes infectados.

e Por ultimo, aunque la RT-PCR cuantitativa es una técnica relativamente fiable, se
pueden producir falsos positivos o falsos negativos. Se denominan falsos
negativos a todos aquellos resultados negativos de pacientes infectados por
SARS-CoV-2, mientras que se considera falso positivo a un resultado positivo de
un paciente no infectado. Estos errores en el diagnéstico pueden determinar

incorrectamente el seguimiento de los pacientes.

AMPLIFICACION ISOTERMICA MEDIADA POR LOOP (LAMP) DE ACIDOS
NUCLEICOS EN EL DIAGNOSTICO CLINICO

Otra variante de la técnica de PCR es la llamada Amplificacion Isotérmica Mediada por
Bucle (LAMP por sus siglas en inglés: Loop - Mediated Isothermal Amplification Method.
Esta metodologia utiliza multiples cebadores y condiciones isotérmicas (60-65°C) para
la amplificacion de la secuencia blanco, en un tiempo relativamente corto (30 min a una
hora), utilizando la Bst-ADN polimerasa (Bst-ADNpol). LAMP no requiere termociclador
para garantizar los ciclos de desnaturalizacién-re asociacién para la hibridacion de los
cebadores y la actividad de la polimerasa, como ocurre en la PCR. Similar a una reaccion
de PCR anidada (“nested PCR”), el LAMP requiere de varios cebadores, de cuatro a
seis, que reconocen y se unen por homologia a distintas regiones del blanco. La sintesis
de ADN es producto de la actividad de polimerizacion y desplazamiento de cadena de
ADN por parte de la polimerasa, debido al anclaje permanente de los cebadores sobre
los productos de amplificacion que se generan. La reaccion genera en corto tiempo una

cantidad extraordinaria del producto de amplificacién. El proceso es altamente especifico
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y de una sensibilidad comparable al mejor ensayo de PCR. La observacién del producto

de amplificacién puede hacerse visualmente por turbidez o por cambio de color asociado

a reactivos propios de la reaccion. Dada la simplicidad de LAMP, se han desarrollado

distintos ensayos de altas especificidad, sensibilidad y facilidad de uso en condiciones

de campo para el diagnostico molecular de varios agentes infecciosos.

Ventajas de la técnica LAMP

Alta capacidad diagnostica: en varios estudios realizados el método LAMP ha sido
altamente sensible, especifico y extremadamente rapido en el diagnostico
molecular de infecciones.

Amplificacion isotérmica: la capacidad de amplificar acidos nucleicos bajo
condiciones isotérmicas a temperaturas entre 60 y 65°C.

La eficacia de la amplificacion del método LAMP resulta extremadamente alta
debido a que no se pierde tiempo para realizar el cambio térmico. Exige solo un
blogue de calentamiento o bafio Maria.

Posee rapidez, bajo costo y facilidad de aplicacion:

No requiere de la extraccion de material genético que desperdicia tiempo y
aumenta los costos.

No utiliza equipos sofisticados como el termociclador.
Las reacciones de amplificacion de LAMP se realizan entre 35 y 60 minutos.

La amplificacion méaxima ocurre en menos de una hora. No requiere
desnaturalizacion.

Limitaciones de la técnica LAMP

La baja concentracidbn de material genético molde disminuye la eficacia del
reconocimiento de los cebadores, lo cual puede causar retraso en el tiempo del
umbral de deteccion.

Aungue LAMP es un método eficaz en la amplificacion de material genético viral,
la observacion de la turbidez es menos sensible que la visualizacion de los
productos

Los reactivos quimicos de LAMP (ADN polimerasa, oligonucleétidos, etc.) deben
mantenerse a -20 °C, lo que obligaria al uso de congeladores.
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PRUEBAS RAPIDAS MOLECULARES

La prueba Xpert SARS-CoV-2 es una prueba de diagnostico in vitro automatizada para
pruebas cualitativas de deteccion de &acido nucleico de SARS-CoV-2. La prueba

XpertSARS-CoV-2 es realizado en sistemas de instrumentos GeneXpert.

Los sistemas de instrumentos GeneXpert automatizan e integran la preparacion de
muestras, extraccion y amplificacion &cida y deteccion de las secuencias diana en simple
0 muestras complejas utilizando ensayos de PCR en tiempo real. Los sistemas constan
de un instrumento, computadora y software pre cargado para ejecutar pruebas y ver los
resultados. Los sistemas requieren el uso de cartuchos desechables de un solo uso que

contienen los reactivos de RT-PCR vy el anfitrion el proceso de RT-PCR.
Ventajas de la Técnica GeneXpert

e Los ensayos moleculares de deteccion rapida y algunas pruebas moleculares
disponibles comercialmente permiten obtener resultados en un periodo razonable
como para emplearlos en las decisiones de manejo clinico (aproximadamente
menos de 1.5 horas).

e Los ensayos moleculares son sensibles y especificos para detectar los virus de
SARS CoV-2.

Limitaciones de la técnica GeneXpert

e La eficacia diagndstica de esta prueba se ha determinado solamente con los tipos
de muestras especificos. No se ha evaluado el rendimiento de este ensayo con

otras muestras o tipos de muestra.

e La recogida, transporte 0 manipulacion incorrectos de una muestra pueden dar
lugar a resultados falsos negativos. También pueden producirse resultados falsos

negativos si hay una cantidad inadecuada de microorganismos en la muestra.
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e Al igual que ocurre con cualquier prueba molecular, las mutaciones en las
regiones diana de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 pueden afectar a la union

de las sondas y cebadores, e impedir la deteccion de la presencia del virus.

e Esta prueba no puede descartar enfermedades causadas por otros patégenos

viricos o bacterianos.
PRUEBA RAPIDA DE DETECCION DE ANTIGENO DE SARS CoV-2

Las técnicas inmunolégicas de deteccidbn de antigenos nos permiten detectar la
presencia de microorganismos, virus o de fragmentos de los mismos en las muestras
clinicas. El desarrollo de estas técnicas se inicié con el propésito de poder acelerar el
diagnostico de las enfermedades infecciosas tratando de superar algunos de los
inconvenientes, especialmente la lentitud, de las técnicas convencionales. Qué duda
cabe que disponer de resultados rapidos es de utilidad para el manejo clinico y

terapéutico de los pacientes.

Esta técnica se fundamenta en la afinidad antigeno-anticuerpo. Definiriamos el antigeno
como aquella molécula estructural o metabdlica de origen microbiano que es reconocida
como extrafa por el organismo humano y que es capaz de desencadenar una respuesta
inmunitaria. Por otro lado, un anticuerpo es una gammaglobulina sintetizada por las
células plasmaticas en respuesta a la estimulacion ejercida por un antigeno, con el que

reacciona de forma especifica, gracias a la correspondencia entre sus estructuras.

El principio de la prueba es el anticuerpo monoclonal de raton anti-SARS CoV-2 esta
revestido en la regién de la linea de test y el anticuerpo monoclonal de raton anti-pollo Ig
y esta revestido en la regién de la linea de control. El anticuerpo monoclonal de raton
anti-SARS CoV-2 conjugado con particulas de color se utiliza como detector para el
dispositivo de antigeno especifico de SARS CoV-2. Durante el test, el antigeno
SARS-CoV-2 de la muestra interactla con el anticuerpo monoclonal anti SARS CoV-2
conjugado con particulas de color para formar un complejo antigeno-anticuerpo con

particulas de color. Este complejo migra en la membrana a través de la accion capilar
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hasta la linea de test, donde es capturado por el anticuerpo monoclonal de raton
anti-SARS CoV-2. La linea de test de color se vuelve visible en la ventana de resultados
cuando se detecta la presencia de antigenos especificos de SARS-CoV-2 en la muestra.
La intensidad de la linea de test de color depende de la cantidad de antigeno especifico
de SARS CoV-2 presente en la muestra.
Cabe mencionar que su sensibilidad y especificidad de las pruebas antigénicas:
. Hisopo nasal frente a PCR nasal:
Sensibilidad de 98,1 % (99,0% para muestras con valores de CT < 33)
Especificidad de 99,8 %.
. Hisopo nasal frente a PCR nasofaringea:
Sensibilidad de 91,1 % especificidad de 99,7 %.
. Hisopo nasal frente a PCR nasofaringea:
Sensibilidad de 91, 4 % (94,1% para muestras con valores de CT < 33)
Especificidad de 99,8%.
La disponibilidad de la prueba de diagnostico rapida y costo efectivo en el lugar de
atencion es fundamental para que los profesionales de la salud puedan ayudar en el
diagndstico de los pacientes y prevenir una mayor propagacion del virus.
Ventaja de las pruebas antigénicas
e La principal ventaja de los anticuerpos monoclonales es su alto grado de
especificidad, lo cual los hace extremadamente utiles para distinguir entre
microorganismos muy proximos antigénicamente.
e Eltiempo que demora en dar un resultado es de 15 minutos ayudando a prevenir
una mayor propagacion del virus.
Limitaciones de las pruebas antigénicas
e Incapacidad de detectar todas las variedades de un mismo microorganismo
debido a su alta especificidad y una tedrica baja afinidad.
e Puede producirse un resultado negativo de la prueba si la muestra se recolecto,
extrajo o0 transporto incorrectamente. Un resultado negativo de la prueba no
elimina la posibilidad de infeccion por SARS COV-2 y deberia ser confirmado

mediante un ensayo molecular.
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e Los resultados positivos de las pruebas no descartan coinfecciones con otros

patogenos.

Figura 16. METODOS INMUNOLOGICOS - PRUEBAS ELISA

Un ELISA es una técnica comun que se puede utilizar para detectar antigenos o
anticuerpos. Los ensayos ELISA utilizan enzimas unidas a anticuerpos que causan un
cambio de color que puede ser cuantificado. La fuerza del cambio de color es
proporcional al nimero de anticuerpos presentes en la muestra. Los ELISA permiten
realizar hasta 96 ensayos completados al mismo tiempo, lo que permite disponer de un

método econdmico y efectivo para analizar lotes de muchas muestras al mismo tiempo.
Fundamento

Un ELISA detecta anticuerpos producidos en la sangre del paciente debido a la infeccién
por SARS-CoV-2. Todo el experimento se puede realizar en un pocillo e implica mezclar
muestras de pacientes, anticuerpos, antigenos y enzimas junto con un sustrato que al

ser metabolizado se convierte en un producto que cambia de color. Véase la siguiente

SEOa O ®

Figura 17.
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. Una muestra de plasma del paciente se afiade al pocillo que contiene el antigeno
especifico de SARS-CoV-2.

. Los anticuerpos presentes (0 no) contra el SARS-CoV-2 en el plasma del paciente
se unen alos antigenos dispuestos en la base del pocillo, el resto de los elementos
presentes en la muestra del plasma son eliminados mediante lavados.

. Se afiaden anticuerpos secundarios unidos con enzimas, se unen a los
anticuerpos del paciente. El exceso de anticuerpo no unido al anticuerpo del
paciente es eliminado mediante lavados.

. Se afade el sustrato que es reconocido por las enzimas que estan unidas al
anticuerpo secundario.

. Enlos pocillos que se encuentran los anticuerpos contra SARS-CoV-2 empiezan
a cambiar de color.

. El producto formado es capaz de ser determinado objetivamente con un lector de
placas.

. Si el paciente no fue infectado por COVID-19, todo el proceso no puede ser
llevado a cabo, de tal forma que no se forma un cambio de color en el pocillo.

Los kits de ELISA para detectar anticuerpos estan detectando la respuesta de los
anticuerpos a la infeccién por COVID-19. La deteccion de anticuerpos contra el SARS
CoV-2 podria decirle a un especialista clinico si un paciente ha sido infectado con
COVID-19. Sin embargo, los pacientes infectados no seran detectados inmediatamente
después de la infeccién, sino solo cuando el sistema inmune genere respuesta al virus y

pueda detectarse en la sangre, aproximadamente 5 a 7 dias después de la infeccién.
Resultados o reportes

Un kit de ELISA muestra un resultado positivo (cambio de color del pocillo) si el
paciente tiene anticuerpos contra SARS CoV-2. Esto podria no significar que

actualmente tienen el virus, solo que lo han tenido en algiin momento.
Ventajas
o Latécnica de ELISA es una técnica de laboratorio simple y barata.
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e La técnica de ELISA son técnicas de laboratorio bien establecidos vy
documentados dentro de la comunidad cientifica y médica.

o Los resultados generalmente pueden ser reportados de 1 a 3 horas posterior a la

toma de la muestra del paciente.
o Los kits de ELISA permiten evaluar a muchos pacientes a la vez.
Desventajas

e No pueden ser realizados in situ, las muestras deben recogerse, ser procesadas

y analizadas en un laboratorio.

e No pueden utilizarse como método de diagnostico de infeccién aguda por SARS
CoV-2, no son pruebas directas por lo tanto no corresponde su uso como método
de diagndstico de infeccion aguda por SARS-CoV-2.

Figura 18. PRUEBAS INMUNOCROMATOGRAFICAS DE FLUJO LATERAL

Los ensayos de flujo lateral inmunocromatografico se han denominado comuinmente

“pruebas rapidas”, pueden detectar anticuerpos contra el virus en la sangre del paciente.

Las pruebas de flujo lateral de anticuerpos para SARS-CoV-2 deben ser prescritas y
utilizadas por un personal sanitario. Requieren una gota de suero o de sangre del
paciente, normalmente procedente de un pinchazo en un dedo. Estas pruebas funcionan
de manera muy diferente a la técnica de RT-PCR y se centran en detectar la respuesta

inmunolodgica del paciente al virus en lugar de detectar el virus en si.
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Fundamento

Los inmunoensayos de flujo lateral son dispositivos simples que pueden detectar
anticuerpos en la sangre. El personal sanitario toma una pequefia muestra de sangre del

paciente y la deja caer sobre una esponja dentro del dispositivo.

A continuacién, se agregan unas gotas de tampdén que ayudan a que la muestra de
sangre fluya a través del dispositivo. A medida que la muestra se mueve a traves del
dispositivo, los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 que estan presentes en la muestra se
capturaran los anticuerpos en las lineas de prueba y control. Este proceso de captura y
unién produce un cambio de color a lo largo de las lineas de prueba y control que puede
verse a simple vista, produciendo una, dos o tres lineas dependiendo del tipo de

anticuerpos presentes (IgM o 1gG).

«-Specimen Line “e’
(©-=— 1) (&-—= )

~

20l de sangre 1 gota de buffer
c
c c
=
G G !
M) - R N ~M r
Positivo Negativo Invalido
Figura 19.

Los inmunoensayos de flujo lateral para SARS-CoV-2 detectan dos tipos de anticuerpos

protectores que son producidos por el cuerpo.

Cuando estamos infectados por un virus, nuestro sistema inmunitario produce
anticuerpos tempranos del tipo IgM con una union de fuerza intermedia al virus, que
pueden comenzar a trabajar para eliminar el virus aproximadamente 5 dias después de
una nueva infeccién. Por lo general, de 8 a 10 dias después de la infeccion, los

anticuerpos IgG con alta fuerza de union pueden ayudar a eliminar el virus mas
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rapidamente. Los inmunoensayos de flujo lateral de anticuerpos pueden disefiarse para
detectar IgM o 1gG solos 0 ambos.

Resultados o reportes

Los inmunoensayos de flujo lateral de anticuerpos detectan anticuerpos contra el virus
en la sangre. No detectan el virus en si. Las pruebas de anticuerpos proporcionan una
capacidad enormemente importante para detectar infecciones pasadas con virus para

identificar a las personas que fueron asintomaticas, las personas que eliminaron el virus.
Ventajas

e Los ensayos de flujo lateral son extremadamente rapidos, aportan resultados en

solo 15 minutos.

« Permiten el muestreo no invasivo para detectar la presencia del virus. (para

detectar la respuesta inmune contra el virus)
Desventajas

e La precision en el diagnostico de coronavirus es limitada. Hasta ahora, los kits de
flujo lateral de deteccion de anticuerpos disponibles solo pueden determinar si un

paciente ha sido infectado en algiin momento (pasado) con la COVID-19.

e Se necesitarian mas pruebas para verificar si un paciente esta actualmente

infectado. No pueden utilizarse como método de diagnéstico de SARS CoV-2.

La recomendacion internacional establece efectuar la prueba rapida antigénica en
pacientes sintomaticos hasta los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas. A nivel
nacional se ha determinado, que la prueba rapida antigénica pueda ser utilizada en
pacientes sintomaticos y en pacientes asintomaticos hasta 13 dias posteriores al
contacto o inicio de sintomas, esta recomendacion surge tras un analisis de informes

efectuados por el Instituto Nacional de Laboratorios de Salud — INLASA.
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9. CRITERIOS PARA DETERMINAR LA RECUPERACION DE
UNA INFECCION ACTIVA' Y ALTA DE AISLAMIENTO

El periodo de infeccidn activa por SARS-CoV-2, en el cual una persona infectada tiene
la capacidad de contagiar, esta directamente relacionado con el tiempo de aislamiento.
Cuando se concluye con ese periodo de tiempo la persona puede ser liberada del
Aislamiento y ser catalogado como Caso Recuperado de una infeccion activa.

Las evidencias disponibles respecto al periodo de infectividad de un caso confirmado
COVID-19, después de un determinado periodo de tiempo desde el contagio, indican que
los pacientes, incluidos los que ya no presentan sintomas, pueden seguir dando positivo
para el virus SARS-CoV-2 en la prueba RT-PCR durante muchas semanas posteriores.
A pesar de dar positivo en la prueba, ya que continian detectando particulas del material

genético del virus (ARN), ya no tienen la capacidad de ser contagiosos.

Estudios que consideran OMS y el CDC de EE.UU. para sus recomendaciones sefalan
que, las personas con COVID-19 leve a moderado permanecen infecciosas no mas de
10 dias después de que comenzaron sus sintomas, y aquellas con enfermedades mas
graves o aquellas que estan severamente inmunodeprimidas permanecen infecciosas no

mas de 20 dias después de que comenzaron sus sintomas.

Se estima que el 95% de los pacientes graves o criticos, incluidos algunos con
inmunodepresion grave, ya no tenian virus con capacidad de replicacion 15 dias después
del inicio de los sintomas; ningun paciente presentoé virus con capacidad de replicacion

mas de 20 dias después del inicio de los sintomas.

Sin embargo, algunas personas gravemente inmunodeprimidas con COVID-19 pueden
seguir siendo infecciosas aun después de 20 dias del inicio de sintomas. En estos casos

se podria considerar el uso de pruebas y el criterio médico.

Con base en las evidencias y consideraciones técnicas expuestas, se establece las

siguientes recomendaciones a nivel nacional para concluir o levantar el aislamiento:

53

=2]
o
==
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




a) En Asintométicos

= 10 dias después de la toma de muestra (muestra que se utilizé para la prueba de
laboratorio con resultado positivo).

b) En Pacientes con enfermedad leve y moderada:

= 10 dias después de la aparicion de sintomas, mas por lo menos otros 3 dias sin

sintomas (sin presencia de fiebre ni sintomas respiratorios), sin el uso de
medicamentos antipiréticos.

c) En Pacientes con enfermedad (grave, pacientes gravemente

inmunodeprimidos:

= 20 dias después del inicio de sintomas, con al menos 3 ultimos dias sin sintomas

(sin presencia de fiebre ni sintomas respiratorios).

*En casos especiales particulares (persistencia de sintomas, criticos e
inmunodeprimidos), se debe considerar el uso de pruebas y el criterio médico

especializado.

En el ambito de la Seguridad Social de Corto Plazo, el procedimiento para otorgar el
Certificado de Incapacidad Temporal, asi como el criterio y procedimiento para el Alta
Médica, se establecen en el Decreto Supremo N° 4295 de 24 de julio de 2020,
complementado con el Decreto Supremo N° 4537 de 30 de junio de 2021, normativa

vigente hasta nueva disposicion.
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Con base a estas consideraciones técnicas y dando cumplimiento a la normativa
administrativa a nivel nacional (Decreto Supremo N° 4295), que requiere una prueba de
laboratorio Negativa de “PCR o Prueba Rapida de deteccién del Coronavirus (COVID-
19)” para otorgar el alta a los pacientes CONFIRMADOS, COVID-19, se establece que:

e El criterio de alta del aislamiento se establecera preferencialmente con base al
resultado negativo de la prueba de Antigeno Nasal, debiendo considerar siempre
el criterio clinico/ epidemiolégico como base para la toma de decisiones y alta

meédica del paciente.
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10.MANEJO Y ESTUDIO DE CONTACTOS

Se considera contacto a cualquier persona que ha estado expuesta a un caso de COVID-

19, desde dos dias antes hasta 14 dias después del inicio de la enfermedad en este, de

alguna de las siguientes maneras:

Haber estado a un metro de distancia de un caso de COVID-19 por >15 minutos

sin uso de equipo de proteccion personal (EPP).
Haber estado en contacto fisico directo con un caso de COVID-19.

En personal sanitario, haber proporcionado asistencia directa a un enfermo con
COVID-19 sin usar EPP apropiado.

Otras definiciones, en consonancia con las evaluaciones de riesgo locales.

Coémo informar a los contactos

El equipo rastreador de contactos confeccionara una lista de las personas que hayan

estado en contacto con el enfermo de COVID-19. A cada una de estas personas se las

entrevistara por teléfono o en persona para determinar si encajan en la definicion de

contacto y, en consecuencia, necesitan monitoreo. A cada persona que se considere un

contacto confirmado se le brindara informaciéon acerca de:

El proceso y la justificacion del rastreo de contactos, e informacién sobre la

cuarentena.
Donde pasaran la cuarentena y como seran atendidas.

Los sintomas de los que se debe estar pendiente durante el monitoreo; es decir,
cualquier sintoma, especialmente fiebre (medida por el termdmetro o sensacién
febril subjetiva o escalofrios), o al menos uno de los que siguen: dolor de garganta,
tos, rinorrea 0 congestion nasal, falta de aire o dificultad para respirar, dolores

musculares, pérdida del olfato o del gusto y diarrea.
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e Qué hacer si no se siente bien, a saber: 1) a quién informar; 2) como autoaislarse
y qué precauciones tomar (higiene respiratoria y de las manos), y 3) qué

mecanismos de remision se han implantado para las pruebas y el tratamiento.

e Proteccion de los datos, es decir como se usara, procesara y guardara su

informacion personal.
e Cualquier otra pregunta o inquietud especifica planteada por el contacto.

De preferencia, la informacién se proporcionara por teléfono o en persona; si no es
posible la comunicacién directa, puede recurrirse a medios alternativos como los

mensajes de texto o el correo electrénico.
Gestidn y monitoreo diario de los contactos:

Cuarentena, se denomina asi a la restriccion de las actividades o la separacion de las
personas que no estan enfermas pero que pudieron haberse expuesto a un
microrganismo o enfermedad infecciosa, con el objetivo de monitorear sus sintomas y

lograr la deteccion temprana de casos.

La cuarentena puede aplicarse bajo dos circunstancias: 1) a los viajeros procedentes de

zonas de transmision comunitaria y 2) a los contactos de casos conocidos.

Se distingue del aislamiento, que es la separacion de personas enfermas o infectadas

de otras personas para prevenir la contaminacion o la propagacion de la infeccion.

Monitoreo diario, se denomina asi a la comunicacion regular entre el equipo de rastreo y
los contactos asignados para estar al pendiente de la aparicion de cualquier sintoma de

la enfermedad. El monitoreo diario abarca las siguientes opciones:

Monitoreo directo por el equipo de rastreo: por la via telefénica o en persona se pregunta
por los posibles signos y sintomas. Los rastreadores adoptaran las precauciones

corrientes y el distanciamiento fisico.

Autonotificacién: segun la cual la persona esta pendiente y avisa al equipo de rastreo de
la aparicion de cualquier signo o sintoma. La autonificacion se realizara todos los dias,

incluso si no aparecen signos o sintomas (la llamada notificacion de cero).
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Todos los dias, los rastreadores anotan la informacién sobre los signos y sintomas de
cada contacto.

Si el contacto presenta sintomas, debera autoaislarse y seguir la ruta de remision
establecida para las pruebas y el tratamiento en la zona que le corresponde. La fase de
monitoreo termina 14 dias después de que el contacto estuvo expuesto al enfermo de
COVID-19 o si el contacto contrae esta enfermedad. Si los contactos estan muy cerca
entre si, como en la misma vivienda, y uno de ellos contrae la COVID-19, el periodo de

seguimiento se reinicia hasta 14 dias después de la Ultima exposicion al nuevo caso.

Para los contactos con casos asintomaticos con COVID-19, el periodo de contacto se
toma en cuenta desde 2 dias antes a 14 dias después de la fecha en que se tomo¢ la

muestra de confirmacion.

El periodo de incubacion medio (el tiempo desde la exposicion hasta el inicio de los
sintomas) para COVID-19 es de aproximadamente 5 dias (rango intercuartil 2-7). Sin
embargo, aproximadamente el 97,5% de las personas que desarrollan sintomas lo haran
dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion.

Segun criterio clinico / epidemiolégico, de estar indicado el estudio de laboratorio a los
contactos de casos confirmados COVID-19, el mismo se lo realizara considerando las
diferencias en cuanto a sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las pruebas

de laboratorio en personas asintomaticas.

En este contexto toda persona que cumpla con la definicion de contacto debera hacer
uso adecuado del barbijo, higiene de manos y distancia fisica ademas de otras medidas
de bioseguridad respectivas mientras dure el periodo de observacion respectivo. En caso
de presentar sintomas durante el periodo de observacion, se abordara segun el protocolo

diagnostico ya descrito.

Se recalca el hecho que toda persona que presente signos o sintomas de COVID-19 se
constituye en un Caso Sospechoso y debe ser abordada segun el flujograma de
diagnastico respectivo, un CONTACTO, per se, hace referencia especificamente a una

persona asintomatica.
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11.IMAGENOLOGIA EN COVID-19

Las pruebas de imagen tienen una alta probabilidad pre-test porque la COVID-19 afecta
principalmente al sistema respiratorio y éste es evaluado adecuadamente por los
métodos de imagen. La radiografia y tomografia computarizada siempre pueden
considerarse como método de evaluacion de esta patologia en determinados escenarios

posibles.

La ecografia pulmonar si bien ha demostrado ser un buen método de seguimiento lo
hace sobre todo en unidades de cuidados intensivos en pacientes que ya cuentan con
diagnéstico, porque en la evaluacion inicial, la presentacibn de esta infeccidn
manifestado por incremento de las lineas B se solapa con otras causas de distrés

respiratorio como la neumonia bacteriana, edema pulmonar entre otros.

La infeccion pulmonar presenta manifestaciones bien conocidas con las opacidades que
generalmente tienen distribucion periférica, bilateral y con gradiente apico-basal. Tanto
la radiografia como la tomografia pueden demostrar éstas presentaciones de la

neumonia por COVID-19.

Radiografia simple de térax en COVID-19

La radiografia simple de térax es un método de diagnostico econémico, accesible y con
dosis de radiacion aceptable ampliamente disponible en las instituciones de salud,
demuestra la patologia alveolar e intersticial en el 50% de los casos de casos de infeccion
por SARS-CoV2.

Presentacion de neumonia por COVID-19 en RX simple

Podemos dividir basicamente los hallazgos radiol6gicos en dos patrones: El patrén en
vidrio deslustrado y el de consolidacion. Existe el llamado patrdn intersticial lineal que si
bien lo describen algunos autores en la practica no siempre es perceptible ya que se

sobrepone con las anteriores.
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e Elvidrio deslustrado hace referencia a aquella radiopacidad que permite visualizar
vasos pulmonares en su interior. Representa las etapas tempranas de la
enfermedad (Figura 20).

e La consolidacion hace referencia a aquella radiopacidad acentuada que no

permite visualizar los vasos pulmonares en su interior (Figura 21).

Figura 20. Vidrio deslustrado parahiliar derecha sobre su fondo se puede visualizar los vasos
pulmonares. Algunas opacidades lineales en region paracardiaca izquierda.

Figura 21. Opacidad acentuada hiliares y paracardiaca derecha donde
no se logra observar los vasos pulmonares en su interior.

Escala de severidad pronostica por radiografia simple de térax en los pacientes
sospechosos de Neumonia por SARS — CoV2.

a. Paravalorar el ingreso: Escala radiologica para valoracion del ingreso hospitalario
(ERVI).
b. Para estratificacion de severidad radiolégica: RALE modificada, Basada en

“‘Radiographic Assessment of Lung Edema”.
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Escala radiolégica para valoracién del ingreso hospitalario (ERVI).

Para el ingreso hospitalario o alta del paciente se puede usar la escala ERVI donde cada
pulmon se divide en tres tercios, los campos superiores, medio e inferior (Figura 22).

A

Figura 22. Escala radiol6gica para la valoracion del ingreso hospitalario (ERVI).
En la tabla 9 se mencionan los hallazgos para obtener el puntaje de 0 a 8.

Tabla 9. Escala radiolégica de valoracion para el ingreso hospitalario (ERVI).

Si la L@ Sin lesiones (0 puntos).

Unilateral con menos de tres lesiones de cualquier tipo o0 menos de tres campos
pulmonares afectados. a+b (1 punto).

b

Unilateral con tres 0 mas lesiones de cualquier tipo o los tres campos pulmonares
afectados (3 puntos).

d Bilateral: b+b (2 puntos), b+c (4puntos), c+c (6 puntos).
Afiadir un punto adicional si entre ambos pulmones estan afectados mas de tres
campos pulmonares.

Afiadir un punto adicional si existe consolidacién (puede traducir neumonia bacteriana
o co-infeccion), adenopatias o derrame pleural, o evolucién a SDRA.

puntuacion en escala ERVI es de 3 0 mas puntos, es considerado un criterio adicional a

f

la valoracién clinica del paciente para decidir el ingreso, al considerarse como un posible

factor de mal pronéstico. (Figura 23)

Figura 23. Paciente con neumonia por SARS — CoV2, confirmado por PCR. Mdltiples opacidades
alveolointersticiales, predominantemente periféricos en ambos pulmones, con menos de tres zonas
afectadas por pulmén, que sumadas forman 4 zonas afectadas mas consolidacion en el I6bulo inferior
derecho. ERVI: 4.

60

)
o
==
(@)
(&)
<C
—
L
(]
(@)
oy |
L
=
=
=
L
=)

=<
=2

(O




Escala para estratificacion de la severidad por Rx de térax.

Esta escala es una modificacion de RALE score (Radiographic Assessment
of Lung Edema), disefiado para estimar el grado de edema pulmonar en el SDRA.
Esta escala modificada, va de 0 a 8 puntos segun la extension de la afectacion pulmonar.
Se obtiene calculando la afectacion de cada pulmon por separado con una puntuacién

de 0 a 4 puntos y finalmente sumamos la puntuacion de los dos pulmones.

Para calcularlo dividimos visualmente en cuatro areas cada pulmoén siendo la mitad el
hilio pulmonar (Figura 24). Cada area supone el 25% del parénquima pulmonar de cada
lado. Por cada area afectada con opacidades en vidrio esmerilado o consolidacion se

asigna 1 punto.

Puntaje:
e Normal: puntuacion 0
e Menor al 25%: puntuacion 1
e 25-50%: puntuacién 2
e 50-75%: puntuacién 3

e Mayoral 75%: puntuacion 4

Figura 24. Escala modificada de RALE para estratificaciéon de severidad por RX para
COVID-19.

Clasificacion final

Segun la puntuacion total, graduaremos radiologicamente la afectacion pulmonar en:

Normal: O, leve: 1-2, moderada: 3-6 y Severa: mayor a 6 puntos. En la figura 24 se
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observa el control evolutivo radiol6gico, empleando Escala RALE modificada, en un
paciente con Neumonia por SARS — CoV2.

Figura 25. Paciente masculino 50 afios de edad. a) Radiografia de ingreso, con escala RALE
modificada 4/8. b) Radiografia de control 7 dias después, RALE modificada 6/8

Esta escala puede predecir los resultados en cuanto a hospitalizacion y riesgo de

intubacién del paciente, a mayor puntaje mayor riesgo.

Es importante mencionar que una radiografia de térax normal no significa que el paciente

no porte la enfermedad, la efectividad de este método de imagen es solo del 50%.
En informe de la radiografia de torax
Los reportes de radiologia deberian de tener los siguientes puntos:

1. Senfalar el tipo de presentacion radioldgica (opacidad, lineal, consolidacion), si es
uni o bilateral.
2. Sefialar el indice de severidad por radiologia simple (ERVI y/o RALE modificado).
Tomografia computarizada en COVID-19
La tomografia computarizada (TC) simple de térax es suficiente para la evaluacion inicial,
seguimiento y control del paciente con enfermedad por SARS — CoV2. Puede afadirse

la tomografia computada de alta resolucion (TCAR) sin embargo, no es la regla.

La TC es el mejor método de diagnostico por imagen para la evaluacion de esta
enfermedad, demostrando una sensibilidad del 97-98% y un valor predictivo negativo
(VPN) cercano al 83%, haciéndose positiva incluso hasta 7 dias antes que el RT-PCR.

Sin embargo, no se recomienda como método de tamizaje.
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Los hallazgos son variables en localizacion, grado de afectacion y patron de

presentacion. La localizacion predominante es periférica, en lobulos inferiores, basal y

posterior; sin embargo, también puede ser de localizacion peribroncovascular, o mixta

(periférica, peribroncovascular, uni o multilobar). Los signos radiologicos encontrados en

esta enfermedad son varios: Vidrio deslustrado o despulido 86%, consolidacion 29%,

crazy-paving (empedrado) 19%, lineales 14%. La distribucion bilateral fue del 76% vy

distribucion periférica 33%.

Vidrio deslustrado o despulido. Opacidad pulmonar donde que deja observar los
vasos pulmonares y paredes bronquiales (Figura 21a). Representa la etapa inicial
de la enfermedad y puede ser focal, redondeado, en parches, Unico, multiple o de

distribucion difusa.

Empedrado (crazy-paving). Opacidad en vidrio deslustrado con engrosamiento del
intersticio interlobulillar e intralobulillar (Figura 21b). Representa la etapa de

progresion de enfermedad puede ser parcheada o difusa.

Consolidacién. Aumento de la densidad que no deja observar los vasos
pulmonares ni las paredes bronquiales (Figura 21c). Representa la etapa pico de

enfermedad también en parches o difusa.

Bandas parenquimatosas subpleurales. Opacidades lineales subpleurales
paralelas o perpendiculares a la pleura visceral (Figura 26d). Representa la etapa

tardia o involutiva de la enfermedad.
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Figura 26. Manifestaciones pulmonares tomograficas de COVID-19. a) Vidrio deslustrado, b)

Empedrado, c) Consolidacién y d) Bandas parenquimatosas.
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Clasificacién CORADS

El grupo de trabajo "COVID-19 Standardized Reporting” de la Sociedad Holandesa de
Radiologia introdujo el Sistema de Informe e Informacién COVID-19 (CO-RADS, COVID-
19 reporting and data system) para la evaluacion estandarizada de la afectacidon
pulmonar por COVID-19 en la TC simple de térax (Tabla 10). Evalta la sospecha de
compromiso pulmonar en pacientes que presentan sintomas moderados a severos de
COVID-19.

Tabla 10. Clasificacibn CO-RADS (adaptado del grupo de trabajo "COVID-19

Standardized Reporting" de la Sociedad de Radiologia Holandesa).

Nivel de sospecha de
infeccion por COVID-19
CO-RADS 0 | Nointerpretable
CO-RADS 1 Muy baja

CO-RADS 2 | Baja

Clasificacion Hallazgos por TC

TC técnicamente insuficiente para asignar una puntuacion
Normal o anormalidades no-infecciosas

Anormalidades tipicas de otras infecciones otras que pero
no especificas COVID-19

Caracteristicas compatibles con COVID-19 pero también

CO-RADS 3 | Equivocolinseguro .

compatibles con otras enfermedades
CO-RADS 4 | Alta Anormalidades sospechosas de COVID-19
CO-RADS 5 | Muy alta Tipico de COVID-19
CO-RADS 6 Confirmado RT-PCR positivo para SARS-CoV-2

El consenso de la Sociedad de Radiologia de Norteamérica (RNSA), Sociedad de
Radiologia toracica y el Colegio Americano de Radiologia clasifican en cuatro
apariencias las manifestaciones tomograficas (Tabla 11) donde puede o no utilizarse

el término de COVID-19 o neumonia viral.

Tabla 11. Propuesta de reporte estandarizado y categoria de los
hallazgos tomograficos de COVID-19. Tomado de RSNA.

indeterminada

encontradas  no
especificas  de
neumonia  por
COVID-19

Vidrio deslustrado multifocal, difuso, perihiliar, o
unilateral con o sin consolidacion, carente de
distribucién especifica, no redondeadas y no
periféricas.

Clasificacion Definicion Hallazgos por TC Reporte

Apariencia Imagenes Periférico, bilateral, vidrio deslustrado con o sin | Estén presentes

tipica comunmente consolidacion o empedrado. hallazgos comUnmente
encontradas en | Vidrio deslustrado multifocal o morfologia | encontrados en
neumonia  por | redondeada con o sin consolidaciones visibles | neumonia por COVID-19
COVID-19 0 empedrado. Signo del halo reverso u otros

hallazgos de neumonia organizada.
Apariencia Imagenes Ausencia de hallazgos tipicos y presencia de: | Lasimagenes pueden ser

causadas por neumonia
por COVID-19, pero
también  por  ofras
procesos infecciosos y no
infecciosos

Fases de la neumonia por SARS — CoV2 mediante TC
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Apariencia Hallazgos no | Ausencia de los hallazgos tipicos e | Las imagenes no son
atipica comunes y no | indeterminados para COVID-19. tipicas de neumonia por
reportados para | Presencias de: COVID-19.
neumonia  por | Consolidacién lobar o segmentaria sin vidrio | Deben plantearse
COvID-19 deslustrado. alternativas diagnosticas.
Pequefios nodulos centrilobulillares “arbol en
brote”.
Cavidades : Engrosamiento interlobulillar con
derrame pleural
Negativo para | Sin hallazgos de | Sin hallazgos por TC para neumonia Sin hallazgos de
neumonia neumonia neumonia. La TC puede
ser negativa en etapas
tempranas de
enfermedad.

Se describe una aproximacion de los hallazgos predominantes en TC de acuerdo con el

transcurso de los dias (Figura 27).

e Estadiol: 0-4 dias, se observan opacidades en vidrio esmerilado.

e Estadio 2: 5-8 dias, se observa incremento del patrén en empedrado.

e Estadio 3: 9-13 dias, se observa consolidacion.

e Estadio 4: >14 dias, puede existir una resolucion gradual de la consolidacion,

sin patrén en empedrado, aumento del patrén en vidrio deslustrado y aparicion de

las bandas parenquimatosas subpleurales.

Los patrones mixtos estaran en los intermedios entre las anteriores etapas.

ETAPAS DE COVID-19
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25
o
\
0—4dias 5 — 8 dias 9 - 13 dias >14 dias
Etapa temprana Etapa de Progresion Etapa Pico - Avanzada Etapa de Resolucién
e ety
Vidrio deslustrado TC Empedrado ¢ Consolidacion Bandas subpleurales

Figura 27. Patrones de tomografia de la neumonia por
COVID-19 en sus diferentes etapas evolutivas.
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Escala de severidad pronostica por TC de Térax en los pacientes sospechosos de
neumonia por SARS — CoV2.

El indice de severidad nos indica que tan afectado estan los pulmones. Mientras mas

alto el indice mas peligro de mortalidad.

Existen diferentes indices de severidad por tomografia, algunas utilizan la inteligencia
artificial. En esta guia mostraremos el indice de severidad propuesto por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, uno

de los mas usados por su sencillez.

La evaluacién semicuantitativa de la afectacién pulmonar se lo divide en puntos y

porcentajes para obtener una escala (Tabla 12).

Se divide cada pulmon en Iébulos: tres en el lado derecho y dos en el izquierdo, a cada
I6bulo se le asigna un puntaje de 1 a 5 dependiente su afectacion y se realiza la suma

de los puntajes de cada l6bulo, con una puntuacién maxima de 25 puntos.

Tabla 12. Escala se severidad semicuantitativa de afectacion por I6bulos pulmonares.

Puntuacién Rango Interpretacion
1 <5% Afectacion leve
2 >5 - 25% 1 -5 puntos
3 >25 — 50% Afectacion moderada
4 >50 — 75% >5 — 15 puntos
5 >75% Afectacion severa
Maximo 25 puntos >15 - 25 puntos

-

Figura 28. Ejemplos de afectacion pulmonar por COVID-19: a) Afectacion leve, b) Afectacion
moderada y c) Afectacion severa.
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La TC de térax juega un papel clave en el diagndstico y seguimiento de los
diferentes estadios de evolucion de la enfermedad por COVID-19 y las complicaciones
como SDRA ya que proporciona informacion inicial con valor cualitativo (patron
parenquimatoso predominante, grado de extensiony complicaciones); informacion
relacionada de la interaccién entre el parénquima pulmonar/ventilacibn mecanica,
ademas de permitir valoracibn cuantitativa, mediante la observacion de
parénquima pulmonar adecuadamente aireado vs. zonas de consolidacion, empedrado
y en vidrio esmerilado, permitiendo una caracterizacion numérica para obtener un indice

inicial de severidad, el mismo que seria utilizado en siguientes evaluaciones.
Otros hallazgos no tipicos de neumonia por COVID-19

e Engrosamiento de las paredes bronquiales

Bronquiectasias

Engrosamiento pleural

Derrame pleural

Linfadenopatias

e Derrame pericéardico

Otras patologias que podrian tener hallazgos similares de neumonia por SARS -
CoV2 en TC de torax

e En lainfluenza HIN1 predomina el compromiso central
e En el patron de consolidacion debemos considerar otras infecciones virales y
bacterianas, colagenopatias, neumonitis por hipersensibilidad a farmacos, el

compromiso periférico también se observa en neumonia eosinofilica.
En informe de tomografia computarizada

Los reportes de tomografia deberian de tener los siguientes puntos:
1. Silos hallazgos Son o No sugerentes de neumonia viral (puede o no usarse el termino
COVID-19) (se podria aplicar la clasificacion CO-RADS o el consenso RSNA)
2. Indicar el patron tomogréafico de presentacion (vidrio deslustrado, empedrado,

consolidacion, mixto, bandas parenquimatosas subpleurales).
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Sefialar la etapa de enfermedad por tomografia (inicial, progresion, pico y tardio).
Asignar un puntaje de indice de severidad, sefialando la escala de puntuacion
utilizada.

5. Describir hallazgos asociados y probables diagndsticos diferenciales.

Recomendaciones sobre el uso de los métodos de imagen para pacientes en los
gue se sospecha COVID-19.

En los pacientes con infeccion por SARS-CoV2 o bajo investigacion con sintomatologia
respiratoria leve no esta indicado un estudio de imagen, el monitoreo clinico y aislamiento
debe considerarse; sin embargo, cuando existe un empeoramiento del cuadro clinico o
al presentar factores de riesgo (edad >60 afios, IMC >30, diabetes mellitus, hipertensién
arterial, enfermedad cardiaca crénica, inmunosuprimidos, enfermedades pulmonares
cronicas) se considera la realizacion de un estudio de imagen; dependiendo del servicio

de Radiologia y la tecnologia disponible se usara Rayos x y/o TC.

En los pacientes con sintomatologia respiratoria moderada y severa con infeccion por
SARS-CoV2 o0 bajo investigacion, los cuales fueron ingresados a salas de
Hospitalizacion y/o Terapia Intensiva, se recomienda el uso de métodos de imagen en el
contexto de un cuadro clinico no esperado o de empeoramiento clinico; las imagenes
nos brindaran la ayuda necesaria para evaluar complicaciones y que implique cambios

en la conducta terapéutica (Figura 30).

| PACIENTE SOSPECHOSO ANMBULATORIC COVID-19 ‘

+ O NO DISPONIELE P

v ‘{ PCR O TEST RAPIDO '—* P

/ ASINTOMATICO
- O NO DISPONIBLE

| SEVERA |.<._—| SINTOMATOLOGIA RESPIRATORIA | LEVE
MODERA i
| MONITORES CLINICO |4;.

+

-
— EMPEORAMIENTO

PRUEBAS DIAGMNOSTICAS ‘ DE SINTOMAS

DE IMAGEN INDICADAS

PRUEBAS DIAGMNOSTICAS
DE IMAGEN NO INDICADAS

AISLAMIENTO
DOMICILIARIO

: L
S1 NO
DISPONGO +
Edad mayora 60 a
IMC 30
DM
hd RX PA Y LATERAL ’-» ORGANIZACION HTA
FK‘ HOSPITALARIA Inmunosuprimidos
CONDICION DEL Enf. Cardiaca crénica
PORTATIL I“ PACIENTE Enf. Pulmonar crénica

Figura 29. Algoritmo que muestra las recomendaciones del uso de las pruebas de imagen con base en
la sintomatologia respiratoria e independiente del resultado de RT-PCR o PR. El método recomendado
es la TC. Tomado del consenso FERI (Federacién Ecuatoriana de Radiologia e Imagen).
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e Se recomienda el uso de estudios de imagen, en pacientes con caracteristicas
clinicas moderadas y severas de enfermedad por COVID-19, independientemente
de los resultados de la prueba COVID-19.

e Se recomienda el uso de la TC de térax como el método de eleccidén para la
evaluacion y seguimiento en los pacientes con caracteristicas clinicas moderadas
y severas de enfermedad por COVID-19. No debiendo usarse como método de
screening en pacientes asintomaticos y donde la transmision local es esporadica

y/o confinada, debido a su baja especificidad.

e Se recomienda el uso de los métodos de imagen (tomografia y radiografia), en
pacientes con caracteristicas leves de enfermedad por COVID-19 si:

v" Resultado de COVID-19 positivo con factores de riesgo para la progresion de

la enfermedad.

v Resultado de COVID-19 positivo sin factores de riesgo para la progresion de

la enfermedad, con deterioro de la funcién respiratoria.
v" Resultado de COVID-19 negativo, con deterioro de la funcion respiratoria

e Se recomienda el uso de la tomografia contrastada para la valoracién de las
complicaciones, en el deterioro clinico repentino y/o en la ausencia de mejoria

clinica.

Si se tiene un examen de tomografia no se debe complementar con Rx.
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Si se cuenta con una radiografia simple de térax normal o no concluyente en un paciente
con sospecha clinica podria complementarse con TC. Sin embargo, no se recomienda

solicitar una radiografia de térax cuando se cuenta con un estudio de TC simultaneo.
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12.PAUTAS DE MANEJO TERAPEUTICO DE COVID-19

En la actualidad no hay tratamientos especificos aprobados para la COVID-19, la
presente guia esta basada en informacion disponible hasta la fecha, por lo que esta se

debe actualizar frecuentemente para incluir la nueva informacion disponible.

De acuerdo a lo documentado , se conoce que el 80% de los casos de COVID-19
desarrollan sintomas leves (fiebre, tos, disnea, mialgia o artralgia, odinofagia, fatiga,
diarrea y cefalea), 15% de los casos, desarrolla manifestaciones clinicas graves
(neumonia severa) que requieren soporte de oxigeno y 5% de los casos, desarrollan un
cuadro clinico critico presentando una o mas de las siguientes complicaciones:
insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y
choque séptico, tromboembolismo, alteraciones de la coagulacion, y/o falla
multiorganica, incluyendo insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepética, insuficiencia

cardiaca, shock cardiogénico, miocarditis y accidente cerebrovascular, entre otros.

Se recomienda que se implementen protocolos institucionales para el triaje de los
pacientes con sospecha diagnéstica o confirmados con COVID-19, con el fin de clasificar
de forma adecuada a los pacientes que requieran manejo en una unidad de cuidados

intensivos.

Se recomienda tener en cuenta para el manejo clinico de los pacientes los siguientes

factores de riesgo para la progresion de la enfermedad por COVID-19:

e La edad avanzada, la hipertension, la obesidad, la diabetes mellitus, la
enfermedad cardiovascular, la enfermedad pulmonar crénica (por ejemplo, la
obstructiva cronica y el asma), la enfermedad renal crénica, la enfermedad
hepética cronica, la enfermedad cerebrovascular, trombocitopenia inmune,
fumador activo, embarazo, el cancer y las enfermedades que producen
inmunodeficiencia.

Se sugiere monitorizar segun su disponibilidad y el criterio clinico, los siguientes

marcadores que han sido asociados con una mayor mortalidad en pacientes criticos con
COVID-19:
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e Conteo elevado de leucocitos o linfopenia, deshidrogenasa lactica, proteina C
reactiva, ferritina, fibrindégeno, creatinina, urea, troponina cardiaca, dimero D, y asi

mismo aquellos marcadores relacionados con infecciones secundarias como son:

e La disminucion de los niveles de albumina, procalcitonina y conteo de plaquetas.

Si se encuentra disponible, se sugiere también monitorizar la interleucina-6.

Se recomienda que los pacientes criticos con COVID-19 sean monitorizados por signos
y sintomas que sugieran tromboembolismo venoso o arterial (como infarto), trombosis

venosa profunda, embolismo pulmonar o sindrome coronario agudo.

En pacientes adultos sin ventilacion mecanica con falla respiratoria hipoxémica, se
sugiere utilizar ventilacion en posicion prono vigil de acuerdo con la tolerancia y la

respuesta de cada paciente.

En pacientes adultos con COVID-19 con o sin SDRA o insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda con necesidad de oxigeno suplementario, se sugiere que se utilice la

posicion prono vigil por al menos 3 horas.

¢ No se debe mantener si el paciente reporta que no esta comodo o la oxigenacion no

mejora, esto se evalla en los primeros 15 minutos de iniciar la posicion prono vigil.

En pacientes adultos que producen o retienen secreciones o0 presentan tos débil, se
sugiere utilizar técnicas de eliminacién de secreciones (por ejemplo, drenado postural o
maniobras de aceleracion de flujo respiratorio) que contribuyen a la limpieza de las vias

aéreas y aumentan la seguridad de los profesionales de salud.

Para pacientes hospitalizados con sintomas graves (riesgo alto de progresién de la
enfermedad, no responden al tratamiento de oxigeno suplementario o0 presentan
sospecha clinica de fibrosis pulmonar, tromboembolismo pulmonar o trombosis
coronaria), se sugiere tomar imagenes diagnosticas para orientar el manejo terapéutico,

ademas de la evaluacion clinica y de laboratorio.

Se sugiere que se identifique los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo de
acuerdo con los siguientes marcadores: niveles elevados de proteina C reactiva,

fibrinbgeno y Dimero D.
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Se debe considerar cuidadosamente las interacciones medicamentosas Yy los efectos
secundarios de los medicamentos administrados que puedan afectar la sintomatologia
de COVID-19 (incluyendo efectos en funciones respiratorias, cardiacas, neuroldgicas,

mental e inmune).

Para los pacientes que han sido dados de alta de la unidad de cuidado intensivo, se
recomienda evaluar la capacidad de deglucion, movilidad, delirium, deterioro cognitivo y
salud mental. Basado en la evaluacion, se determinan los requerimientos de

rehabilitacion y seguimiento.

Debe realizarse un programa de rehabilitacion desde la salida de la unidad de cuidado

intensivo; realizando referencia a los servicios o centros especializados de rehabilitacion.

En caso de indicacion de terapia antiviral, antiinflamatoria u otras con base al criterio
meédico y evidencia cientifica disponible de calidad metodolégica adecuada, debera
realizarse un CONSENTIMIENTO INFORMADO de acuerdo a normativa, firmado por el
paciente o responsable legal del mismo.

RECOMENDACIONES DE MANEJO PARA PACIENTES EN ETAPA |I: ENFERMEDAD

LEVE (Infeccidn viral temprana).

Esta etapa transcurre desde el momento de la infeccion hasta el establecimiento
temprano de la enfermedad. En pacientes que pueden mantener la enfermedad viral
limitada en etapa | (Infeccién Viral Temprana), el prondstico y la recuperacién son
favorables. Al no existir evidencia cientifica, ni tratamiento especifico para la COVID-19

deberan emplearse racionalmente farmacos sintomaticos.
Evaluacion clinica:

Todos los pacientes sintomaticos con COVID-19 y factores de riesgo de enfermedad
severa deben de ser monitorizados estrechamente.

Signos de alarma:

Fiebre alta y persistente, taquipnea, taquicardia, dificultad respiratoria (tiraje subcostal,
taquipnea, taquicardia, hipoxemia), presion arterial <90/60mmHg, somnolencia,
confusién, vomitos, poca ingesta de liquidos, deshidratacion, agravamiento de
enfermedad de base.
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Estudios complementarios:
No esta indicada la realizacion sistemética de estudios de laboratorio y gabinete de forma
sistémica en pacientes con Enfermedad Leve. El criterio clinico debe guiar la necesidad

de solicitud de estudios complementarios.
Tratamiento

Antitérmicos: Paracetamol, Ibuprofeno. Antitusigenos (uso en caso de tos no productiva):
No usar antitusigenos en pacientes con tos productiva. No se recomienda corticoides,
terapia anticoagulante o antiplaquetaria en este estadio de la enfermedad. Vitaminas:
Incertidumbre sobre los posibles beneficios y dafios. Antibiéticos: La infeccién
bacteriana es relativamente infrecuente en pacientes con COVID-19 (7,1%; IC del 95%:
4,6 a 9,6%). El uso de antibiéticos en estos pacientes es elevado (71,3%; IC del 95%:

57,1 a 85,5%). No se recomienda el uso rutinario de antibidticos.

Tabla 13. Manejo Ambulatorio: Etapa |

Etapa Situacion clinica Tratamiento
S Pacientes asintomaticos o con
ETAPA | Inftteeﬁlcir;r:/;ral enfermedad leve sin evidencia clinica Sintomaético =
P de neumonia ni factores de riesgo N
Propdsito Droga Dosificacion Precauciones g
P 9 Pediatrica Adultos 8
Paracetamol 10;16? ?32)(%(/(1303:25/ 4 500;2?;{1%2\/0 v" NO usar en hepatopatias <
. L
Antitérmicos v" NO usar en antecedentes ()
(no combinar) Ibuprofeno 5-10 mg/kg/dosis c/6 — | 400-600 mg c/8 h|  de Ulcera péptica. Q
P 8 h VO x 3 dias VO x3dias ¥ NO usar en combinacion %
con anticoagulantes <
=
L
Codeina > 2 afios 0,5-1 mg/ kg | 10-20mgc/4—-6 =
¢/6 h VO x 3 dias hVO x3dias ¥ NO usar en menores de 2 =<
Control de la afios. NO usar en pacientes =
tos seca diabéticos. No wusar en ©
o pacientes con tos
> 2 afios 0,5-1mg/ kg | 10-20mgc/4 -6 -
Dextrometorfano /6 h VO x 3 dias h VO x 3 dias productiva
Cemie) 5z Sales de Segun tolerancia A tolerancia v" No efectos relevantes
diarrea Rehidratacion oral 9
VAEININES Incertidumbre sobre los posibles beneficios y dafios. La investigacion adicional es
necesaria.
La infeccion bacteriana es relativamente infrecuente en pacientes con gligteméticamente anzginc’:;ir(lzlztsrasri
- 0/ 0/f- 0,
Antibioticos COVID-19 (7,1%; IC del 95%: 4,6 a 9,6%). no hay datos de sospecha de
infeccion bacteriana

Fuente: Adaptado de Ministerio de Salud de Bolivia. Guia nacional de manejo del COVID — 19 Versién mayo 2020. Unidad de Epidemiologia — DGSS -
Ministerio de Salud; 2020
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RECOMENDACIONES DE MANEJO PARA PACIENTES EN ETAPA
ENFERMEDAD MODERADA [afectacion pulmonar sin (lla) y con (IIb) hipoxia].

En esta etapa, la enfermedad pulmonar esta establecida. Los sintomas corresponden a

una neumonia (viral) con tos, fiebre y posiblemente disnea e hipoxia.

Evaluacion clinica: Dia de inicio de sintomas, presencia de disnea y dia de inicio de
disnea. Factores de riesgo de enfermedad severa.

Estudios de laboratorio: Hemograma completo con diferencial, Tiempo de protrombina,
Tiempo parcial de tromboplastina activada, Dimero-D, Ferritina, LDH, Funcion renal,

hepatica.
Estudios de Gabinete Estudios de imagen: Rx de térax / TAC de torax.

Niveles esperados de saturacion de oxigeno de acuerdo m.s.n.m.: Muy gran altitud
(mayor a 3500 m.s.n.m) > 86%. Gran altitud (mayor a 2500 m.s.n.m) > 90%. Nivel del
mar > 93%. Los valores de saturacion de oxigeno varian de acuerdo al lugar de
residencia. Se debe considerar patologias previas (EPOC, Enfermedad pulmonar

intersticial, entre otras) que condicionan a niveles bajos de saturacién de oxigeno.
Complicaciones trombéticas

Los pacientes con la COVID-19 tienen un riesgo incrementado de eventos trombaticos,
especialmente enfermedad tromboembodlica venosa (ETV). A fin de prevenir esta
potencial complicacion, y tratar oportunamente la enfermedad establecida, se debe
indicar anticoagulacion con Heparina de bajo peso molecular (Enoxaparina) o Heparina
no fraccionada (HNF), en dosis variables (Standard, Terapéutica o Intermedia) valorando
si existe 0 no sospecha de ETV, el riesgo de hemorragia alto o bajo y la funcion renal en
base al filtrado glomerular (FG) estimado por ecuaciones validadas (CKD-EPI, MDRD-4
y Cockroft-Gault). Las dosis y recomendaciones de esta importante intervencién, se

detallan en la tabla de tratamiento.
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Manejo de Complicaciones Tromboticas:
Cuadro N° 3

Intensidad de Filtrado Glomerular estimado (***)

Standard Enoxaparina Heparina no fraccionada (**) Heparina no fraccionada
Dosis: 40 mg SC c/24 h Dosis: 5000 U SCc¢/12 oc/8 h Dosis: 5000 U SCc¢/12 0¢c/8 h
o
Enoxaparina
Dosis: 30 mg SC c/24 h

Intermedia (*) Enoxaparina Heparina no fraccionada Heparina no fraccionada
Dosis: 0,5 mg/kg SC ¢/12 h Dosis: 7500 U SC¢/8 h Dosis: 7500 U SC ¢/8 h
Terapéutica Enoxaparina Enoxaparina Heparina no fraccionada
Dosis: 1 mg/kg SC ¢/12h o Dosis: 1 mg/kg SC c/24 h Dosis: personalizada EV
1,5 mg/kg SC C/24 h o Administrar en infusién con
Heparina no fraccionada objetivo TPTA de 60-85 seg.

Dosis: personalizada EV
Administrar en infusiéon con
objetivo TPTA de 60-85 seg.

Fuente: Elaboracion propia.

(1) No existen criterios validados para definir riesgo de hemorragia en la tabla anterior. Considere antecedentes de
hemorragia, cuadro clinico, recuento de plaquetas, tiempos de coagulacion (TP-INR, TPTA), edad >65 afios. Por lo
general, la profilaxis o el tratamiento anticoagulante deben suspenderse en pacientes con hemorragia activa 0 muy
reciente

(2) Los datos preliminares (pre-print) de 3 ensayos en multiplataforma ACTIV-4a/ATTACC/REMAC-CAP sugieren un
posible beneficio de la anticoagulacién de intensidad terapéutica en pacientes hospitalizados no criticos con bajo-
intermedio requerimiento de O2 (<6L/min), disminuyendo los dias libres de soporte organico. Sin embargo, dado que
el ensayo multiplataforma ain no ha sido revisado por pares, y en vista de los resultados negativos del estudio
ACTION, la anticoagulacion de intensidad terapéutica no se recomienda de forma rutinaria en esta poblacion (esta
recomendacion condice con las guias de la International Society on Thrombosis and Haemostasis, American Society
of Hematology, British Thoracic Society, American College of Chest Physicians, Global Covid-19 Thrombosis
Collaborative Group). Se actualizara la recomendacion tras la publicacién del estudio.

* No existe una recomendacion formal para la dosis intermedia. Sin embargo, puede considerarse en pacientes obesos
morbidos y pacientes hospitalizados no criticos (Guias NICE y SIGN). En pacientes criticos, un reciente ensayo, el
estudio INSPIRATION (Sadeguipour et al. JAMA 2021), no encontré beneficio de la dosis intermedia en relacion a la
dosis standard, con un incremento numérico, no estadisticamente significativo, en la frecuencia de eventos
hemorragicos en el brazo de dosis intermedia.

** O también llamada heparina sédica

*** Se recomienda utilizar la férmula de CKD-EPI para estimar el filtrado glomerular. Alternativamente MDRD-4 o
Cockroft-Gault.

Notas adicionales:

v'En pacientes obesos mérbidos (IMC 240 kg/m2 o peso 2120 kg), se recomienda utilizar Enoxaparina cuando el
FG estimado es =30 mL/min y Heparina no fraccionada cuando el FG es <30 mL/min, en las siguientes dosis:

- Standard: Enoxaparina 40 mg SC ¢/12h o HNF 7500 U SC c/12h

- Intermedia: Enoxaparina 60 mg SC c¢/12h o HNF 7500 U SC c/8h
- Terapéutica: Enoxaparina 0,8 mg/kg SC c/12h o HNF dosis EV personalizada
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v'Los datos actuales no apoyan el uso rutinario de niveles elevados de dimero-D de forma aislada para orientar las
decisiones con respecto a la dosis de anticoagulacion. Los niveles elevados deben evaluarse dentro del contexto
clinico de cada caso en particular.

v'La sospecha de ETV (TVP y/o TEP) debe establecerse de acuerdo a criterio médico y apoyado en scores de
probabilidad pre-test validados (Wells y/o Ginebra), con posterior estratificacién de acuerdo a recomendaciones
internacionales.

Corticoides:

En pacientes con Hipoxemia: Dexametasona 6 mg c/24 h EV por 10 dias. El uso de otros
corticoides e incrementos de dosis, deben basarse en criterio médico y evidencia
cientifica respectiva. @ Las dosis diarias de glucocorticoides alternativos a la

dexametasona 6 mg/dia, son metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg.

Entre los pacientes ambulatorios y hospitalizados con la COVID-19 moderado que NO
REQUIEREN OXIGENO suplementario, NO SE RECOMIENDA EL USO DE
DEXAMETASONA.

Uso de antibidticos en sospecha de infeccidon bacteriana

No se recomienda el uso sistematico de terapia antimicrobiana empirica de amplio

espectro en ausencia de sospecha o confirmacién de infeccién bacteriana.

En caso de considerarse el uso de antimicrobianos en el paciente con sospecha de
sobreinfeccion bacteriana y la COVID-19, sobre la base de los antecedentes, cuadro

clinico, evolucioén. Los lineamientos basicos seran:
Pacientes con criterio de manejo ambulatorio:

e En pacientes menores de 65 afos, sin factores de riesgo, ni de gravedad:
Amoxicilina 1000 mg. VO. Cada 12 horas por 5 dias o dosis calculada segun

kg/peso de acuerdo a la edad.

e En pacientes mayores de 65 afios, sin factores de riesgo: Amoxicilina +

inhibidor de betalactamasa 875mg/125 mg. VO. Cada 12 horas por 5 dias.

Pacientes con criterio de manejo hospitalario:

e Betalactamico + Inhibidor de betalactamasa (de acuerdo a disponibilidad) via

parenteral.
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En ambos casos:

De existir factores de riesgo para gérmenes atipicos (mayor a 65 afios, comorbilidades:

Enfermedad Pulmonar

Cronica,

Insuficiencia cardiaca,

Insuficiencia hepatica,

Insuficiencia renal, diabetes mellitus, Neoplasia, asplenia) afadir:

e Claritromicina 500 mg. VO, cada 12 horas.

Se debe considerar la interrupcion

temprana si no hay evidencia de infeccion bacteriana.

Tabla 14. Manejo Hospitalario: Etapa IIA y Etapa IIB.

altura respectiva de la ciudad de origen y
patologias de base asociadas
v" CURB-65=20CRB-65=1-2

- Riesgo de hemorragia alto: personalizar esquema de
anticoagulacion
- Pronacion vigil: Todos los pacientes con hipoxemia deberian ser
estimulados a colocarse en PRONO vigil la mayor parte del tiempo

c
Clasificacion . L, . 2 . e
- o Situacién clinica 2 Tratamiento especifico
Fisiopatoldgica [
<
< Pacientes con evidencia de neumonia » Tratamiento de sostén:
'g en los estudios por imagen, pero sin
o parédmetros respiratorios de gravedad: - Tromboprofilaxis:
i v" CURB-65=10 CRB-65=0 . Dosis estandar: Enoxaparina 40 mg ¢/ 24 h SC
@ . Parametros respiratorios (todos): s . Indicaciones de dosis intermedia: 1mg./kg.
© Saturacion de oxigeno respirando % - Obesidad: IMC >30:
5 ambiental: de acuerdo a parametros| O - Dimero D > 4 veces el valor normal
g <D( para la altura respectiva de la ‘—‘g - Ferritina > 4 veces el valor normal
§ w ciudad de origen y patologias de o - Ajuste de dosis: Clearence de creatinina < 30 ml/min reducir
. = base asociadas: Frecuencia 50% la dosis
x Q i respiratoria < 26 /minuto o :
S O m piratori , _ - Antimicrobianos:
s = = . Frecuencia cardiaca <90 latidos ) » o )
— N i} Jminuto. NO ADMINISTRAR sistematicamente antibiéticos si no hay
< <D( datos de sospecha de infeccién bacteriana.
o - -
< % Tratamiento de sostén:
E x - Dexametasona 6 mg ¢/24 h EV por 10 dias a partir de los 7 dias
H_J del inicio de los sintomas.
i -Anticoagulacion:
= a) Sin sospecha de enfermedad tromboembélicavenosa (TVP
i~ y/o Embolia Pulmonar)
o i i i f . . . . .
=1 Pacientes con evidencia de neumonia en - Riesgo de hemorragia bajo: dosis standard (o dosis
i los gstuqlos por imagen y p.arénjetr.os terapéutica®)
o respiratorios de gravedad, pero sin criterios = - Riesgo de hemorragia alto: dosis standard
& de hospitalizacion en Unida de Terapia| = ) L.
= Intensiva: o b) Con sospecha o confirmacion de enfermedad
= ) 8 tromboembdlica venosa (TVP y/o EP)
o) Evaluar Saturacion de oxigeno respirando| . . . . .
< . . = - Riesgo de hemorragia bajo: dosis terapéutica
) ambiental de acuerdo a parametros para la g
L
>
o
L
L
Z
(1]

posible
-Oxigenoterapia: Mantener la saturacion de acuerdo a parametros
fisiolégicos para la altura y condicién de base del paciente.
-Antimicrobianos: NO ADMINISTRAR sisteméticamente
antibidticos si no hay datos de sospecha de infeccién bacteriana
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Fuente: Adaptado de Ministerio de Salud de Bolivia. Guia nacional de manejo del COVID — 19 Version mayo 2020. Unidad de
Epidemiologia — DGSS - Ministerio de Salud; 2020
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Consideraciones con respecto al uso de opciones terapéuticas:
TOCILIZUMAB

* Se identificaron 8 ECA incluyendo 2195 pacientes en los que se comparQ
tocilizumab versus cuidado estandar u otros tratamientos, s6lo 6 reportaron
mortalidad como objetivo primario y en muchos presentaron mucha variabilidad
en las tasas de mortalidad de los grupos control, que oscilaron entre el 8% y el
35,7%.

* El estudio RECOVERY ha reportado el 11 de febrero del 2021 los resultados de
la rama tocilizumab. Esta droga se afiadié al ensayo en abril de 2020 para
pacientes con COVID-19 que requerian oxigeno y tenian evidencia de inflamacion
(PCR 275 mg/L).

e Un total de 2022 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir
tocilizumab por perfusion intravenosa y se compararon con 2094 pacientes
asignados aleatoriamente al cuidado estandar. El 82% de los pacientes recibieron
ademas un esteroide sistémico como la dexametasona.

* EIl tratamiento con tocilizumab redujo las muertes a 28 dias de 694 (33%)
pacientes en el grupo con cuidado estandar, a 596 (29%) pacientes en el grupo
tocilizumab (RR 0,86; IC95% 0,77 a 0,96]; p-0-007), lo que representa una
diferencia absoluta del 4%, y un Numero Necesario de Tratar de 25 (1 muerte
evitada cada 25 pacientes tratados con tocilizumab).

* Entre los pacientes que no tenian ventilacion mecéanica invasiva al entrar en el
ensayo, tocilizumab redujo significativamente la posibilidad de progresar a
ventilacibn mecénica invasiva o muerte del 33% vs 38% (RR 0,85; 1C95% 0,78 a
0,93; p<0,0005). Sin embargo, no se evidencié de que tocilizumab tuviera ningun
efecto en cesar la ventilacibn mecanica en los pacientes ventilados.

* En este contexto el TOCILIZUMAB se podra considerar de acuerdo a
disponibilidad, en pacientes hospitalizados con hipoxemia y aumento de los
marcadores inflamatorios (PCR =75 mg/L), asociado al uso de corticoide
(dexametasona u otro). (Cabe aclarar que el mismo no se encuentra dentro de la
LINAME, su utilizacién sera de acuerdo a criterio médico, con toda la justificacion
y evidencia cientifica que respalde la conducta terapéutica, con el consentimiento
informado respectivo).

REMDESIVIR
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e En el Multinational Randomized Controlled Trial of Remdesivir Versus Placebo in
Hospitalized Patients, ensayo clinico adaptativo, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, el remdesivir redujo el tiempo a la recuperacion
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comparado con placebo (mediana 10 dias vs. 15 dias; raz6n de recuperacion 1,29;
IC95% 1,12-1,49; p < 0,001). El estudio no pudo demostrar diferencias en la tasa
de mortalidad.

En el Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 — Interim WHO Solidarity Trial
Results, del ensayo SOLIDARIDAD de la OMS, estudio prospectivo, multicéntrico,
adaptativo, randomizado abierto y controlado que se llevé a cabo en 405 hospitales
de 30 paises, donde 2750 pacientes fueron randomizados a recibir remdesivir y
2708 cuidado estandar.

La muerte se produjo en 301 pacientes del grupo remdesivir y en 303 pacientes del
grupo cuidado estandar (RR 0,95; IC95% 0,81 a 1,11; p=0,50).

En este estudio el uso de remdesivir no mostré un efecto significativo sobre la
mortalidad general, el inicio de la ventilacién y la duracion de la estancia hospitalaria
entre los pacientes hospitalizados. (Cabe aclarar que el mismo no se encuentra
dentro de la LINAME, su utilizacién sera de acuerdo a criterio médico, con toda la
justificacion y evidencia cientifica que respalde la conducta terapéutica, con el
consentimiento informado respectivo).

PLASMA HIPERINMUNE

El Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe Covid-19 in Older Adults.
Es un Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado para comparar el uso
de plasma convaleciente (con titulos altos de IgG contra el SARS-CoV-2) versus
placebo en pacientes adultos mayores dentro de las 72 horas posteriores a la
aparicion de sintomas leves de COVID-19.

En un andlisis de intencion de tratar, la enfermedad respiratoria grave se
desarroll6 en 13 de 80 pacientes (16%) que recibieron plasma convaleciente y 25
de 80 pacientes (31%) que recibieron placebo (RR 0,52; 1C95% 0,29-0,94;
p=0,03), con una reduccion del riesgo relativo del 48%. El estudio demostrd
reducir en forma significativa el riesgo de hospitalizacion y/o progresion.

El Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia.
Ensayo clinico aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado para comparar el uso
de plasma convaleciente versus placebo en pacientes con neumonia severa por
COVID-109.

En el dia 30, no se observé ninguna diferencia significativa entre el grupo con
plasma convaleciente y el grupo placebo en la distribucion de los resultados
clinicos segun la escala ordinal de la OMS (OR 0,83; 1C95% 0,52-1,35; p=0,46).

La mortalidad global fue del 10,96% en el grupo de plasma convaleciente y del
11,43% en el grupo placebo (Diferencia de riesgo -0,46%; 1C95% -7,8% a 6,8%).
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No se observaron diferencias significativas en el estado clinico o la mortalidad
general entre los pacientes tratados con plasma convaleciente y los que recibieron
placebo

* En ese contexto, uso de plasma hiperinmune, se podra considerar en las primeras
72 horas luego del inicio de los sintomas, con alto titulos de anticuerpos (>1:1000)
en pacientes mayores de 74 afios o en mayores de 64 afios con al menos una
condicion co-morbida.

* No se recomienda el uso de plasma de convaleciente en pacientes hospitalizados
con neumonia moderada, severa o critica debido a que su uso no redujo el riesgo
de progresién o muerte.

Tabla 15. Otras Intervenciones Terapéuticas evaluadas.

Entre los pacientes ambulatorios y hospitalizados con la
COVID-19 moderado Que NO REQUIEREN OXIGENO = Recomendacién condicional,
suplementario, NO SE RECOMIENDA EL USO DE baja certeza de la evidencia.
DEXAMETASONA.
En pacientes hospitalizados con la COVID-19, no se
recomienda el wuso de hidroxicloroquina mas
azitromicina.
En pacientes ambulatorios y hospitalizados con COVID-
Ivermectina 19, no se recomienda el uso de ivermectina fuera del
contexto de un ensayo clinico.
Podria no reducir la mortalidad ni los requerimientos de = Se necesita mas informacion

Dexametasona

Hidroxicloroquina
mas Azitromicina.

Recomendacion fuerte, baja
certeza de la evidencia)

Recomendacion condicional,
sujeta a evidencia cientifica.

Fuente: https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719
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'1a no reducir . . >
Favipiravir: ventilacién invasiva mecanica, y probablemente no = para confirmar o descartar 8
mejore el tiempo a la resolucion de los sintomas estas conclusiones. <

o . . - . La investigacion adicional es
Vitamina D Incertidumbre en cuanto a posibles beneficios y dafios. necesariag =
Zine Incertidumbre del zinc en los posibles beneficios y = La investigacion adicional es T
dafios. necesaria. 5
Acidos grasos . . - < La investigacion adicional es =
Incertidumbre sobre los posibles beneficios y dafios. . T
omega-3 necesaria. =
=
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OXIGENOTERAPIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR NEUMONIA POR
SARS-COV-2

La oxigenoterapia se define como el uso terapéutico de oxigeno para corregir las
necesidades de los tejidos de dicho soporte para su adecuado funcionamiento
metabdlico, logrando objetivos Spo2 > 92% PaO2 60 mmhg (a nivel del mar) SpO2 >
86% PaO2 > 55 mmhg (> 3600 msnm) y al igual que cualquier otro medicamento tiene
indicaciones precisas. De acuerdo a dichas indicaciones previas a la administracion de

oxigeno al igual que con otros medicamentos se considera:
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e Dosificacion

e Humidificacién

e Estado del paciente que define la cantidad de oxigeno y dispositivos a utilizar.
El objetivo de la administracion de oxigeno es la correccion de hipoxemia y satisfacer
necesidades metabolicas de los tejidos. Para conocer la cantidad de oxigeno en sangre
tenemos como método indirecto el control de saturacién y control de PaO2 en gasometria

arterial, en el presente documento se presentan las indicaciones en el contexto de

neumonia por SARS CoV 2, no exponiendo otras causas posibles de hipoxemia.
Los dispositivos a utilizar son los siguientes:
- Canula de oxigeno:

Dispositivo de bajo flujo, permite que el paciente pueda alimentarse y eliminar
secreciones, no interrumpe en ninguna de dichas acciones. Puede administrarse hasta
4 L/min, por encima existe mayor riesgo de dafio de mucosa nasal. Para mayores flujos
puede progresarse al siguiente dispositivo. El propdsito sera corregir hipoxemia SpO2
>88% 0 PaO2 > 60 mmhg.

- Mascara facial:

Mascaras de plastico que cubren la nariz, boca y menton, tiene perforaciones laterales y
permiten intercambio de aire. Al paciente le dificulta la alimentacion y eliminacion de
secreciones no permitiendo un adecuado manejo, puede administrarse de 6-10 L/min
logrando una FiO2 variable hasta 50%-60%

- Mascara de Venturi:

Mascara con efecto Venturi permite la administracion de oxigeno en proporcion fija
independientemente del patron ventilatorio puede administrar una FiO2 fija atil en
pacientes con hipercapnia, sin embargo, las desventajas son las mismas que para las

mascaras faciales.

- Mascara de reservorio:
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Méscara conectada a una bolsa de reservorio, esto permite que el gas inspirado sea el
del reservorio y no del aire ambiente. Puede ser de re inhalacion parcial o no re
inhalacion, puede administrarse de 6 a 15 litros con FiO2 variable de 60-80%. Al paciente
le dificulta alimentarse y eliminar secreciones. Es Util en situaciones de emergencia,
garantizando administracion de mayores cantidades de oxigeno y en pacientes con dificil
correccion de hipoxemia. No se debe administrar en pacientes con hipercapnia o PaCO2
>45 mmhg.

Cualquiera de los dispositivos mencionados es no invasivo. Es muy importante conocer

y evaluar desde el ingreso los siguientes datos:

- Diagndstico y motivo de la hipoxemia

- Gasometria arterial

- Estado del paciente datos de dificultad respiratoria uso de musculatura accesoria,
frecuencia respiratoria, tipo de respiracion, ventilacion

- Estado de conciencia

- Estado hemodinamico

El objetivo de la administracién de oxigeno es la correccidén de la hipoxemia expresada

por parametros clinicos que deben ser evaluados, los mismos son:

- Dificultad respiratoria
- Uso de musculatura accesoria
- Frecuencia respiratoria

- Frecuencia cardiaca
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- Estado de conciencia
Parametro laboratorial gasométrico:

- Mantener Sp0O2 > 92% Pa0O2 > 60 mmhg como objetivos durante la internacion.
Para el inicio de oxigenoterapia se consideran los siguientes parametros

- Edad
- Comorbilidades

- Estado de conciencia
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- Capacidad de manejo de secreciones
- Pacientes retenedores de CO2 (EPOC, alteraciones neurolégicas, ancianos)
- Valores de SpO2 - PaO2 de ingreso, capacidad de correccion con soporte de bajo

flujo para alcanzar objetivos deseados.

Cuando los objetivos no sean alcanzados a pesar de ascenso en medidas de soporte de

oxigeno, dispositivos y flujo, debe considerarse inicio de maniobras invasivas.

Posterior al inicio de oxigenoterapia monitorizar en las siguientes horas los siguientes

parametros:

- Saturacién de oxigeno

- Frecuencia respiratoria

- Frecuencia cardiaca

- Uso de musculatura accesoria

- Nivel de conciencia
Considerar fracaso a la respuesta a oxigeno mediante dispositivos de bajo flujo cuando:

- Saturacion de oxigeno se encuentre menor a 88% a pesar de soporte de oxigeno
en ascenso por mascara de reservorio a soportes mayores a 10 L/min.

- Frecuencia respiratoria superior a 30 latidos por minuto y uso de musculatura
accesoria en paciente con soporte de oxigeno alcanzando objetivo de saturacién
deseado, ademéas con frecuencia cardiaca superior a 100 Ipm.

- Paciente con deterioro de estado de conciencia en contexto de hipoxemia de dificil
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correccion, hipercapnia asociada a hipoventilacion.

Donde debera considerarse uso de dispositivos de alto flujo no invasivos e invasivos con
soporte ventilatorio, los cuales ya seran empleados en unidades de cuidados intermedios

o Terapia Intensiva.

Con base a dicho uso definimos los siguientes criterios para solicitud de evaluacién por

terapia intensiva:
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*Criterios de Interconsulta a la Unidad de Terapia Intensiva

- Insuficiencia Respiratoria Aguda, en paciente con soporte de Oxigeno a = 10 litros de Oxigeno
por minuto con saturacion periférica de oxigeno menor a 88%

- Deterioro clinico y progresién de las lesiones tomograficas en 24 a 48 horas del ingreso
hospitalario.

- Frecuencia Respiratoria = 30 r.p.m mas dificultad respiratoria con uso de musculatura
accesoria, respiracion paradojal en paciente con oxigenoterapia.

- Criterios de SDRA

- Alteracion del estado de consciencia, en contexto de paciente COVID- 19

- Inestabilidad Hemodinamica (Choque)

- Disfuncion de 2 o0 méas 6rganos

- Otra: de acuerdo a criterio clinico médico.

Fuente: Primaria.

Técnica decubito prono

La colocacién del paciente en la posicién de decubito prono es una técnica no invasiva
gue ha demostrado su eficacia en diversos estudios como medida terapéutica adicional
en el tratamiento en pacientes con SDRA (Sindrome de Distress Respiratorio Agudo),
entendiendo como tal a un cuadro clinico de disnea intensa de comienzo rapido,

hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales.

El uso de decubito prono se ha practicado desde hace mas de 40 afios en las unidades
de UTI, actualmente se han encontrado beneficios en aquellos pacientes sin ventilacion
mecanica invasiva afectados por COVID 19 @, Actualmente y debido a la saturacion de
las unidades de cuidados intensivos, aplicar la posicion en decubito prono, puede evitar
la progresion del paciente al estado critico .

La Sociedad de Cuidados Intensivos del Reino Unido, sugieren utilizar ciclos de 30
minutos a 2 horas, rotando al decubito prono por el lado derecho y al supino por el lado
izquierdo ©). Sin embargo, las experiencias plasmadas en varios estudios, utilizan

diferentes esquemas horarios en este posicionamiento *,

Con la maniobra de decubito prono conseguimos: Cambios en la movilidad
diafragmaética, evacuacion de secreciones, redistribucion de la perfusion y mejoria de la

ventilacion.
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Contraindicaciones de decubito prono: Presion intracraneal >30 mm Hg o presion de
perfusion cerebral < 65 mm Hg, embarazo, drenaje tordcico anterior, trasplante

pulmonar, quemados > 20% de la superficie corporal.
Evidencia a nivel internacional de la posicién prono

Varios estudios han sido publicados, que reportan el uso de posicién prono en pacientes
con COVID-19 e insuficiencia respiratoria, con diversos tipos de administracion de
oxigeno (canula nasal, mascaras de recirculacion y ventilacion no invasiva). En todos
ellos se reporta una mejoria significativa en la oxigenacion, y en varios hay disminucién
de la frecuencia respiratoria, siendo la mala tolerancia el principal efecto adverso y que
impide su uso en un porcentaje variable, pero menor al 25%. Sin embargo, el aspecto
mas importante de estos estudios es que sélo el 26% requirié intubacion, mientras la

mortalidad no supera el 10%.
Impacto del prono y la Canula nasal de alto flujo en la funcion pulmonar

El prono es una terapia probada en el manejo del SDRA moderado a grave (Pa: FiO2 <
150) en ventilacibn mecéanica. Al mejorar la relacion V/Q el prono pudiera disminuir el
espacio muerto fisiolégico, disminuyendo la ventilacion minuta para lograr la misma

ventilacion alveolar, y de este modo, disminuir el trabajo ventilatorio.

DECUBITO PRONO, EN PACIENTES CONSCIENTES, CON COVID 19

Imagenes correspondientes a: Alberta Health Services. (2020). AHS COVID - 19 Scientific Advisory Group Rapid Evidence Report
on Awake Proning

1.Mover el cuerpo al otro lado de la cama 2. Doblar la rodilla 3. Girar hacia un lado
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Imagenes correspondlentes a: Alberta Health Services. (2020). AHS COVID — 19 Smentlflc Advisory Group Rapid Evidence Report
on Awake Proning

4. Apoyar en un antebrazo 5. Apoyarse en ambos antebrazos
6. Decubito prono: Posicionar el brazo que mira el paciente, con el codo debajo de la axila, para evitar
dafio del nervio braquial, posicionar el otro brazo, con la palma arriba a lado de la cadera.

LA IMPORTANCIA DE LA FISIOTERAPIA RESPIRATORIA.

Independientemente de las etapas ya mencionadas y previo a tener que tratar a
pacientes en la Etapa lll, y coadyuvante ya sea en los pacientes leves que son tratados
en domicilio o en su caso de pacientes hospitalizados por Neumonia por SARS-COV-2,
a los que se les presta servicios de Oxigenoterapia, algo muy importante a tomar en
cuenta es que si bien la administracién de Oxigeno es crucial y de vida o muerte y por la
implicancia a nivel mundial que se present6 con el inicio de la pandemia; algo muy
importante y que depende solo de la respuesta individual que tiene el paciente a la
infeccion, ya sea en sus estados leves o moderados; pues es la mecdanica respiratoria,
la misma que si es la adecuada y trabajada por profesionales fisioterapéutas puede
coadyuvar de manera importante en el tratamiento de forma integral y multidisciplinaria

a los pacientes con Covid-19.

Es en ese sentido, y que independientemente del caso y el uso de oxigeno terapia ya
sea con dispositivos de alto o bajo flujo, es importante mencionar que las patologias
pulmonares, sean estas restrictivas u obstructivas, estan acompafiadas de un déficit

funcional respiratorio comprendido desde el punto de vista de la mecanica ventilatoria.

Un gran porcentaje de los pacientes con enfermedades pulmonares presentan
alteraciones en la manera de respirar, desde patrones respiratorios toracicos o
paradajicos, inspiraciones bucales o reduccion del lumen de las vias respiratorias por

acumulacion de secreciones, lo que conlleva a aumentar francamente el trabajo
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respiratorio, involucrando musculatura accesoria y alterando los mecanismos de
intercambio gaseoso fisioldégico hasta inclusive provocar colapso alveolar simplemente

por la mala funcion ventilatoria.

El uso de oxigenoterapia sin una evaluacion fisioterapéutica anterior puede derivar a que
el flujo administrado no sea correctamente asimilado por los pacientes. Esta practica
debe estar acompafiada de ejercicios de reeducacion respiratoria, compliance pulmonar
y de expansion toracica. La practica de estas técnicas kinésicas respiratorias puede
acortar el tiempo de uso de la oxigenoterapia en el paciente, asi como también disminuir
la dependencia del paciente al O2, lo que deriva en un alta hospitalaria mas rapida y
consecuentemente una reduccion en los gastos hospitalarios, y por ende un uso eficiente

de las camas de hospitalizacion.

RECOMENDACIONES DE MANEJO PARA PACIENTES EN ETAPA |l
ENFERMEDAD GRAVE Y CRITICA (hiperinflamacién sistémica)

En la Etapa lll, el 15% desarrollard manifestaciones clinicas graves (heumonia severa)
gue requieren soporte de oxigeno, y 5% desarrollan un cuadro clinico critico presentando
una o mas de las siguientes complicaciones: Insuficiencia respiratoria, Sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y choque séptico, tromboembolismo vy
alteraciones de la coagulacion, y/o falla multiorganica, incluyendo insuficiencia renal
aguda, insuficiencia hepatica , insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, miocarditis,

accidente cerebrovascular, entre otros.

Para manejo especifico del paciente critico referirse a las Guias especificas de Manejo

de paciente grave y critico.

Tabla 16. Manejo Hospitalario: Etapa Ill.

Clasificacion Situacién clinica Lugar de

.. . . s Tratamiento especifico
Fisiopatolégica atencion

< = o Neumonia Grave

o) L< N . .

&0 <« L0 « Insuficiencia Respiratoria . " : "
O == Para manejo especifico del paciente critico
=S = o W Aguda = . , o .
el T « SDRA = referirse a las Guias especificas de Terapia
e e 5 2 Sepeis-Shock Intensiva sobre el tema.
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Fuente: Adaptado de Ministerio de Salud de Bolivia. Guia nacional de manejo del COVID — 19 Versién mayo 2020.
Unidad de Epidemiologia — DGSS - Ministerio de Salud; 2020
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13.COMPLICACIONES POR LA COVID-19

Las complicaciones por COVID-19 se presentan principalmente en personas con
factores de riesgo: adultos mayores, fumadores y aquellos con comorbilidad subyacente
como hipertension, obesidad, diabetes, enfermedad -cardiovascular, enfermedad
pulmonar crénica (por ejemplo, la obstructiva crénica y el asma), enfermedad renal
cronica, enfermedad hepatica créonica, enfermedad cerebrovascular, cancer e

inmunodeficiencia.

Las principales complicaciones documentadas con la COVID-19, ademéas de las
relacionadas con el aparato respiratorio, son las neuroldgicas, incluyendo delirio o
encefalopatia, accidente cerebrovascular, meningoencefalitis, alteracion de los sentidos

del olfato (anosmia) y el gusto (disgeusia), ansiedad, depresion y problemas del suefio.

En muchos casos las manifestaciones neurolégicas se han reportado incluso en
ausencia de sintomas respiratorios. También se cuenta con reportes de casos de

Sindrome de Guillain- Barré en pacientes con COVID-19.

La evidencia disponible sugiere que la COVID-19 puede inducir a diversas
manifestaciones clinicas gastrointestinales en pacientes con COVID-19 y son mas
comunes en casos con manifestaciones clinicas graves. Puede presentarse, diarrea,
anorexia, vomitos, nauseas, dolor abdominal y complicaciones como la hemorragia

gastrointestinal podria presentarse en nifios.
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14.SECUELAS POR LA COVID-19

Sindrome post COVID-19.

Un porcentaje (~10 al 30 % dependiendo la serie) de pacientes que han padecido
COVID-19 tienen manifestaciones clinicas persistentes (pulmonares, cardiovasculares,
neurolégicas, psiquiatricas, entre las principales) tras haber superado el periodo agudo

de la enfermedad.

Este Sindrome es conocido también como: Long COVID, COVID largo, Secuelas del
coronavirus, COVID-19 post-agudo. ElI compromiso después de la etapa aguda puede

ser pulmonar y/o extrapulmonar.

Aun no hay un Consenso sobre la definicidn, aunque su existencia e importancia ya esta
reconocida como un cuadro claramente establecido. De manera general al cuadro que
ha superado las 4 semanas, de persistencia de sintomas, se lo denomina genéricamente
como " Sindrome post-COVID", en el cual ya no hay evidencia de replicacion viral activa
en via respiratoria, es un evento post-infeccioso y no se explica por un diagnéstico

alternativo.

Muchos pacientes se recuperan espontdneamente pero lentamente. La asociacion o
progresion de manifestaciones respiratorias, cardiacas o neuroldgicas son motivo de

evaluacion especializada.

Se ha observado mucho mas en adultos mayores y aquellas personas con patologias de
base, fumadores, incluso en personas jévenes que han cursado una enfermedad
asintomatica, o muy leve. Se describieron como Sindrome Post COVID-19, una lista de
manifestaciones clinicas que afectd al 10% de los pacientes que ya habian superado la
COVID-19 y que a los tres meses cursaban con alteraciones neurocognitivas, fatiga
extrema, palpitaciones, dolor precordial, disnea, mareo, fatiga. Reportes recientes
encontraron que solo el 65% de las personas habian regresado a su nivel de salud

anterior 14-21 dias después de una prueba positiva.
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Un estudio con un seguimiento medio de 140 dias, de los registros de Hospital Episode
Statistics Admited Patient Care de Inglaterra hasta el 31 de agosto de 2020 y los datos
del servicio de extraccion de médicos generales para la planificacion e investigacion de
pandemias (GDPPR) hasta el 30 de septiembre del 2020, que examind el sindrome Post-
COVID, emparejados con controles; casi un tercio de las personas que fueron dadas de
alta del hospital después de la COVID-19 agudo fueron readmitidas (14.060 de 47.780)
y més de 1 de cada 10 (5.875) murieron después del alta. La enfermedad respiratoria se
diagnostico en 14.140 individuos (29,6%) después del alta, de los cuales 6.085 fueron

diagndsticos de nueva aparicion.

Se encontraron tres hallazgos importantes: en primer lugar, el ingreso al hospital por
COVID-19 se asocio con un mayor riesgo de reingreso y muerte después del alta en
comparacién con individuos con caracteristicas personales y clinicas similares en la
poblacién general durante el mismo periodo. Después de la admision al hospital por
COVID-19, el 29% fueron readmitidos y el 12% murid.

En segundo lugar, las tasas de disfuncion multiorganica después del alta aumentaron en
los individuos con COVID-19 en comparacion con los del grupo de control emparejado,

lo que sugiere una fisiopatologia extrapulmonar.

En tercer lugar, el riesgo absoluto de muerte, readmision y disfuncién multiorganica
después del alta fue mayor para las personas de 70 afios 0 mas que para las menores
de 70 afos, y para las personas de origen étnico blanco que las personas no blancas.
Sin embargo, en comparacion con las tasas de resultados que podrian esperarse en
estos grupos en la poblacién general, los pacientes mas jovenes y los individuos de
minorias étnicas tenian mayores riesgos relativos que los de 70 afios o0 mas y los del

grupo étnico blanco, respectivamente.

En el analisis secundario, se encontr6 que los individuos dados de alta de la unidad de
cuidados intensivos después de la COVID-19 experimentaron mayores tasas de muerte

y reingreso hospitalario que los que no ingresaron en esta unidad.
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Fisiopatologia

Aun no bien definida, hay muchas variaciones debido a las diferencias en las poblaciones
de estudios, los métodos de reclutamiento, periodos de seguimiento y tamarfos de las

muestras. La epidemiologia aun no esta bien definida.

La razon de la persistencia de los sintomas es probable que sea por mdltiples
mecanismos, desde las secuelas del dafio organico, la extension variable de la lesion
(dafio organico) y el tiempo variable requerido para la recuperacion de cada sistema
organico, la persistencia de la inflamacion cronica (fase de convalecencia) o la respuesta
inmune/generaciéon de autoanticuerpos, hipoxia, muy rara y poco probable la
persistencia del virus en el cuerpo, efecto inespecifico de la hospitalizacién, secuelas de
enfermedad critica, sindrome post intensivo, complicaciones relacionadas con

comorbilidades o efectos adversos de los medicamentos utilizados.

Sumado a esto hay problemas psicoldgicos, impacto social y econémico. En laboratorios
hay: marcadores inflamatorios persistentemente elevados que apuntan a la persistencia

cronica de la inflamacion.
Definicion de COVID-19 Post Agudo.

La prueba de laboratorio no es un requisito previo para el diagnostico de COVID Post
Agudo (la mayoria son PCR negativas), que indica recuperacién microbiolégica. El
término de sindrome post-COVID es utilizado para describir la presencia de varios
sintomas, varias semanas 0 meses después de la infeccion por SARS-CoV-2,
independientemente del estado viral. Puede ser de naturaleza continua o recurrente y

remitente. Puede persistir un sintoma o mas del cuadro agudo o aparecer uno nuevo.

Tabla 17.

Cuadro Clinico Desde el contagio signos y sintomas que pueden llegar hasta 4

semanas.

Pacientes que cursaron la enfermedad aguda, presentan sintomas
COVID-19 Post Agudo posteriores de dafio estructural de las complicaciones sufridas.

Se extiende mas de 3 semanas desde el inicio de los primeros sintomas,
pero menos de 12 semanas.

Sindrome Post COVID-19 o
COVID-19 prolongado. Sintomas se extienden mas alla de las 12 semanas
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El sindrome post COVID es el lapso de tiempo entre la recuperacion microbiolégica y la
recuperacion clinica. La mayoria de aquellos con COVID prolongado muestran

recuperacion bioquimica y radioldgica.
Factores de riesgo para COVID prolongado.
Sexo: es dos veces mas comun en mujeres que en hombres.

Edad: El aumento de la edad también es un factor de riesgo y se encuentra que los
pacientes con COVID-19 prolongado.

Numero de sintomas: Mas de 5 sintomas en la etapa aguda de la enfermedad se asocia

con un mayor riesgo de desarrollar un COVID prolongado.
Comorbilidades: Aumenta el riesgo de desarrollar sindrome Post COVID.
Sintomas Persistentes Post COVID-19

Sintomas persistentes en pacientes después de COVID-19 agudo, con una media de 60
dias después de la aparicion del primer sintoma de COVID- 19. En lItalia, la Fondazione
Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS en Roma, Italia, establecio un servicio
ambulatorio post agudo para las personas dadas de alta del hospital después de
recuperarse de COVID-19, los datos se obtuvieron mediante un cuestionario
estandarizado. Con un total 143 pacientes, edad media fue 56,5 afios y 53 eran mujeres
(37%). Durante la hospitalizacion, el 72,7% de los participantes tenia evidencia de
neumonia intersticial. La duracién media de la estancia hospitalaria fue de 13,5 dias; 21
pacientes (15%) recibieron ventilacibn no invasiva y 7 pacientes (5%) recibieron
ventilaciéon invasiva. Solo 18 (12,6%) estaban completamente libres de cualquier sintoma
relacionado con COVID-19, mientras que el 32% tenia 1 o0 2 sintomas y el 55% tenia 3 0
mas. Ninguno de los pacientes presento fiebre ni ningin signo o sintoma de enfermedad
aguda. Se observé un empeoramiento de la calidad de vida en el 44,1% de los pacientes.
Hubo alta proporcién de individuos que aun reportaba, fatiga (53,1%), disnea (43,4%),
dolor articular (27,3%) y dolor toracico (21,7%). El 87,4% informé al menos un sintoma,

en particular fue fatiga y disnea.
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Acute COVID-19 phase Post-COVID-19 follow-up

Symptoms

Fatigue

Dyspnea

Joint pain
Chest pain
Cough
Anosmia

Sicca syndrome
Rhinitis

Red eyes
Dysgeusia
Headache
Sputum production
Lack of appetite
Sore throat
Vertigo

Myalgia

Diarrhea

T T T T T T 1

80 60 40 20 20 40 60 80
Patients with symptom, %

O A

Fuente: JAMA.2020.12603
Figura 30. Sintomas en fase aguda y de seguimiento en COVID-19

Impacto en diferentes sistemas:

Aunque los pulmones son definitivamente el primer érgano diana de la infeccion por
SARS-CoV-2, la evidencia acumulada indica que el virus puede propagarse a muchos
organos diferentes, incluidos el corazon, los vasos sanguineos, los rifiones, el intestino,

el cerebro, etc. Esta es la importancia de hacer un abordaje multidisciplinario, que es
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crucial para la evaluacion y el seguimiento de los pacientes con enfermedad COVID-19.

Esta valoracion integral debe estar vinculada a la informacion sobre la fase aguda de la
enfermedad (signos y sintomas sufridos durante la estancia hospitalaria) y puede servir
para redefinir el modelo organizativo asistencial y planificar lo necesario a mediano y
largo plazo. Siempre personalizar en funcion de los hallazgos iniciales. La afeccion tras

infeccion por SARS-CoV-2 son a nivel:
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Impacto Pulmonar

Tabla 18.
Afeccion e impacto pulmonar Medidas a tomar
Tos Seguimiento respiratorio: evaluar la funcion pulmonar, intercambio de gases,

Expectoracion constante
Opresion o dolor toracico

tolerancia al ejercicio.
TAC de térax de alta resolucién.

Fibrosis pulmonar

Desaturacion brusca y transitoria
Espasmo laringeo

Broncoespasmo

Hemoptisis

Evaluacién y seguimiento por neumélogo
e internista

Enfermedad pulmonar intersticial grave.
Deterioro a largo plazo de la funcion
pulmonar

EPOC (debut?)

Tromboembolismo (TEP)
COVID-19 presenta un estado
inflamatorio e hipercoagulable.

Neumonia bacteriana

Dolor Toracico / pleuritico

Disnea (causa multifactorial)

Es importante tener un oximetro de pulso.
La Hipoxia puede reflejar una alteracion
de la difusién del oxigeno. (incluso ser
asintomatico/hipoxia
silenciosalsintomatica). Considerar
proceso infeccioso respiratorio; Neumonia
bacteriana o TEP.

Anotar en un diario. Tomar en un dedo
limpio y tibio sin esmalte de ufias, después
de descansar durante 20 minutos; el
dispositivo debe dejarse estabilizar y debe
registrarse la lectura mas alta obtenida.
Las aplicaciones de teléfonos inteligentes
que pretenden medir las saturaciones de
oxigeno con la cdmara y la linterna del
teléfono no deben usarse.

Ensenfar el autocontrol.

Controlar las lecturas recurrentes bajas de
saturacion.

Ajustes en pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica o hipoxia conocida.
Disnea subita

Pruebas de funcién respiratoria

Rehabilitacién pulmonar. No requieren una entrada rapida a un programa de
rehabilitacion pulmonar. Si, “una intervencién multidisciplinaria basada en una
evaluacién y un tratamiento personalizados, incluye: entrenamiento fisico,
educacion y modificacion del comportamiento, disefiado para mejorar la
condicion fisica y psicolégica".

Control de Frecuencia respiratoria, datos de disnea, oximetria de pulso.

Si el paciente fue diagnosticado de TEP, mantener anticoagulacién luego de
la externacidn, con controles laboratoriales (Hemograma, Dimero D, Ferritina,
PCR cuantitativa, coagulograma, hepatograma) y TAC pulmonar.

ECG. Gasometria arterial

Rx PA de torax, o TAC pulmonar. Laboratorio; Hemograma, glucemia,
creatinina, Procalcitonina. Cultivo y antibiograma.

Dimero D, Troponinas.

Necesidad de oxigenoterapia domiciliaria

Monitorizacion de la saturacién durante tres a cinco dias continuos en caso
de disnea.

Se debe realizar una prueba de desaturacion por esfuerzo como parte de la
evaluacién inicial para pacientes cuya lectura del oximetro de pulso en reposo
sea del 96% o superior, pero cuyos sintomas sugieran desaturacién por
esfuerzo (como mareo o disnea severa durante el ejercicio). En ausencia de
contraindicaciones, se debe invitar a estos pacientes a repetir la lectura del
oximetro después de 40 pasos en una superficie plana (si se realiza la
autocomprobacién de forma remota) y luego, después de pasar un minuto,
sentarse y pararse lo méas rapido posible (si se supervisa en sitio). Una caida
del 3% en la lectura de saturacion con un esfuerzo leve es anormal y requiere
investigacion.

Las pautas de la British Thoracic Society definen el rango objetivo para la
saturacion de oxigeno como 94-98% y un nivel del 92% o menos como
requerimiento de oxigeno suplementario (a menos que el paciente tenga
insuficiencia respiratoria crénica)

En las guias bolivianas se toma en cuenta que el parametro para
requerimiento de oxigeno es cuando la saturacién marca < 85% para
ciudades con altura mayor a 2.500 m.s.n.m y si es < a 92% para el resto.
Neumotérax a tension. Embolismo pulmonar. Enfermedad de las arterias
coronarias. Falla cardiaca.

Fuente: Elaboracion propia
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Fatiga

Comparte caracteristicas con el sindrome
de fatiga cronica, por lo que el regreso al
ejercicio debe ser gradual.

Es importante realizar  valoracién
completa, oximetria de pulso y laboratorio.
Evaluar linfopenia, oximetria, compromiso
cardiaco, pulmonar.

Existe mucho debate y controversia sobre
el papel del ejercicio graduado en la fatiga
crénica en general: ver la declaracion del
National Institute for Health and Care

En enfermedad leve: 1 semana de estiramiento y fortalecimiento de bajo nivel
antes de las sesiones cardiovasculares especificas.

Sintomas muy leves: limitar la actividad a caminar despacio o equivalente.
Aumentar los periodos de descanso si los sintomas empeoran. Evitar el
entrenamiento de alta intensidad.

Sintomas persistentes (como fatiga, tos, dificultad para respirar, fiebre): limitar
la actividad al 60% de la frecuencia cardiaca maxima hasta 2-3 semanas
después de que se resuelvan los sintomas.

En espera de la evidencia directa de los estudios de investigacidn, sugerimos
que el ejercicio en estos pacientes debe realizarse con precaucion y reducirse
si el paciente presenta fiebre, dificultad para respirar, fatiga intensa o dolores
musculares. La comprension, el apoyo y la tranquilidad del médico de
atencién primaria son un componente crucial del tratamiento.

Excellence (NICE)
La rehabilitacion pulmonar se debe aplicar en los pacientes en las primeras etapas con

el objetivo de reducir la sensacion de disnea y luego se realizara el entrenamiento con
ejercicios, tomando en cuenta la fisiologia del ejercicio: duracion, intensidad, frecuencia,
especificidad, reversibilidad. Ir siempre de manera gradual con monitoreo de frecuencia

cardiaca, pulsioximetria y presion arterial, y tomando en cuenta cualquier sintoma.

El retorno al deporte recreativo, con caminatas o bicicleta, y realizar una consulta
cardiolégica antes de retomar la actividad fisica, para evaluar la conveniencia de un

electrocardiograma o ecocardiograma, dependiendo del grado de enfermedad padecida.
Impacto cardiovascular

El SARS-CoV-2 afecta al sistema cardiovascular de multiples formas, los pacientes con
factores de riesgo cardiovascular, que incluyen sexo masculino, diabetes, hipertension y
obesidad, asi como enfermedades cardiovasculares preexistentes, tienen un mayor

riesgo de resultados negativos.

Por lo que el abordaje en estos pacientes requiere: evaluacion ecografica para investigar:
la funcion endotelial, la prevalencia de eventos de trombosis venosa profunda actuales
y/o anteriores; y toda la carga aterosclerdtica. Entre 60 y 78% de pacientes con COVID-

19 mostro inflamacion e injuria miocéardica después de dos meses del diagndstico.

95

=2]
o
==
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




Tabla 19.

Afeccién e impacto cardiovascular

Dolor precordial
Aplicar evaluacion clinica de diagnosticos
diferenciales de dolor precordial

Arritmia cardiaca

Insuficiencia cardiaca

Trombo intracardiaco

Y exacerbacion de la enfermedad arterial
coronaria

Miocarditis o pericarditis

Por efectos directo del virus y/o efectos
toxicos de las citosinas durante la
enfermedad. Dafio directo de los
cardiomiocitos. Fibrosis intersticial
miocardica y por Hipoxia.

Evitar ejercicio intenso durante 3 meses.
Miocardiopatia por estrés (sindrome de
Takotsubo)

También puede haber muerte subita
Disfuncion ventricular

La disfuncién sistolica del ventriculo
izquierdo y la insuficiencia cardiaca.
Sindrome de taquicardia postural u
ortostatica postural (POTS).

Puede haber mareos al moverse a una
posicion erguida.

Realizar historia clinica cuidadosa: antecedentes,
factores de riesgo, examen fisico. Solicitar
Electrocardiograma (ECG), ecocardiografia, TAC de
térax o resonancia magnética cardiaca. Laboratorio:
Troponina.

Control cardioldgico.

Realizar historia clinica cuidadosa: tomar en cuenta
los antecedentes y los farmacos utilizados durante
la internacion por COVID-19. Examen fisico
minucioso. Solicitar ECG.

Control cardioldgico.

Control cardiolégico completo. Ecocardiografia
transtoracica completa

En atletas reposo entre tres y seis meses, con
seguimiento  estricto,  especializado.  ECG,
biomarcadores. Control cardioldgico.

Evitar ejercicio fisico cardiovascular intenso durante
tres meses.

Los sintomas mas comunes son sensacion de
mareo, palpitaciones, sudoracion, fatiga y desmayo.
Cuando se coloca en posicidn vertical, el suministro
de sangre a su corazén y cerebro disminuye y su
corazbn comienza a latir mas rapido para
compensar.

Si bien no existe cura para el PoTS, se puede
controlar con dieta, ejercicio y medicamentos.

Fuente: Elaboracion propia
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Si hay patologia cardiaca, la rehabilitacion sera especifica. Un periodo de reposo

después de la infeccion, reducira el riesgo de insuficiencia cardiaca postinfeccion.

El entrenamiento y el deporte de alto nivel pueden reanudarse después de la miocarditis,
si: la funcion sistolica del ventriculo izquierdo es normal, los biomarcadores séricos son
normales. Si se descartan arritmias relevantes en el ECG de 24 horas monitorizado y

prueba de ejercicio.
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Impacto renal

La falla renal puede terminar en falla multiorganica en un paciente con COVID-19.

Tabla 20.

Proteinuria Hemograma completo

Hematuria EGO, Creatinina, NUS.
Cociente albumina/creatinina
Cociente albiiminalproteinuria
Proteina en orina de 24 horas
Ecografia renal

En antecedente de falla renal. Monitorizar estrictamente la funcion renal: Control

riguroso.
Riesgo de Enfermedad Renal Cronica (ERC) depende de la gravedad del = Control de patologias subyacentes.
dafio renal agudo (DRA) y de la presencia de necrosis tubular aguda | Necesidad de diélisis.
(NTA), la recuperacion incompleta, la inflamacién intersticial persistente,
la pérdida de la capacidad regenerativa de las células vasculares renales
y la hipertensién. EI SARS-CoV-2 se asocia con DRA y ERC al inducir
necrosis tubular aguda, inflamacién intersticial, dafio de la vasculatura y
glomerulopatia colapsante.
Fuente: Elaboracion propia

Impacto Osteomuscular

El SARS-CoV-2 puede conducir a una respuesta inmunologica anormal que causa
insuficiencia respiratoria grave y neumonia, sostenida, por la tormenta de citocinas y
tromboinflamacion. También puede inducir el desarrollo de fenébmenos autoinmunes,
como ocurre con otras infecciones virales, y los informes iniciales han descrito el
desarrollo de novo de autoanticuerpos en pacientes con COVID-19, en particular,
anticuerpos antifosfolipidos, que pueden contribuir a la formacién de trombo- cascada de
inflamacion.

Tabla 21.
Impacto y afeccion osteomuscular
Afeccién pulmonar y sistémica. Evaluacién reumatologica y por medicina interna. Identificar factores de riesgo
Antecedente de neumonia severa | (anticuerpos antifosfolipidos)
durante la internacion, riesgo de
reinfeccion y eventos adversos con el

tratamiento.
Artralgias crénicas Ver datos de artritis y otras relacionadas.
Completar evaluacién clinica y laboratorial. Artralgia persistente: Factor reumatoide.
ANA. C3-C4, betaglicoproteina (beta gP2); anticuerpos antifosfolipidos.
Miopatias Buscar causas neurologicas, alteracion electrolitica, miopatia.
Debilidad Proteinograma. Acido Urico.
Buscar otras causas LES y AR.
En persistencia de astenia realizar cortisol.
Mialgias persistente: enzimas musculares CK y aldolasa.
Dolor de espalda Antecedente de pacientes en UTI
Calambres y contracturas musculares | Laboratorios
Atrofia y debilidad muscular Radiografia de columna

Fuente: Elaboracion propia
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Riesgo de dolor crénico

Pacientes que ingresan a la terapia intensiva parecen tener un mayor riesgo de
desarrollar dolor crénico después del alta. Se manifiesta como cualquier combinacion de
miopatia por enfermedad critica (CIM), polineuropatia por enfermedad critica (CIN) y
atrofia muscular, los factores de riesgo conocidos incluyen el uso de bloqueo
neuromuscular y corticosteroides, la presencia de sepsis y disfuncibn multiorganica y
ventilacion mecanica prolongada. La debilidad puede conducir a un répido
desacondicionamiento, dolor relacionado con las articulaciones y contracturas y, aunque
los mecanismos siguen sin estar claros, el dolor de hombro en particular se ha destacado

como un problema importante en la poblacién post-UCI.

En pacientes que fueron ventilados, las complicaciones asociadas con pacientes
sedados en pronacion incluyen plexopatia braquial, subluxacion articular y dafio de
tejidos blandos. Estos tienen el potencial de resultar en dolor neuropatico
(entumecimiento, parestesia con alteracion de la conduccién nerviosa) y

musculoesquelético persistente.

En los pacientes que ingresaron a terapia intensiva se reporté también insuficiencia renal
aguda, alteraciones hepaticas (probablemente por la medicacién), pérdida de la voz

(probablemente por la intubacién).

Algunos pacientes reportan fatiga cronica. Buscar datos de sindrome de fatiga post
COVID-19, ademas de enfocar a buscar causas de anemia, hipotiroidismo, desequilibrio

electrolitico.
Impacto Oftalmologico

La infeccion por SARS-CoV-2 afecta la vasculatura probablemente a través de una
reaccion inmunomediada. Se espera que los fenbmenos oclusivos de la coagulacién

intravascular sean mas evidentes en los distritos vasculares mas pequefios.
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Tabla 22.

Fenémenos oclusivos Tomografia de coherencia dptica 3D (OCT) vy
angiografia OCT (OCTA).

Deterioro vascular (macula y nervio 6ptico) Es importante correlacionar el grado de deterioro de

Compromiso de retina la retina con el deterioro cerebrovascular y/o cognitivo

Evaluacion oftalmolégica completa: incluye agudeza @ Evaluar grado de deterioro de la vascularizacion

visual, fotografia del segmento anterior y fondo de ojo. retiniana.

Revision de méacula y nervio optico.
Fuente: Elaboracion propia

Impacto Otorrinolaringolégico

Tabla 23.
Disfagia La evaluacion de oido-nariz-garganta. Realizar rinoscopia
Otalgia anterior. Se evaluan cinco parametros: mucosa nasal, tabique
Congestion nasal nasal, presencia de pélipos, grado de hipertrofia de cornetes e
Ototubaritis integridad de la hendidura olfatoria. A cada paciente se le pide
Buscar disfuncién olfativa y gustativa. que complete una escala analogica visual (EVA) para tres
Evaluacion otorrinolaringolégica completa sintomas: obstruccién nasal, disosmia y disgeusia. Las
Funcién nasal, auditiva y vestibular. puntuaciones van de 0 (disfuncion total) a 4 (funcion normal).
Se recopila y compara la gravedad de los sintomas | El grado de disfuncion olfativa y gustativa también se evalla
durante la fase aguda y el periodo post COVID mediante la puntuacién de quejas quimiosensoriales, un

cuestionario validado, que va de 0 a 16, también hay la prueba
de identificacion Sniffing. Para medir la capacidad de sabor
tomar en cuenta: dulce, acido, salado y amargo.

Fuente: Elaboracion propia

Impacto neurolégico y cognitivo

La neuroinvasion es rara. La ruta de entrada al cerebro puede ser a través de la cavidad
nasal hasta la conexion del sistema nervioso a través del epitelio o nervio olfatorio, o

incluso a través de los ojos.

Debido a que la barrera hematoencefalica se altera en la hipertension y la hipertension
es una comorbilidad comun de COVID-19, estos pacientes pueden tener un mayor riesgo

de complicaciones cerebrales.

El SARS-CoV-2 puede aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades
neurodegenerativas. No solamente por accion directa del virus en las células del SNC,
también por inflamacién sistémica debido a la tormenta de citoquinas, sobreestimulacién
del sistema inmunolégico periférico y fendmenos embdlicos que provocan accidentes

cerebrovasculares.

Consecuencias a largo plazo: han observado casos de degradacion de la capa protectora
gue protege las neuronas, la mielina, y estd asociado con enfermedades

neurodegenerativas importantes como la esclerosis multiple.
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The Lancet publicé el primer caso probable de un paciente de 45 afios que después de
recuperarse del COVID-19, comenz0 a desarrollar sintomas de Parkinson.

El sindrome respiratorio agudo grave, en los casos mas graves de COVID-19 y que
requiere ventilacion mecanica; mas del 70 % de los pacientes ven afectadas sus

facultades cognitivas, su capacidad de concentracion, su memoria y su fluidez verbal.

Alteraciones cerebrales (atrofia cerebral) asociadas a problemas de atencion, de
memoria verbal y de las funciones ejecutivas (l6gica, planificacién, razonamiento, etc)
gue afectan a pacientes con sindrome respiratorio agudo grave podrian deberse a una

falta de oxigeno (hipoxemia) producida antes de proceder a la ventilacion.

Tabla 24.
Impacto y afeccion Neuroldgico y cognitivo

Sistema nervioso central (SNC)

Paciente que presenta mareos, cefalea, alteracion de la
conciencia. Enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y
convulsiones.

Sistema nervioso periférico (SNP)

Paciente que presenta alteracion del gusto, olfato, alteracién
de la vision y dolor nervioso y manifestaciones de lesion
muscular esquelética.

Dificultades neurocognitivas

Encefalopatia

Cambios de humor

Enfermedad de Alzheimer
caracterizada por dafio en el hipocampo
Cefalea

Confusion y otros

Quejas de memoria y concentracion

Ictus / Accidente cerebrovascular
Vasculitis, trombosis o desmielinizacion.

Enfermedad de Parkinson
Mecanismo: plegamiento incorrecto de la a-sinucleina,
respaldado por estudios post-mortem, que muestran niveles
aumentados de TNF,7 IL1 e IL6.
Crisis comiciales
Temblores
Alteracién de la marcha
Pérdida de fuerza (Sarcopenia)
Sindrome de Guillain Barré
Fuente: Elaboracion propia

Valoracién neurolégica.

Evaluacion completa. Preguntar antecedentes.

Realizar el seguimiento.

TAC de cerebro.

Valoracién neurolégica.

Evaluacion retrospectiva de los sintomas.

Realizar el seguimiento.

TAC de cerebro.

En ambos casos es importante una valoracion
neuropsicologica especifica para evaluar las funciones
cognitivas: atencion, memoria y lenguaje; y la interaccion
con aspectos psicoconductuales.

Buscar deterioro de la memoria espacial.

Valoracién completa.

Dependiendo del area afectada puede haber pérdida de
memoria, pérdida de funcién motora, o con lo que se llama
la brain fog, la niebla cerebral o estados de confusién.
Grupos de poco riesgo.

En pacientes con proceso de inicio agudo. Hacer
seguimiento.

Valoracién neurolégica

La caracteristica es que suele ser precedida de anosmia.

Valoracion clinica. Control laboratorial.

Electroencefalograma.
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La hipoxia del cerebro o dafio directo por microembolias, explicaria los pronunciados
deterioros en el aprendizaje verbal y la memoria, que dependen de la integridad del
hipocampo, una regién del cerebro altamente susceptible a la hipoxia. Es importante
destacar que estos supuestos procesos patdogenos pueden no ser especificos de COVID-
19; La hipoxia se ha destacado como una causa comun de deterioro cognitivo en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda que se asocia con atrofia cerebral y el grado

de deterioro de la memoria verbal y la funcion ejecutiva.
Microbiotay COVID-19

Ya hay lineas de investigacion del cerebro-microbiota y cerebro-intestino, debido a que
hay cambios de la microbiota asociados con la inflamacion al principio de la enfermedad.
Se esta tratando de identificar bacterias que puedan ser predictoras de la severidad, y
cdmo va a evolucionar la COVID a largo plazo. Recordemos que dependiendo de la
diversidad de la microbiota podemos estar mas sanos o enfermos, y existe una relacion

directa con muchas enfermedades.
Evaluacion Psiquiatrica

Tabla 25.

Experiencias dramaticas, por las condiciones
peculiares de la enfermedad y en algunos casos
de su hospitalizacion. El aislamiento por el riesgo

Apoyo a pacientes con salud mental, para prevenir el
desarrollo futuro de trastornos psiquiatricos graves:
estrés agudo y postraumatico. Riesgo de suicidio.

biologico. Evaluar problemas para dormir y trastornos mentales.

Sindrome ansioso - depresivo Evaluacion y seguimiento por psiquiatria.

Medicamentos més utilizados Analgésicos no opioides, analgésicos opioides,
antidepresivos,  sedantes y  ansioliticos  de
benzodiacepinas.

Fuente: Elaboracion propia

Impacto Gastrointestinal

Los receptores ACE2, que el virus utiliza para entrar en las células huésped, se expresan
en el esofago, estbmago, intestino delgado, colon, higado y pancreas. En la valoracién
tomar en cuenta laboratorios, ecografia abdominal y endoscopia digestiva alta y baja. Es

importante tomar en cuenta los procesos infecciosos por Clostridium difficile.
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Tabla 26.

Alteraciones gastrointestinales En la valoracién de los pacientes son sintomas
Afeccidn pancreatica digestivos pedir:

Afeccidn hepatobiliar Amilasallipasa

Trastornos gastrointestinales postinfecciosos, | Sangre oculta en heces

secundarios a efectos secundarios por medicamentos:
antibiéticos, antivirales, hidroxicloroquina y biol6gicos.

Por uso de medicacion: lopinavir y ritonavir Control de diarrea, constipacion, vémitos, hipo,
disconfort abdominal.

Sindrome hepatobiliar Nauseas, Ictericia, alteraciones enzimaticas.

Por uso de remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir y | Blsqueda de antecedentes y uso de medicacion

tocilizumab. durante el proceso agudo infeccioso. Examen

fisico completo. Control de hepatograma completo
para uso de antivirales y luego realizar el
seguimiento.

Fuente: Elaboracion propia

Impacto nutricional

El estado nutricional es un factor crucial en todas las etapas de la enfermedad,
especialmente en personas con riesgo de resultados negativos, como adultos mayores
y personas con multimorbilidad. La inflamacién severa puede exacerbar los procesos
catabdlicos y la anorexia.

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 27. ‘c_?
2

Desnutricion. Evaluacion nutricional integral. ©)
. - p . &)

Repercute en la respuesta a la infeccion, cuya  Valoraciéon del peso y talla. IMC. Antropometria y <
consecuencia es la disfuncién inmunoldgica. andlisis de impedancia bioeléctrica. Ingesta de energia ;
Disminucion de la masa y fuerza muscular, / proteinas. Laboratorio: albimina, linfocitos. o
disminucion de la funcién fisica. Revisar la guia practica para el manejo nutricional de la S
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo o
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15.SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO
VINCULADO A SARS-CoV-2 (PIMS/MISC)

Varios organismos oficiales como los Centros para el Control de Enfermedades de EEUU
(CDC), la OMS, o el Colegio Real de Pediatria de Reino Unido (RCPCH) han intentado
definir las caracteristicas generales de este proceso, pero no se ha llegado ain a un
consenso en cuanto a la definicion de caso y manejo clinico. Este nuevo sindrome resulta
coincidente en el tiempo con la Pandemia de SARS-CoV-2 y en la mayoria de las
ocasiones se asocia con infeccion activa o reciente con este virus. A pesar de esto aln
no esté clara la relacion etiologica, la mayoria de los pacientes presentan serologia 19G
positiva y aumento de biomarcadores de inflamacién lo que sugiere una disregulacién
inmunitaria desencadenada por SARS-CoV-2 mas que un efecto patogénico directo. De
este modo, se han propuesto como nomenclaturas “Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico Temporalmente asociado al SARS-CoV-2” (PIMS-TS) y Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en Nifios asociado al SARS-CoV-2 (MISC-C, MIS-C).

De acuerdo a tres organismos oficiales se tomaran en cuenta los criterios descritos en la
tabla 29.

Tabla 28. Definiciones diagnosticas/criterios diagnosticos
OomS e  Paciente <19 afios con fiebre >3 dias
e Y dos de los criterios siguientes:
o Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion
mucocutanea (boca, manos o pies)
o Hipotensién o choque
o Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos
hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-proBNP)
o Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de Dimero D)
o Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).
e Y valores elevados de marcadores de inflamacién (elevacion de VSG, PCR o PCT).
e Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacién, incluida la sepsis bacteriana y los
sindromes de choque tdxico estafilococico o estreptocacico.
e Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto
probable con un caso de COVID-19.
CcDC e Paciente < 21 afios con fiebre de >24 horas
e Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion de >2 érganos o
sistemas (cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neuroldgico)
signos de respuesta inflamatoria (elevacién de PCR, VSG, fibrindgeno, PCT, Dimero D, ferritina,
LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albimina).
e Y exclusion de otros diagnésticos alternativos.
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e Y evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas)
o contacto con caso de COVID-19 en las ultimas 4 semanas.

RCPCH o  Fiebre persistente

UK e Y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)

e Y evidencia de disfuncion organica o multiorganica (shock, cardiaca, respiratoria, renal,
gastrointestinal o neurolégica), con caracteristicas adicionales (ver tabla en la definicidn de caso).
Puede incluir diagnéstico de enfermedad de Kawasaki completa o incompleta.

e Y exclusibn de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock tdxico
estreptocdcico o estafilocécico e infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus.

e | aRT-PCR para COVID-19 puede ser positiva 0 negativa

Leyenda: Tiempo de Protrombina o TP, Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado o TTPa,

Velocidad de Sedimentacion Globular o VSG, Proteina C Reactiva o PCR, Procalcitonina o PCT,

Interleucina 6 o IL6.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Son de obligada consideracion las siguientes enfermedades:
e Sepsis/Choque séptico de causa bacteriana.
e Otras infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, sarampion en poblacion no
inmunizada).
e Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis.
e Sindrome de choque téxico estreptocdcico o estafilococico.
e Miocarditis por otros microorganismos.
e Enfermedad de Kawasaki no relacionada con SARS-CoV-2.
e Reaccién de hipersensibilidad a farmacos (Sindrome de Stevens Johnson)
e Otras enfermedades reumatologicas sistémicas (artritis idiopética juvenil
sistémica Lupus Eritematoso Sistémico y otras enfermedades autoinflamatorias o

autoinmunes).

=2]
o
>
()
(&)
<
—
L
()]
o
o)
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)

¢ Linfohistiocitosis hemofagocitica primarias o secundarias (sindrome de activacion

macrofagica).
EPIDEMIOLOGIA

Si bien la incidencia de PIMS /MIS-C es incierta, parece ser una complicacion
relativamente rara de COVID-19 en nifios, que ocurre en <1% de los nifios con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2. En un informe del estado de Nueva York, la incidencia
estimada de infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio en individuos <21
afnos fue de 322 por 100.000 y la incidencia de MIS-C fue de 2 por 100.000.
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Los informes iniciales de MIS-C surgieron del Reino Unido en abril de 2020. Desde
entonces, ha habido informes de nifios afectados de manera similar en otras partes del
mundo, incluidos Europa, Canada, Estados Unidos y Sudafrica. En particular, ha habido
desproporcionadamente pocos informes de MIS-C de China y otros paises asiaticos con

altas tasas de COVID-19 al principio de la pandemia.

Si bien algunos nifios con MIS-C cumplen los criterios para la enfermedad de Kawasaki
(EK) completa o incompleta, la epidemiologia difiere de la de la EK clasica. La mayoria
de los casos de MIS-C se han producido en nifilos mayores y adolescentes que
anteriormente estaban sanos. Los nifios negros e hispanos parecen verse afectados de
manera desproporcionada. Por el contrario, la EK clasica suele afectar a lactantes y nifios
pequefios y tiene una mayor incidencia en Asia oriental y en nifios de ascendencia
asiatica.

La epidemiologia de MIS-C/PIMS también difiere de la enfermedad aguda grave por

COVID-19 en nifios, que ocurre con mayor frecuencia en niflos con problemas de salud

< = S-9 10-14 15-20

subyacentes.

Fuente: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/covid-data/infographic-mis-c.html#print
Figura 31.
El primer informe de MIS-C fue una serie de ocho nifios atendidos en un centro terciario

en el sureste de Inglaterra. En posteriores series de casos mas grandes del Reino Unido
y los Estados Unidos,> 70% de los nifios afectados estaban previamente sanos. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad y asma. La mediana de edad fue de 8 a

11 afos (rango de 1 a 20 afos).
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/covid-data/infographic-mis-c.html%23print

Las tasas de MIS-C parecen variar segun la raza y el origen étnico; los nifios negros e
hispanos representan un numero desproporcionadamente alto de casos y los nifios
asiaticos representan un pequefio niumero de casos. En tres grandes series de casos,
del 25 al 45% de los casos ocurrieron en nifios negros, del 30 al 40%en nifios hispanos,
del 15 al 25% en nifios blancos y del 3 al 28% en nifios asiaticos. En la mayoria de los
estudios, hubo un desfase de varias semanas entre el pico de casos de COVID-19 dentro
de las comunidades y el aumento de casos de MIS-C (Figura 32).

Manifestaciones clinicas

El momento de aparicién de los sintomas en relacion con la infeccion aguda por SARS-
CoV-2 es variable. En los nifios que tienen antecedentes conocidos de COVID-19
documentado o sospechado, la duracion habitual entre la infeccion aguda y la aparicion
de los sintomas de MIS-C es de 2 a 6 semanas. Sin embargo, se han notificado casos
raros de MIS-C que ocurren > 6 semanas después de la infeccion aguda por SARS-CoV-
2. En muchos casos, se desconoce la duracion del tiempo entre la infeccion aguda y la
aparicion de los sintomas de MIS-C porque el nifio estaba asintomatico en el momento
de la infeccion aguda. Sin embargo, debido al aumento de las pruebas de vigilancia, los
pacientes en los ultimos aumentos repentinos de MIS-C sabian con mayor frecuencia

sobre su exposicion y/o la fecha de la prueba positiva.

Las frecuencias relativas de varios sintomas de presentacion en la serie de casos

disponibles fueron las siguientes:

e Fiebre, generalmente persistente (duracion media de 4 a 6 dias): 100%.

e Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos, diarrea): 60 a 100%

e Erupcion: 45 a 76%

e Conjuntivitis: 30 a 81%

e Compromiso de la membrana mucosa (labios rojos o hinchados, lengua de fresa):
27 a 76%

e Sintomas neurocognitivos (dolor de cabeza, letargo, confusion): 29 a 58%

e Sintomas respiratorios: 21 a 65%

e Dolor de garganta: del 10 al 16%
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e Mialgia: 8 a 17%
e Manos / pies hinchados: 9 a 16%
e Linfadenopatia: 6 a 16%

Presentaciones comunes:

La mayoria de los pacientes presentan de 3 a 5 dias de fiebre, aunque se han informado
menos dias de fiebre.

Los Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos, diarrea) son particularmente
frecuentes y prominentes, y la presentacion en algunos nifios simula apendicitis. Se ha
observado que algunos nifios tienen ileitis terminal en las imagenes abdominales y / o

colitis en la colonoscopia.

Los sintomas respiratorios (taquipnea, dificultad para respirar), cuando estan presentes,
pueden deberse a choque o edema pulmonar cardiogénico. La tos es
infrecuente. Aunque algunos nifios requieren oxigeno suplementario o ventilacion con
presion positiva para la estabilizacion cardiovascular, la afectacion pulmonar grave (e;.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda) no es una caracteristica destacada.

Los Sintomas neurocognitivos son comunes y pueden incluir dolor de cabeza, letargo,
confusion o irritabilidad. Una minoria de pacientes presenta manifestaciones
neurolégicas mas graves, que incluyen encefalopatia, convulsiones, coma, accidente
cerebrovascular, meningoencefalitis, debilidad muscular y signos del tronco encefalico y

/ o cerebeloso

Las formas de presentacién mas comunes informados en las series de casos disponibles

incluyen:

e Choque: 32 a 76%

e Hallazgos mucocutaneos (labios rojos o hinchados, lengua de fresa): 27 a 76%

e Se cumplen los criterios para la enfermedad de Kawasaki completa (EK): 22 a
64%

e Disfuncion miocardica [por ecocardiograma y / o0 troponina elevada o péptido
natriurético cerebral (BNP)]: 51 a 90%
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e Arritmia 12%

¢ Insuficiencia respiratoria aguda que requiere ventilacion invasiva o no invasiva: 28
a52%

e Lesion renal aguda (la mayoria de los casos fueron leves): 8 a 52%

e Serositis (pequeiios derrames pleurales, pericardicos y asciticos): 24 a 57%

e Hepatitis 0 hepatomegalia: del 5 al 21%

e Encefalopatia, convulsiones, coma o meningoencefalitis: del 6 al 7%

Pruebas complementarias

La radiografia o ecografia toracica pueden estar indicadas en caso de sintomatologia
respiratoria, exploracion patoldgica o para localizar dispositivos (tubo endotraqueal o
catéter central). La afectacion respiratoria no es un hallazgo de los mas destacados en
el MISC-C / PIMS, aunque puede presentarse hasta en la mitad o mas de los casos como
foco de la infeccién o alterarse por la afectacion cardiaca, sobrecarga de volumen o

aumento de permeabilidad vascular.

La radiografia de térax puede mostrar alteraciones en un elevado porcentaje de casos.
Se ha descrito imagen neumonica con infiltrados, condensaciones parcheadas, en vidrio
esmerilado o patrdn intersticial, atelectasias o derrame pleural. También puede presentar

cardiomegalia, redistribucién vascular o edema agudo de pulmoén.

En la ecografia toracica se pueden observar patrones de neumonia, aumento del agua
pulmonar o derrame pleural con lineas B en los segmentos pulmonares inferiores y
posteriores, que pueden ir aumentando (sindrome intersticial ecografico difuso), con
condensaciones subpleurales, engrosamiento y desflecamiento de la linea pleural y
derrame pleural en seno costofrénico. La neumonia establecida presentara imagenes de
consolidacion con broncograma aéreo, especialmente en bases y segmentos

posteriores.

La tomografia computarizada (TC) toracica no se recomienda de rutina, excepto en
neumonia complicada, mala evolucion o en paciente inmunocomprometido. Se realizara

ecografia o TC abdominal si existe clinica abdominal sugestiva de abdomen agudo, para
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detectar complicaciones y la necesidad de cirugia (ej. apendicitis). En el MISC-C/PIMS
esta descrita la presencia de ileocolitis.

Pruebas complementarias vinculadas a funcion cardiaca

El Electrocardiograma es generalmente es inespecifico. Puede mostrar alteraciones
sugestivas de afectacion miocardica. Como voltajes bajos, anomalias del segmento ST
yonda T y/o intervalo QTc prolongado, siendo necesario en este ultimo caso replantearse
la administracion concomitante de farmacos que pueden prolongarlo (azitromicina o
hidroxicloroquina). Se han descrito diversos grados de bloqueo auriculoventricular,

arritmias supraventriculares y ventriculares.

Los Marcadores de dafio miocardico en las series publicadas, un porcentaje elevado de
estos pacientes presenta elevacion de troponina | o T (55-68%) y BNP/NT-proBNP (83-
100%), con cifras significativamente mayores en aquellos que desarrollan choque.
Detectar la elevacidn de estos marcadores desde los servicios de Urgencias puede

permitir una valoracion especializada e inicio precoz del tratamiento.

La Ecocardiografia se recomienda la realizacién de ecocardiografia a todos los pacientes
con MIS-C/PIMS. En las formas leves, en las que apenas aparecen signos de inflamacion
sistémica ni elevacion de reactantes, no es habitual la presencia de alteraciones
ecocardiograficas. En las formas mas graves se ha descrito disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo (VI) con fraccion de eyeccion menor del 55%, disfuncién del
ventriculo derecho, insuficiencia mitral, derrame pericérdico y dilatacion o aneurismas de
las arterias coronarias (AC). Se debe determinar el diametro telediastolico del VI con Z-
Score, valorar la funcion sistodiastolica del VI'y VD (fraccion de eyeccién por Teicholz y
Simpson, doppler tisular, TAPSE y fraccion de acortamiento y strain 2D si esta
disponible), presencia y cuantificacion de la insuficiencia mitral, presencia de liquido
pericardico y repercusion hemodinamica, dilatacién o aneurismas coronarios, presencia
de trombos intracavitarios, especialmente a nivel apical si disfuncion severa del VI 'y en
arterias pulmonares y estimacion de presiones pulmonares. La evaluacion de las AC
incluye la determinacién del Z-score y clasificacion segun el Consenso Nacional de la

Enfermedad de Kawasaki.
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La Resonancia Magnética Cardiaca habitualmente no esté indicada en el periodo agudo.
Se debe valorar su realizacion en base a la sospecha de afectacion cardiaca, la
seguridad durante su realizacion y la disponibilidad en el centro. En caso de disfuncion
sistélica puede realizarse entre los tres y seis meses tras el diagndstico para valorar la
funcién ventricular y la presencia de edema y/o fibrosis mediante imagenes de realce

tardio.
MANEJO

Todo paciente con sospecha de MIS-C/PIMS debe ser internado para observacion. En
los casos con signos de choque incipiente o establecido, el ingreso se realizara en un

centro que disponga de cardiologia pediatrica y UCIP.

Las medidas de apoyo han incluido:
e Medidas de aislamiento
¢ |dentificacion temprana del choque.
e Monitorizacion invasiva precoz.
e Reposicion y reanimacién con volumen.
e Soporte hemodinamico con apropiado uso de inotrGpicos y vasopresores segun

necesidad.
e Soporte ventilatorio con Intubacion y ventilacion mecéanica temprana.

e Optimizacion del aporte de O2, minimizar el consumo de O2.

Las medidas especificas en las unidades de cuidados criticos son:
Soporte respiratorio

Aunque estos pacientes precisan frecuentemente soporte respiratorio, habitualmente es
debido a la repercusion cardiaca y/o hemodinamica existente. Se ha descrito hasta un
70% de afectacion respiratoria, pero no esta claro que sea primaria.

e Se administrard oxigenoterapia para mantener Sat.O2 entre 94-98% mediante

gafas nasales cubiertas con mascarilla quirargica.

110

=2]
o
>
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




e Si por la situacioén clinica o gasométrica la oxigenoterapia no fuera suficiente, se
valorara el uso de oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o de ventilacion no invasiva
(VNI), aunque son procedimientos que pueden generar aerosoles, por lo que
siempre debe hacerse con las medidas de aislamiento y proteccion adecuadas
(ver apartado correspondiente).

o Si hay hipoxemia sin hipercapnia, considerar iniciar OAF.

o Sila OAF no es efectiva 0 como alternativa a ésta, iniciar VNI con CPAP,
con mascarilla buconasal, facial total o Helmet. Si existe hipercapnia
asociada, valorar el uso de BIPAP

e Si no hay una mejoria clara de los pardmetros clinicos (FC, FR, dificultad
respiratoria) y de oxigenacion (PaO2/FIO2, Sat.O2/FiOz2) en las primeras horas del
soporte con OAF o VNI, se recomienda intubacién precoz y ventilacibn mecéanica
invasiva. Ademas, se valorara intubacion precoz si existe deterioro del estado de

conciencia o choque refractario a fluidos o resistente a catecolaminas.

e En caso de intubacion, preoxigenar con Oz al 100% con mascarilla facial durante
5 minutos, evitando en lo posible la ventilacion balon-mascarilla y realizando el

procedimiento con las medidas de proteccion recomendadas.

e Se recomiendan los siguientes parametros iniciales: Vr 4-8 ml/kg, busqueda de
PEEP optima para lograr un reclutamiento adecuado, Presiones mesetas <30 cm
H20 y Drive Pressure <15 cm H20. Si evoluciona a un Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA) moderado severo, se recomienda intubacion precoz,
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siguiendo las recomendaciones de ventilacion protectora arriba indicadas, con
hipercapnia permisiva, uso de prono y de bloqueo neuromuscular si es preciso.
Se reserva el Oxido nitrico para situaciones de hipoxemia refractaria,

especialmente si esta asociada a hipertension pulmonar.
Soporte hemodindmico

La inestabilidad hemodinamica se encontrard habitualmente relacionada con choque
vasopléjico y/o disfuncion cardiaca. En caso de marcadores elevados inflamatorios,

Troponina y NT pro-BNT elevados, o alteraciones electrocardiograficas, se recomienda
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siempre una evaluacién ecocardiogréfica precoz (funcion sistolica y diastdlica
biventricular, valoracion del estado de volemia y su respuesta a expansores de volumen,

valoracion del volumen latido adrtico y presencia de derrame).
Los objetivos del tratamiento hemodinamico seran:

e Clinicos: normalizacion de TA, FC, pulsos periféricos, estado de conciencia,
perfusion de extremidades (coloracion y frialdad distal, relleno capilar < 2 s) y
diuresis.

e Gasomeétricos: normalizacidon de acido lactico y exceso de base (EB).

e Monitorizaciéon avanzada: IC 3,3-6 ml/min/m?, resistencias periféricas 800-1600
Dy-s/cm/m? y Sat.VCO2 > 70%.

Si presenta hipotensién arterial o signos de hipoperfusion, (con o sin taquicardia), se
realizard expansion de volumen de 10-20 ml/kg vigilando estrechamente signos de
sobrecarga de volumen. Se considerara choque refractario a liquidos si la hipotension
persiste tras dos expansiones de volumen (hasta 40 ml/kg), con especial precaucion con

la sobrecarga hidrica si tiene disfuncion cardiaca.

Se iniciard apoyo inotropo/vasopresor segun el tipo de choque, inicialmente con
adrenalina. En la disfuncion cardiaca, ademéas de adrenalina, Si hay una hipotensién
refractaria, realizar tratamiento vasopresor con noradrenalina o adrenalina a dosis mas
altas (> 0,2 mcg/kg/min). Si persiste hipotensién, afiadir corticoides (si no se han iniciado

ya) y considerar administrar vasopresina.

Si aparecen arritmias, tratarlas de forma inmediata segun el tipo y el deterioro clinico que

producen (valorar amiodarona o cardioversion en casos graves).
Tratamiento farmacolégico

En todos los casos se realizara tratamiento antibiético si existe sospecha de infeccién
bacteriana, sin retrasarlo a pesar de considerar que el paciente presente un MIS-C/PIMS.
Se aplicaran las recomendaciones y protocolos de cada centro hospitalario adecuados a
la edad y foco infeccioso considerados como mas probables. Se describen a
continuacion los farmacos que en base a la evidencia y experiencia clinica disponible se

recomiendan de forma generalizada para el tratamiento de esta nueva enfermedad. El
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tratamiento inmunomodulador se debe usar de forma escalonada, constituyendo la
primera linea el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y/o corticoides. En casos

graves o sin respuesta, se recomienda combinarlos.
Tratamiento Inmunomodulador

Inmunoglobulina intravenosa. Se propone el uso de IGIV en dosis de 2 g/kg, sobre
todo en aquellos casos que cumplen criterios de EK o de sindrome de choque toxico. En
caso de inestabilidad hemodindmica se podra administrar 1 g/kg/dia durante dos dias.
Se consideraria la administracion de una segunda dosis a las 36 horas de la finalizaciéon

de la primera ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos. Se propone la administracion de corticoides intravenosos,
tanto como primer escalén, como para aquellos pacientes que no respondan a una
primera dosis de IGIV. Se debe considerar su uso precoz ante factores de riesgo para la
presencia de aneurismas coronarios o criterios analiticos compatibles con sindromes de

activacion macrofagica (SAM).
Se sugieren tres opciones de administracion:

e Formas leves-moderadas: Metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante 3-
5 dias y suspender. En aquellos casos que requieren de un tratamiento de 6 o
mas dias o bien persiste clinica o biomarcadores de inflamacion elevados, se

realizara paso posterior a Prednisona oral y reduccién progresiva en 2-3 semanas.

e Formas graves (shock, especialmente si requieren altas dosis de
inotropicos/vasopresores): Metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante
3-5 dias o Metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante 1-3 dias (maximo
1 gramo). Se continuara en caso de buena respuesta con Prednisona oral a 1-2
mg/kg/dia, con disminucion progresiva hasta normalizacion de los parametros

inflamatorios.

e Formas Kawasaki-like: asociar corticoides conjuntamente con las IGIV en los
pacientes de alto riesgo de resistencia a IGIV (varén, menor de 12 meses, PCR

mayor de 100 mg/L, plaguetas menores de 300.000/mm3, ALT mayor de 100UI/L,
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neutrofilia superior al 80%, Na+ menor de 133 mmol/L). En caso de falta de
respuesta a IGIV y corticoides, se ha propuesto el tratamiento con farmacos
inmunosupresores selectivos (biologicos). Es importante que en los equipos que
tratan estos pacientes se incluyan especialistas pediatricos con experiencia en la

utilizacion de estos farmacos.

Tratamiento antitrombadtico. Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con COVID-

19 que hayan desarrollado complicaciones tromboembdlicas, por lo que parece que el

riesgo en nifios es menor que el observado en adultos. Se podria considerar

individualmente la profilaxis con heparina de bajo peso molecular (Enoxaparina) en caso

de pacientes con enfermedad de base protrombdtica o pacientes graves con

imposibilidad de deambulacion. En caso de enfermedad tromboembdlica venosa habria

gue cambiar a dosis de tratamiento, con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa

(no contamos en el medio). En los siguientes casos se considerara el uso de heparina

de bajo peso molecular:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Dimero D igual o superior a 6 veces su valor normal.

Presencia de trombosis diagnosticada en el paciente.

Paciente inmovilizado.

Presencia de aneurismas gigantes.

Disfuncién severa del ventriculo izquierdo (FE<30%).

Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembodlica.
Antecedentes personales de patologia isquémica arterial (periférica, cardiaca o

neurolégica)

Pautas recomendadas:

Enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia (si insuficiencia renal con filtrado glomerular
menor de 30 mL/min/m?, se utilizard una dosificacion de 0,25 mg/kg/12 h).
Mantener hasta resolucion del cuadro y hasta Dimero D normalizado segun

valores de referencia en el centro de ingreso.

Pacientes con tromboembolismo o sospecha de trombosis venosa profunda:

Enoxaparina 1 mg/kg/dosis cada 12 horas SC. En dosis de anticoagulacion (0,5-
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1 de anti Xa). Control de anti-Xa a las 48h (ajuste de dosis segun referencia). Se
mantendra durante todo el ingreso realizandose consulta al servicio de

hematologia de forma previa al alta.
Tratamiento acido acetil salicilico:

Indicacidon antiinflamatoria: se utilizara en aquellos SIM-PedS que cumplan criterios de
EK clasico o incompleto. Seré indicado junto con la IGIV. Se debe iniciar tratamiento con
acido acetilsalicilico (AAS) a 30-50 mg/kg/dia cada 6 horas, via oral, hasta que el
paciente esté 48 horas afebril. En ese momento se disminuird a dosis antiagregante, 3-
5 mg/kg/dia en una dosis oral. Se mantendra esta dosis hasta 6-8 semanas del inicio de
la enfermedad y tras comprobar la normalizacion del recuento plaquetario, reactantes de

fase aguda y ecocadiograma.

Indicacion antiagregante: los MIS-C/PIMS con afectacion clinica grave, presencia de
aneurismas, datos clinicos o analiticos de inflamacion y/o trombocitosis superior a
700.000/mm3 se valorard AAS a dosis antiagregante durante 6 semanas (confirmando
ecocardiografia normal tras este periodo). Esta recomendacion se realiza porque se ha

descrito alteraciones coronarias también en pacientes sin caracteristicas de EK o EK.
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16.VACUNAS COVID-19

La disponibilidad de una vacuna segura y eficaz para la COVID-19 es una de las

herramientas para contribuir al control de la Pandemia.
VACUNAS PARA LA COVID-19 DISPONIBLE EN BOLIVIA.

Nombre comercial/ Laboratorio: Sputnik V o Gam-COVID-Vac/Centro Nacional de
Investigacion Gamaleya

Tabla 29.
Nota: No se reiniciardn esquemas en ningun caso, independientemente del tiempo que haya transcurrido

desde la aplicacion de la primera dosis.

CARACTERISTICAS
Plataforma Vector viral
Esquema 2 dosis
Dosis 0,5ml
Forma farmacéutica Solucion inyectable, en vial multidosis por 5 dosis (frasco ampolla).
Composicion Componentes 1ra dosis:

Principio activo: Principio activo: Particulas recombinantes de adenovirus humano del
serotipo 26, contiene (1.0 + 0.5) x 10" particulas/dosis del gen de la proteina S del virus
SARS-CoV-2.

Excipientes:1,21 mg de Tris (hidroxilmetil) aminometano, 2,19 mg de cloruro de sodio, 25
mg de sacarosa, 102ug de cloruro de magnesio hexahidrato, 19g de sal sdica dihidrato
de EDTA, 80- 250uL de polisorbato, 2,5Ul de etanol 95%, solvente para preparaciones
inyectables hasta 0,5ml.

Componentes 2da dosis:

Principio activo: Particulas recombinantes de adenovirus humano del serotipo 5, contiene
(1.0 £ 0.5) x 1011 particulas/dosis del gen de la proteina S del virus SARS-CoV-2.
Excipientes: 1,21 mg de Tris (hidroxilmetil) aminometano, 2,19 mg de cloruro de sodio,
25 mg desacarosa, 102ug de cloruro e magnesio hexahidrato, 19upde sal sédica
dihidrato de EDTA, 80-250 pl de polisorbato, 2,5 ul de etanol 95%, solvente para
preparaciones inyectables hasta 0,5ml.
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Duracion de frasco abierto 2 horas

No almacenar una vez abierto
Apariencia 1a dosis:

Tapa o franja azul

Contiene 3ml

Congelada: Masa blanquecina densa

Descongelada: solucién homogénea incolora o amarillenta opalescente
2a dosis:

Tapa o franja roja

Contiene 3ml

Congelada: Masa blanquecina densa

Descongelada: solucién homogénea incolora o amarillenta opalescente
Via de administracion Intramuscular

Sitio musculo deltoides
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Almacenamiento <18°C, termolabil almacenar en lugar oscuro

Eficacia 91,4% en el dia 28 después de la primera dosis y 95% 42 dias después de la primera
dosis
Formas graves y muerte 100%

Contraindicacion - Personas con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna o a una

vacuna que contenga componentes similares a la vacuna SPUTNIK V

- Personas con antecedentes de alergia grave (tipo reaccion anafilactica)

- Personas que tengan enfermedades agudas graves (ya sea infecciosas o no
infecciosas)

- Personas que tengan una exacerbacion de enfermedades cronicas, que impliquen
compromiso del estado general

- Para la administracion de la segunda dosis, estara contraindicado en personas que
presentaron complicaciones graves pos vacunacion a la primera dosis de SPUTNIK V
(choque anafilactico, reacciones alérgicas generalizadas y graves, sindrome convulsivo,
etc.)

Nombre comercial/ Laboratorio: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)

La vacuna esta compuesta por acido ribonucleico mensajero (ARNm) de una sola
cadena, producido por transcripcion (in vitro) libre de células a partir de plantillas de acido
desoxirribonucleico (ADN) que tiene la informacion que codifica la produccion de la
proteina viral S (“Spike”) del SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-19. La proteina
S, también es conocida como proteina de pico, de espica o de espiga. EIl ARNm esta
introducido en nanoparticulas de lipidos (acidos grasos) purificados. La vacuna faculta a
las células de las personas vacunadas, para producir la proteina S, en ausencia del virus
SARS-CoV-2, activando asi al sistema inmune de las personas vacunadas, para la
produccion de anticuerpos neutralizantes especificos contra este virus, que al unirse a la
proteina S viral, impiden que el virus se acople a los receptores ACE2 de las células de

las personas vacunadas, dificultando su entrada a las células.
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Tabla 30.

CARACTERISTICAS

Plataforma ARNm

Esquema 2 dosis

Intérvalo de dosis: 21 dias

En aquellos paises con problemas de abastecimiento de la vacuna, OMS recomienda la
extension del intervalo entre las dosis hasta 42 dias (6 semanas).

Dosis 2 dosis
Forma farmacéutica Vial multidosis (5 dosis de 0,3 mL)
Composicién Excipientes:

Lipidos: 0.43 mg de ALC-0315 = (4-hidroxibutilo) azanedil) bis (hexano-6,1-diyl) bis (2-
hexildecanoato) 0.05 mg de ALC-0159 = 2-[(polietilenglicol)-2000]-N, N- ditetradecilacetamida
0.09 de 1,2- diestearoil -sn-glicero-3-fosfocolina, 0.2 mg de colesterol 0,01 mg de cloruro de
potasio 0,01 mg de fosfato de potasio monobasico 0,36 mg de cloruro de sodio 0,07 mg di-
Sodio hidrogenofosfato dihidrato 6 mg de sacarosa

Diluyente: inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% aporta 2,16 mg adicionales de cloruro de
sodio por dosis.

Técnica de preparacion Cada vial debe diluirse con 1,8 ml de cloruro de sodio inyectable estéril al 0,9% antes de su
uso para formar la vacuna

Duracién de frasco abierto 6 horas posterior a la dilucion

Apariencia Suspension de color blanquecino

Via de administracion Intramuscular

Almacenamiento Almacenar entre -90 a -600C a nivel central y para su administracion a nivel ejecutor.

Los viales descongelados se pueden almacenar en el refrigerador hasta por cinco dias (120
horas) entre +2 a +8° C

Eficacia 95%

Contraindicacion Reaccion alérgica grave a cualquier componente de la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19
Enfermedad febril aguda grave

Nombre comercial/ Laboratorio: ChAdOx1-S (AstraZeneca)

AZD1222 del laboratorio AstraZeneca es una vacuna recombinante que utiliza como

vector viral un adenovirus de chimpancé no replicante (ChAdOx1) que codifica la

=2]
o
>
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)

glicoproteina Spike (S) de SARS-CoV-2 con una secuencia lider del activador tisular del
plasmindgeno (tPA). El vector lleva el gen de esta proteina y lo inserta en las células del
receptor, las que pueden leer este gen y producir las proteinas S del SARS-CoV-2 para

que el receptor desencadene una respuesta inmune que protege contra COVID-19.
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Tabla 31.

Nombre comercial/ Laboratorio: SINOPHARM/Instituto de Productos Bioldgicos de

Beijing — China

CARACTERISTICAS
Plataforma Vector viral
Esquema 2 dosis
Dosis 0,5ml

Via de administracion

Intramuscular. Misculo deltoides

Forma farmacéutica

Suspension inyectable
Los viales de 8 dosis contienen 4 ml de la vacuna y los viales de 10 dosis 5 ml de la vacuna

Composicion

Principio activo: ChAdOx1-S (Adenovirus recombinante de chimpancé que expresa la
glucoproteina de superficie Spike (S) del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS CoV-2)).

Excipientes: L-Histidina; clorhidrato de L-Histidina monohidrato; cloruro de magnesio
hexahidrato; polisorbato 80; etanol; sacarosa; cloruro de sodio; edetato de disodio dihidrato
(EDTA); agua para preparaciones inyectables. No contiene conservantes.

Duracién de frasco abierto

6 horas

Apariencia Solucién incolora a ligeramente marrén, transparente a ligeramente opaca

Via de administracion Intramuscular

Almacenamiento Vial cerrado: Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C). No congelar. Proteger de la luz.
Vial abierto: Los viales abiertos (tras la primera puncién por aguja) deben mantenerse en frio
a temperaturas entre 2°C y 8°C durante la sesién de inmunizacion.

Eficacia Régimen de LD-SD (dosis baja seguida de una dosis éstandar) de AZD1222: 80,7%

Régimen SD-SD (dos dosis estandar): 63,1%
Eficacia global contra COVID-19 fue 66,7%

Contraindicacion

Hipersensibilidad a cualquier componente de una vacuna 0 a una vacuna que contenga
componentes similares.

Contraindicacion para la segunda dosis: reaccién anafilactica con la primera dosis.
Enfermedad febril aguda severa

Precauciones Hipersensibilidad
Trombocitopenia y trastornos de la coagulacién (1 caso por 250.000): en personas con
trombocitopenia, cualquier trastorno de la coagulacion, o personas en terapia de
anticoagulacién, pueden ocurrir hemorragias o hematomas después de la administracion
intramuscular.

Tabla 32.
CARACTERISTICAS

Plataforma Virus inactivado en cultivos de células VERO

Esquema 2 dosis,
Intervalo entre dosis: 21 a 28 dias

Dosis 0.5ml

Forma farmacéutica Solucidn inyectable
Vial monodosis

Composicion Principio activo: antigenos del virus SARS-CoV-2 inactivado (6.5 U/dosis)

Adyuvante: hidroxido de aluminio 0,225 mg/dosis
Excipientes: fosfato de hidrégeno disodico 1,4 mg/dosis, fosfato de dihidrégeno de sodio
0,1373 mg/dosis, cloruro de sodio 4,25 mg/dosis

Duracion de frasco abierto

Aplicacién inmediata una vez abierto el vial
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Apariencia Solucién semitransparente, ligeramente blanquecina

Via de administracion Intramuscular, musculo deltoides

Almacenamiento Vial cerrado: Almacenar y transportar en condiciones de refrigeracion (2°C a 8°C). Duracién
bajo esta conservacion 24 meses. Proteger de la luz.

Vial abierto: Una vez abierto el vial, se recomienda aplicar el contenido de forma inmediata.
Se debe desechar cualquier vial abierto cuyo contenido no haya sido utilizado al momento
de su apertura.

Eficacia 79,34% posterior a 14 dias de la segunda dosis

Contraindicacion Absoluta:

Antecedente de anafilaxia

Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna o a una vacuna que contenga
componentes similares.

Exacerbacién de enfermedades crénicas, que impliquen compromiso del estado general.
Antecedente de asma grave sin control de la enfermedad

Temporal:

Presencia de crisis alérgica aguda al momento de la vacunacion

Episodio agudo de asma leve 0 moderado al momento de la vacunacion.

Precauciones Enfermedad febril aguda grave

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Epilepsias no controladas y otros trastornos neurolégicos progresivos

Enfermedad febril aguda grave (con compromiso del estado general)

Antecedente de alergia al medio ambiente, polvo, animales, polen, medicamentos, etc.

Los eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) fueron
identificados en los ensayos clinicos, pueden desarrollarse en el transcurso del primer o

segundo dia después de la vacunacion.

D
. ()
COADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS CS)
Tabla 33. O
VACUNAS CONTRA COVID-19 VACUNA DE INFLUENZA &
e SINOPHARM Respetar un intervalo de 14 dias con la aplicacion de otras vacunas, sean antes =
e SPUTNIKV 0 después o entre las dosis de las vacunas contra COVID-19. Q
e PZIFER En el caso de haberse aplicado simultaneamente con otra vacuna o con un -
e AztraZeneca intervalo menor a 14 dias, deberd realizarse la notificacion correspondiente del <
ESAVI. =
Tabla 34. 2
VACUNAS CONTRA COVID-19 VACUNA ANTIRRABIA Y ANTITETANICA =)
e  SINOPHARM Se debe priorizar completar esquema de la vacuna antirrabica y/o antitetanica o
e SPUTNIKV por lo que se puede administrar de forma simultanea o con un intervalo inferior a
e PZIFER 14 dias respecto a las vacunas contra COVID-19.
e AzitraZeneca

EFICACIA FRENTE CEPAS

Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2, se han compartido mas de 387.500
secuencias genomicas completas a través de bases de datos de acceso publico. En los
ultimos meses, tres nuevas variantes se han convertido rapidamente en dominantes en

sus paises:
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e B.1.1.7 (Reino Unido) (también conocida como VOC-202012/01): 23 mutaciones
con 17 cambios de aminoacidos, se describio por primera vez en el Reino Unido
el 14 de diciembre de 2020.

e 501Y.V2 (B.1.351) (Sudéafrica): 23 mutaciones con 17 cambios de aminoacidos,

se informd inicialmente en Sudafrica el 18 de diciembre de 2020.

e P.1(B.1.1.28.1) (Manaos): aproximadamente 35 mutaciones con 17 cambios de

aminoacidos) se informo en Brasil el 12 de enero de 2021.

Con respecto al escape de la inmunidad natural, la variante B.1.1.7 mostré una modesta
disminucién en la actividad de neutralizacién, en un factor de 1,5, mientras que la variante
501Y.V2 mostré un escape completo de los anticuerpos neutralizantes en el 48% de las
muestras de suero convaleciente (21 de 44) obtenido de pacientes que previamente
habian tenido COVID-19. Un ensayo de vacunas en Sudafrica mostré que la infeccion
previa con variantes preexistentes puede proporcionar solo una proteccion parcial contra

la reinfeccién con la variante 501Y.V2

Con respecto al escape de la inmunidad inducida por la vacuna, la variante B.1.1.7
mostré6 modestas disminuciones en la actividad neutralizante en muestras de suero
obtenidas de personas vacunadas (Figura 1). La actividad neutralizante del suero para
la variante 501Y.V2 entre las personas vacunadas fue menor en un factor de 1.6 a 8.6
para la vacuna BBIBP-CorV(Sinopharm), la vacuna BNT162b2 (BioNTech-Pfizer) y la
vacuna mRNA-1273 (Moderna), pero fue menor en un factor de hasta 86, incluyendo
escape inmunoldégico completo, para la vacuna AzZD1222 (Oxford-AstraZeneca). La
actividad neutralizante para la variante P.1 entre las personas vacunadas fue menor en
un factor de 6.7 para la vacuna BNT162b2 y en un factor de 4.5 para la vacuna mRNA-
1273. La relevancia clinica de la actividad de neutralizacion mas baja para COVID-19
leve o grave no esta clara, pero la eficacia en los ensayos clinicos fue menor para las
tres vacunas probadas en medio de la transmision de la variante 501Y.V2 en Sudafrica
gue la eficacia en los ensayos realizado en paises con variantes preexistentes. La
eficacia fue mayor en un factor de 3,2 con la vacuna AZD1222 en el Reino Unido y Brasil

gue en Sudéfrica (70% frente al 22%), mayor en un factor de 1,8 con la vacuna NVX-
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CoV237 en el Reino Unido que en el Sur Africa (89% frente a 49%), y mas alto en un
factor de 1,3 con la vacuna Ad26.COV2. S en los Estados Unidos que en Sudéfrica (72%
frente a 57%).

Para un manejo adecuado de residuos generados en la vacunacion se deben cumplir:

» Acondicionamiento: es la preparacion de los servicios y puntos de vacunacion con
los materiales e insumos para descartar los residuos (tachos, bolsas rojas, negras
y amarillas, recipiente rigido para punzocortantes).

» Segregacion y Almacenamiento primario: consiste en la separacion en el punto de
generacion de los residuos sélidos, ubicandolos en el recipiente correspondiente.

= Almacenamiento Intermedio: lugar donde se acopian temporalmente los residuos
generados por las diferentes fuentes de los servicios cercanos, se implementa de
acuerdo con el volumen de residuos generados.

= Transporte interno: trasladar los residuos del lugar de generacién al
almacenamiento intermedio o final, segun sea el caso, considerando la frecuencia
de recojo de los residuos establecidos para cada punto de vacunacion.

= Almacenamiento final: almacenar temporalmente los residuos solidos
hospitalarios provenientes del almacenamiento secundario o de la fuente de
generacion, segun sea el caso, para su tratamiento o disposicién final. EI mismo
se encuentra dentro del establecimiento de salud y debe ser cerrado, con
adecuada ventilacién y contar con sefalizacion.

= Tratamiento de los residuos: consiste en transformar las caracteristicas fisicas,
quimicas y biolégicas de un residuo peligroso en un residuo no peligroso.

» Recoleccion externa: implica el recojo del material por parte de la empresa
prestadora de servicios de residuos soélidos autorizada por el municipio
correspondiente, desde el lugar del almacenamiento final del centro de
vacunacion hasta su disposicion final.
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= Disposicion final: la disposicion final de los residuos soélidos provenientes de las
campafas de vacunacion, deberan ser llevados a rellenos sanitarios autorizados
por la autoridad competente, de acuerdo con las normas legales vigentes.
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17.ESAVIS (EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIDOS A LA
VACUNACION O INMUNIZACION)

El evento supuestamente atribuido a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) se define
como la ocurrencia de un evento no deseable que sigue a la inmunizacion y que no

necesariamente tiene una relaciéon causa - efecto con el uso de la vacuna.

La etiologia de los eventos adversos por vacuna puede depender de los siguientes

factores:
Tipo de vacuna:
Existen diferentes tipos de vacunas:

e Inactivada: Virus que se inactivan por métodos fisicos (calor) o sustancias
quimicas. Se necesitan varias dosis, suelen asociarse a adyuvantes, que

potencian la respuesta inmune.

e Vector viral: Virus recombinante, atenuado, en el que se han incorporado genes
que codifican antigenos del coronavirus. Estimulan buena respuesta inmune. Se

utilizan adenovirus como vector.

e Ac. Nucleicos (ADN/ARN): En la vacuna se administra la informacion genética de
una proteina del virus. Para el caso de SARS-CoV-2 es la proteina “Spike” que se

encuentra en la superficie del virus.

e Subunidad proteica: Utiliza algunas proteinas virales para generar proteccion

contra la infeccion. No contiene material genético del virus.
Via de administracion:

Puede ser por VO, IM, SC, ID e intra nasal (vacuna contra la gripe). La administracién
de una vacuna por la via no indicada puede ser la causante de una reaccion, por Ej. Una
vacuna para administracion IM como la pentavalente aplicada en tejido celular
subcutaneo de gluteo puede producir un absceso frio. Todas las vacunas contra COVID

19 disponibles en Bolivia son de aplicacion IM.
Composicion del inmunobiologico
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Las vacunas contienen estabilizadores (gelatina, glutamato monosédico), preservantes
(timerosal), antibiéticos (neomicina,polimixina) adyuvantes (hidréxido de aluminio como
en la vacuna Sinopharm), otras sustancias como el polisorbato en las vacunas de vector
viral o el polietilenglicol en la vacuna de Pfizer. Algunas de estas sustancias se asocian
a reacciones adversas sobre todo locales como por Ej. El hidréxido de aluminio puede
producir dolor o induracion en el sitio de aplicacion, las reacciones anafilacticas son muy

raras a otros componentes que contiene la vacuna.
Tipo de huésped

Se refiere a que no todos los receptores de vacunas son iguales, por ejemplo, los
inmunocomprometidos pueden presentar reacciones graves por vacunas de virus vivo
atenuado, los nifios comparados con los adultos pueden presentar mas fiebre después
de una vacuna. Por otro lado, pacientes con medicacion inmunosupresora pueden tener
eventos adversos o no responder adecuadamente a la vacuna. Las embarazadas y
nifios, que no fueron representados en los ensayos clinicos Fase lll de las vacunas
contra la COVID-19, por lo tanto, no reciben estas vacunas hasta que no exista evidencia

suficiente (actualmente hay ensayos clinicos en curso que incluyen estos grupos).
CLASIFICACION
CLINICA

Leves: Que son generalmente manifestaciones locales como dolor e induracién en el
sitio de aplicacion o sistémicas como la fiebre. Estas manifestaciones son las mas
frecuentes en todas las vacunas incluidas las vacunas contra COVID 19. Solo requieren
tratamiento ambulatorio, no dejan secuelas y no requieren ninguna investigacion del
evento. Cabe remarcar que la administracion profilactica de paracetamol al momento o
antes de la vacunacion reduce el nivel de seroconversion de anticuerpos para algunas
vacunas, por lo cual el paracetamol preferentemente debe ser administrado 4 a 6 horas

después, en caso necesario.

Moderados, son eventos que requieren internacion, pero no dejan secuelas
incapacitantes y no existe riesgo de perder la vida, por Ej. una convulsion febril después

de vacuna pentavalente. Con las vacunas contra COVID 19 se ha descrito un incremento
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de fendbmenos tromboticos (AstraZeneca, Johnson y Johnson) pero después del analisis
se concluye que el beneficio es mayor que el riesgo, es decir que, si no vacunidramos
miles de personas para evitar estos eventos, estos se presentarian igual por la COVID
19, ademas del riesgo de ingreso a UTI por insuficiencia respiratoria. Los eventos

moderados requieren un estudio clinico del caso presentado.

Graves, estas reacciones son muy raras, existe riesgo de perder la vida, pueden existir
defunciones o secuelas incapacitantes, por Ej. las reacciones anafilcticas a cualquiera
de los componentes (antibiéticos, preservantes, etc.), en general para todas las vacunas
estan calculadas en 1/1000.000 de dosis. Con las vacunas de RNAmM se han descrito un
ligero incremento de reacciones anafilacticas probablemente asociadas al polietilenglicol
que contienen. Se debe realizar un estudio clinico y epidemiolégico en caso de

reacciones graves.

Tabla 35.
ESAVI frente a vacunas contra la COVID-19
Sputnik V SINOPHARM PZIFER AztraZeneca
Mas frecuentes 1a dosis: Locales: Dolor en el lugar de | Muy frecuentes:

-Manifestaciones locales: dolor en
el sitio de aplicacion, hiperemia e
inflamacion.

-Manifestaciones generales:
sindrome pseudogripal
Menos frecuentes: Nauseas,

dispepsia, disminucion del apetito y
adenomegalias regionales.
Reacciones alérgicas, aumento a
corto plazo del nivel plasmatico de
transaminasas, creatinina  y
creatinfosfoquinasa

Més frecuentes 2a dosis:
-Manifestaciones graves: choque
anafilactico, reacciones alérgicas
generalizadas y graves, sindrome
convulsivo, fiebre superior a 40°C

-Muy frecuente: dolor en
el sitio de la inyeccion
-Frecuentes:  eritema,
hiperemia, prurito, edema
ylo hinchazon en el sitio
de la inyeccién

-Poco frecuentes: rash
cuténeo en el sitio de la

inyeccion

Generales:

-Frecuentes: fatiga, fiebre
transitoria, cefalea,
diarrea, tos, disnea.
-Poco frecuentes:
nauseas, vomitos,
mialgias, artralgias,
somnolencia, mareos,
anorexia.

la inyeccion, fatiga,
dolor de cabeza,
dolor muscular,
escalofrios,  dolor

articular, fiebre,
hinchazén en el
lugar de la
inyeccion,
enrojecimiento en el
lugar de la
inyeccion, nauseas,
malestar y
linfadenopatia

Sensibilidad, dolor, calor,
picor o moratén en el lugar
de la inyeccién, fatiga,
escalofrios, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos,
mialgia, artralgia.

Frecuentes: Hinchazén o
enrojecimiento en el lugar
de la inyeccion, fiebre (=38
°C).

Poco frecuentes:
Linfadenopatia,  apetito
disminuido, mareo, dolor
abdominal, hiperhidrosis,
prurito, exantema.

Muy raros: trastorno
neuroinflamatorio (mielitis
transversa).
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EPIDEMIOLOGICA
Evento coincidente.

Son frecuentemente malinterpretados como causados por la vacunacion, debido a que
algunas enfermedades pueden coincidir con el periodo durante el cual se administra una
vacuna. Esto ocurre sobre todo con vacunas nuevas recién introducidas al programa.
Por Ej. durante la vacunacion para COVID 19 algunas personas estaban incubando la
enfermedad en el momento que fueron vacunadas, el evento erroneamente se atribuyo
a la vacuna (ninguna de las vacunas administradas actualmente es de virus vivo, por lo

cual es imposible que ellas generen enfermedad)
Errores del programa.

Se debe a errores o problemas técnicos del personal de salud vacunador, usualmente
en la preparacion del biolégico por ejemplo si es liofilizada usar otro diluyente, congelar
una vacuna como la Aztrazeneca o Sinopharm que deben conservarse a 2-8 grados
centigrados, su administracion congelada puede producir que la vacuna no sea efectiva.
Por otro lado, errores de la técnica de aplicacién, por Ej. las vacunas actuales contra
COVID 19 se aplican en region deltoidea, su aplicacion muy cerca de la articulacion
puede generar una sinovitis. Una forma de evitar estos errores es capacitar
adecuadamente al personal vacunador o las brigadas. Las consecuencias de los errores

técnicos pueden ser infecciosas o no infecciosas.

Infeccioso

Transmisién de patdgenos a Infecciones debido a equipos

través de la sangre no estériles

infeccioso

Danos debidoa técnicas Eventos por inyecciones de

inapropiadas sustancias equivocadas

Figura 32. Errores de programa Causal.
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Después de la investigacion clinica y epidemioldgica se concluye que la reaccion adversa
se debid a uno de los componentes de la vacuna, por Ej. una reaccion anafilactica a un
componente especifico de la vacuna como los antibiéticos o preservantes. En las
vacunas contra COVID 19, Pfizer informé en la fase de comercializaciéon (fase V)
reacciones anafilacticas en una proporcion aproximada de 10/ 1000.000 de dosis. Una
forma de evitar estos es indagar por alergias graves previas a alguno de los

componentes.
Desconocido.

Después de la investigacion clinica y epidemiolégica no se puede determinar con

precision el origen del evento adverso.
SEGUIMIENTO E INVESTIGACION

Se debe dar seguimiento e investigacion a todos los ESAVIS moderados y graves, todas
las defunciones que ocurran dentro de los 30 dias posteriores a la vacunacion, todos los
casos de hospitalizacion relacionados con la aplicacién de vacunas dentro de los 30 dias
posteriores a la vacunacion (el 90% de los eventos adversos se producen en este plazo,
después de este tiempo es poco probable que existan). Durante el estudio clinico

epidemioldgico de un ESAVI deben realizarse las siguientes acciones:

e Entrevista al personal de salud (vacunador y médico tratante, que deben hacer un
informe detallado del evento), los vacunados y familiares de los vacunados.

¢ Revision de la historia clinica.

e Se deben realizar pruebas de laboratorio.

e Se debe hacer una busqueda activa de eventos similares a través de una encuesta
de campo.

e Supervision de la cadena de frio.

e Aseguramiento del lote involucrado.

e Muestreo de vacunas.

El estudio y reporte de los eventos adversos es como se ve en la figura 34:
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DETECCION, REPORTE OPORTUNO Y ACCIONES

LEVES MODERADOS GRAVES

A} Requieren
A)  Manifestaciones 2 A}  Riesgo de perder la
hospitalizacidn

locales o sistémicas R vida
. Sin riesgo de perder

. Tratamiento la vida

B) Defunciones
am bulatoric C) Secuelas
. Secuelas no

. Sin secuelas R . incapacitantes
incapacitantes

Estudio clinico v

Observacidn y registro Estudio Clinico . T
epidemiolagico

Figura 33. Estudio y reporte de ESAVIS

Muchas veces los eventos adversos no son informados por temor del personal de salud
a que de hagan evidentes algunas fallas en el manejo de las vacunas, mal llenado de

formularios o errores técnicos.
SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Todas las vacunas contra la COVID-19 estudiaron su seguridad durante la fase clinica
de investigaciéon (Fase | a lll), gue son parte de los requisitos para obtener la autorizacion
de produccién y comercializacion. Todas las vacunas recibieron autorizaciones de
emergencia, es decir, con resultados parciales de la Fase lll, debido a la premura y
presidon internacional. Sin embargo, es importante remarcar que todas las fases de
estudio fueron cumplidas de acuerdo a norma, para acelerar la investigacion se
realizaron fases /1l y 1l/lll superpuestas que acortaron el proceso. Durante la fase clinica

en general se observaron eventos adversos leves.

El seguimiento durante la fase de comercializacion (Fase 1V) puede evidenciar problemas
poco frecuentes, que no se observaron en las fases clinicas, por lo que se requiere
entrenamiento para observar, informar y comunicar una vez comercializada una vacuna,
mas aun cuando se estan usando diferentes plataformas de vacuna como es el caso de

Bolivia.

128

=2]
o
>
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




La seguridad de las vacunas y la vacunacion abarca tanto a las caracteristicas de los
productos, como a su forma de aplicacion. La calidad de las vacunas esta supervisada
por autoridades sanitarias, quienes controlan las practicas de fabricacion (antes de su
autorizacion en el pais), antecedentes clinicos y el control de calidad de cada lote. El
objetivo de una vacuna es alcanzar el maximo grado de proteccion con la menor
aparicién de reacciones adversas, pero es importante mencionar que no existe una

vacuna 100% eficaz con 0% de efectos adversos.

a. Eventos adversos mas frecuentes de las vacunas contra la COVID-19
administradas en nuestro pais (Sputnik V, Sinopharm, AztraZeneca y Pfizer), son
los siguientes:

1) Locales, como dolor, induracién local y eritema en el sitio de aplicacién

2) Generales, como fiebre, estado pseudogripal con cefalea, artralgias y mialgias,
nauseas, vomitos, mareos. En muy pocos casos se evidencié adenopatia regional.
Con la vacuna AstraZeneca se informaron eventos trombaéticos inusuales después
de millones de dosis aplicadas, que después de un analisis se concluyé que el
beneficio sigue siendo mayor al riesgo, por otro lado, la COVID-19 per se puede
producir estados de hipercoagulabilidad y riesgo de enfermedad grave, por lo

tanto, la OMS recomienda su uso.

La probabilidad de anafilaxia esta calculada en 1/1000.000 de dosis a alguno de
los componentes con casi todas las vacunas, para esto el personal de salud debe
estar entrenado primero para reconocer un probable choque anafilactico y
segundo realizar los primeros auxilios en la atencién por lo cual siempre se debe
contar con: adrenalina (medicamento de primera linea en el manejo de anafilaxia),

oxigeno, soluciones cristaloides.
Contraindicaciones de las vacunas contra COVID 19

Una contraindicacion para el uso de vacunas en general y para las vacunas contra
COVID 19 es historia de alergia a uno de los componentes de la vacuna o historia de

alergia grave anterior (que requirié internacién o uso de adrenalina como tratamiento).
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Las personas que presentaron alergia grave a la primera dosis no deben recibir la
segunda dosis.

Por otro lado, la precaucion es una condicion de la persona que puede tener un riesgo
aumentado de reaccion seria a la vacuna o puede estar comprometida su respuesta
inmunitaria (uso de suero de plasma convaleciente). Son circunstancias en que no esta
contraindicada la vacuna, pero en las que debera evaluarse cuidadosamente su
aplicacion. Los beneficios deberan superar los posibles efectos post-vacunales, por Ej.
Las personas con trombocitopenia crénica o trastornos de la coagulacion en general
deben tener precaucién con cualquier inyeccion IM, por lo cual es mejor asegurarse con
examenes de laboratorio la normalidad de los pardmetros mencionados. Las personas
gue recibieron plasma de paciente convaleciente deben esperar por lo menos 3 meses

para vacunarse.

Son falsas contraindicaciones alergia a la penicilina, alergia alimentaria, alergias

menores, asma, estar tomando algin antimicrobiano.
FARMACOVIGILANCIA

Los principales objetivos de vigilancia post comercializacion de las vacunas,

especialmente las recientemente introducidas al PAI son:

e Determinar si el incidente médico que se reporta es causado 0 no por la vacuna
involucrada.

e Determinar la existencia o no de una relaciéon causal entre ciertos eventos
médicos y ciertas vacunas.

e Proveer informacion que reafirme el perfil de seguridad de las vacunas
recientemente autorizadas.

e Vigilar el incremento o disminucion de un EVENTO con vacunas recientemente
autorizadas.

e Detectar eventos de rara ocurrencia y que puedan tener asociacién, como:
fendmenos trombaticos con la vacuna AstraZeneca.

e Monitorizar seguridad por lotes.

¢ Identificar potenciales factores de riesgo para presentar un evento.
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e Prevenir pérdida de confianza en las vacunas, bajas coberturas de vacunacion y
pueden provocar brotes.

¢, Qué ESAVIS deben comunicarse por parte de los efectores de salud?

e Todos los casos de linfoadenitis por BCG
e Todos los abscesos en el sitio de inyeccion
e Todas las muertes que se piensen puedan estar relacionadas a la inmunizacion.

e Todos los casos que requieren hospitalizacion y que se piensen puedan estar
relacionadas a la inmunizacion

e Oftros incidentes severos o inusuales que se piensen puedan estar relacionadas
a la vacuna.

e Toda situacion durante la inmunizacion que pueda haber motivado o generado un
efecto adverso (ejemplo error durante la aplicacion, tales como utilizacion de
solventes no apropiados, agujas incorrectas, vias de aplicaciones equivocadas, la
aplicacion de sobredosis).

e Todos los eventos que afecten a grupos de personas.

La notificacion habitualmente se debe realizar dentro de las primeras 24 horas en los
casos de ESAVI grave y dentro de la primera semana en el resto. Se debe llenar la ficha
correspondiente, realizar la denuncia del caso al programa de inmunizaciones de cada
SEDES (PAI regional), y este ultimo, notificara el caso al PAI de nivel nacional. En este
ultimo estrato, los ESAVIs son analizados y clasificados por una Comision Nacional de
ESAVI conformada por personas del Ministerio de Salud y Deportes del pais, Sociedades
Cientificas, laboratorios de referencia y Organismos Internacionales como OPS, etc.

La notificacion de ESAVIS la deben hacer: cualquier persona del sistema de salud que

detecte un caso.
Los pasos que se deberian seguir frente a un ESAVI son los siguientes

1) En primer lugar se debe verificar la informacion. El trabajador de salud debera dar
informacion al propio paciente o sus familiares si es un paciente pediatrico. Debe darse

la atencién o derivacion inmediata del vacunado segun su estado.

2) Luego completar la ficha de notificacion ESAVI.
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3) Las notificaciones deben ser enviadas a la brevedad posible a los PAI regionales de
cada departamento. Los ESAVI graves, deben notificarse inmediatamente o0 maximo

dentro de las 24 h de ocurridos, el resto dentro de la semana.

4) Los PAl regionales las remitiran al Programa Nacional de Inmunizaciones que derivara

toda la informacion la autoridad regulatoria local.

5) El Comité Nacional de Inmunizaciones efectuara una evaluacién solo de los ESAVI
graves o moderados para establecer si se requieren las acciones correctivas.
(Modificacion de los prospectos, la retirada del mercado de un determinado lote y hasta
la suspension de la autorizacién de comercializacion, lo cual es informado a través de la
AGEMED. Hasta que no se concluya la investigacion resultara imposible determinar las
causas de los eventos. Estos podrian estar relacionados con problemas operativos del
programa (error programatico), con la vacuna, no guardar relacion con esta o ser de

causa desconocida.
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18.SITUACIONES ESPECIALES

Orientaciones generales paratodas las personas con VIH

La informacién disponible en la actualidad no especifica, de manera general, que el curso
de la COVID-19 en personas con VIH difiera de aquellas personas que no tienen VIH.
No hay pruebas sélidas de que las personas que viven con el VIH tengan un riesgo

especialmente elevado de contraer COVID-19.

“Esto no significa que las personas que viven con el VIH deben considerar el riesgo de
adquirir COVID-19 a la ligera, por el contrario, deben tomar todas las precauciones para
protegerse” (ONUSIDA, 2020).

La infeccién por COVID-19 es una enfermedad respiratoria grave y todas las personas
gue viven con el VIH deben tomar todas las medidas preventivas recomendadas para

minimizar la exposicion y prevenir la infeccion por el virus que causa COVID-19.

La evidencia acumulada sobre la infeccién por la COVID-19 muestra mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad en las personas mayores de 60 afios y pacientes con
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular o enfermedad pulmonar, en
consecuencia, las personas con VIH que presentan comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares o condiciones pulmonares, diabetes o hipertension aumentan el riesgo

de un curso mas grave de la enfermedad producida por COVID-19.
Riesgo para las personas que viven con VIH
De acuerdo con ONUSIDA y OPS:

= Sila persona se encuentra con tratamiento antirretroviral para el VIH y esta clinica
e inmunoldgicamente estable, no hay evidencia hasta el momento que indique
gue exista mayor riesgo de presentar sintomas graves de COVID-19 que la

poblacion general.
= Elriesgo de que las personas con VIH se enfermen gravemente es mayor en:

1. Un recuento inicial de CD4 (al diagnéstico) inferior a 200 células/mm3,
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2. Un recuento de CD4 actual inferior a 350 células/mm3 o

3. La presencia de una comorbilidad (edad mayor a 60 afios, sexo masculino,
hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, enfermedades

pulmonares cronicas, obesidad y diabetes).

Sila persona con VIH no toma tratamiento antirretroviral de manera regular, puede

tener un mayor riesgo de complicaciones por COVID-19.

Dado este contexto se recomienda:

Garantizar que reciban un suministro adecuado de terapia antirretroviral para VIH.
Los procedimientos vigentes permiten la entrega mensual y bimensual e inclusive
mayor, dependiendo de las circunstancias propias del paciente, las que deben ser
evaluadas por el personal médico de CDVIR/CRVIR.

Si los inhibidores de la proteasa ya no forman parte del régimen ARV de una persona

con VIH, no debera cambiarse su régimen para incluir un inhibidor de proteasa como

opcion para prevenir o tratar la COVID-19.

Seguir todas las recomendaciones para la prevencion de la COVID-19, que incluyen el

distanciamiento fisico, uso de barbijo, la higiene adecuada de las manos, vacunaciéon y

las recomendaciones que se vayan actualizando de forma permanente.

Evaluar los riesgos y beneficios de las visitas de monitoreo clinico y laboratorial a
los establecimientos de salud considerando el contexto de la transmision local de
la COVID-19y el estado de VIH de la persona, tomando en cuenta el recuento de

células CD4, carga viral del VIH y salud en general.

A las personas que tienen una carga viral suprimida del VIH y se encuentran en
salud estable, las visitas médicas y de laboratorio de rutina deberan posponerse

en la medida que sea posible.

Si la persona con VIH se encuentra en periodo de gestacién, se debe tomar en
cuenta que en esta situacion aumenta la susceptibilidad a las infecciones
respiratorias virales, incluyendo por COVID-19, por lo que el riesgo de

enfermedad grave, morbilidad o mortalidad con COVID-19 puede ser mayor, en
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estos casos se deben seguir los protocolos vigentes para la prevencion y atencion
de COVID-19. Los hallazgos de estudios en mujeres embarazadas, no mostraron
evidencia de transmision vertical de COVID-19, aunque se ha descrito al menos

un caso en neonatos.

= La evidencia disponible muestra que los nifios tienen menos probabilidades de
enfermarse gravemente con la infeccion por COVID-19; sin embargo, pueden
existir subpoblaciones de nifios con mayor riesgo de complicaciones mas graves
asociadas a esta enfermedad, como nifios con patologia pulmonar subyacente y
condiciones comprometedoras del sistema inmunolégico que se asociaron con

resultados mas graves.

= Los nifios con VIH deben tener todas sus vacunas al dia, de acuerdo con el
esquema de vacunacion actualizado del Programa Ampliado de Inmunizacién
(PAI) del Ministerio de Salud y Deportes, incluyendo las que se administran contra
la influenza y el neumococo. Se recomienda consultar las directrices para la
prevencion y el tratamiento de las infecciones oportunistas en nifios expuestos al
VIH.

Orientaciones generales para personas con VIH con sospecha de COVID19.

» Las personas con VIH deben poner en practica las recomendaciones para seguir
el flujo de diagndstico y mantener el autoaislamiento correspondiente. Deben
comunicarse con su médico tratante para informar su situacion, principalmente

sobre cuantos medicamentos antirretrovirales y otros medicamentos esenciales
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gue tiene disponibles.

= El personal de salud, debe verificar que los pacientes tengan suministros
adecuados de todos los medicamentos y acelerar los reabastecimientos

adicionales, segun sea necesario.

= Disefiar un plan para evaluar a los pacientes que desarrollan sintomas
relacionados con COVID-19, incluyendo su posible transferencia a un centro de

atencion médica para la atencién relacionada con la COVID-19. Este plan debe

135




ser disefiado por los programas departamentales y CDVIR/CRVIR, o centros de

atencion de acuerdo con el contexto local.

Orientaciones generales para el manejo de personas con VIH que desarrollan
COVID-19

Si la hospitalizacion no es necesaria, la persona con VIH debera:
Cumplir con el protocolo de tratamiento ambulatorio para COVID 19.

Realizar seguimiento médico continuo e informar si los sintomas progresan (por
ejemplo, fiebre sostenida por mas de dos dias, incremento de la dificultad

respiratoria, etc.).

Continuar con la terapia antirretroviral y otros medicamentos prescritos.

Si la persona con VIH est4 hospitalizada:

Se continuara con la terapia antirretroviral (TARV) para VIH, garantizando que los
medicamentos estén disponibles. Se debe evitar la sustituciéon de medicamentos

antirretrovirales.

Para pacientes en estado critico que requieren alimentacion por sonda, algunos
medicamentos antirretrovirales estan disponibles en formulas liquidas y algunas
pildoras pueden molerse. Los médicos deben consultar a un especialista en VIH
para evaluar la mejor manera de que un paciente con un tubo de alimentacion
continde con un régimen eficaz de terapia ARV. La informacion puede estar

disponible también en la etiqueta del medicamento.

Actualmente no existe un tratamiento antiviral aprobado para COVID-19. Varios
medicamentos de investigacion y comercializados estan siendo evaluados en

ensayos clinicos para tratar el COVID-19.

Para los pacientes que reciben tratamiento contra COVID-19, los médicos
evaluaran el potencial de interacciones farmacoldgicas entre el tratamiento por

COVID-19, la terapia antirretroviral y otros medicamentos.
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= Es probable que el distanciamiento fisico y el aislamiento, pudieran influir en la
salud mental y exacerbar el consumo de sustancias en algunas personas, en tal
situacion el personal de salud debe evaluar y abordar estas complicaciones y
organizaran consultas adicionales, de ser posible con el trabajo conjunto de los

Grupos de Autoapoyo Mutuo (GAM) y los Promotores Educadores Pares (PEP).

= Las opciones de TeleSalud, incluidas las llamadas telefonicas, deberan
considerarse para visitas de rutina y para visitas de clasificacion para pacientes.

= Vacunacion para la COVID-19 en personas que viven con VIH

= De acuerdo con la informacion de ONUSIDA, las vacunas contra la COVID-19,
gue estan en fase de desarrollo o que ya han sido aprobadas se consideran
seguras para la mayoria de la poblacion incluyendo a las personas que viven con
VIH; por lo que no hay evidencia que demuestre que este grupo poblacional deba

rechazar la vacuna.

Las personas que viven con VIH, en Bolivia, constituyen un grupo priorizado y deben
seguir los protocolos de vacunacion vigentes en el pais. Después de ser vacunadas, las
personas deben mantener las medidas de prevencion, incluyendo distanciamiento fisico,
uso de barbijo, higiene de manos y otras disposiciones municipales, departamentales y

nacionales frente a la COVID-19.

La vacunacion contra la COVID-19 aporta a las personas que viven con VIH los mismos

beneficios que a la poblacién general, contribuyendo a:
i) Prevenir los casos graves de infeccion por el virus SARS-CoV-2; vy,
i) Reducir de manera potencial la transmision del virus.
Se recomienda a las personas que viven con VIH mantener su tratamiento antirretroviral.

Se recomienda que toda persona que vive con VIH indistintamente del recuento
laboratorial de CD4, debe recibir la vacuna contra la COVID-19, tomando en cuenta el
seguimiento ante cualquier efecto secundario que se pueda presentar, de acuerdo a

protocolo general.
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19.ANEXOS
ANEXO°1

EQUIPOS BASICOS DE PROTECCION PERSONAL Y BIOSEGURIDAD EN
PERSONAL DE SALUD QUE ATIENDE PACIENTES CON COVID-19

La clave para la seleccion y el uso adecuado de los Equipos de Proteccién Personal
(EPP) es comprender los peligros y los riesgos de exposicion. Algunos de los factores
importantes para evaluar estos riesgos en los establecimientos de salud incluyen la
fuente, los modos de transmision, los tipos de contacto, la duracién y el tipo de tareas

gue debe realizar el usuario del EPP.

OBJETIVO DE USO DE EPP: Limitar la transmision de persona a persona, Reducir las

infecciones secundarias, Prevenir la transmision a través de eventos de riesgo.

MECANISMO DE TRANSMISION DE COVID-19: Es similar a otros coronavirus (SARS-
CoV y el MERS-CoV), principalmente a través de:

v' Gotas y Fomites. Lo que implica basicamente que su transmisién se realiza por
gotas mayores a 5 um, en este entendido y con relacion al uso de elementos de
proteccion para transmision respiratoria por gotas, el elemento basico necesario
para prevenir la transmision de SARS-CoV-2 es: la mascarilla quirargica (barbijo
comun).

v' Transmision aérea. Su transmision se realiza por nicleo de gota (< 5um), podria
ser posible en circunstancias y lugares especificos donde se efectien
procedimientos o se administren tratamientos que generen aerosoles, el elemento
basico necesario para prevenir la transmision de SARS-CoV-2 es: respirador N-
95 0 mascarilla FPP2.

A partir de los mecanismos de transmision descritos es FUNDAMENTAL ORGANIZAR
E IMPLEMENTAR UN ADECUADO Y EFECTIVO SISTEMA DE TRIAJE DE
PACIENTES para definir adecuadamente el tipo y lugar de atencién que requiera el
paciente al ingreso al establecimiento de salud para disminuir el riesgo de transmision al

personal de salud y optimizar el uso de EPP.

138

=2]
o
==
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




CLASIFICACION DE RIESGO DE TRANSMISION DE COVID-19: Las caracteristicas y
tipo de actividad asistencial que desarrolle el personal de salud que realice la atencién
al caso sospechoso o confirmado con COVID-19, asi como la eleccion del uso de EPP

ird relacionada con los riesgos a los que este expuesto el personal de salud.

En este sentido se realizan las siguientes RECOMENDACIONES con base en los riesgos
de exposicion y transmision de COVID-19:

a) Situaciones de Riesgo Alto:

Atencion y procedimientos a pacientes sospechosos o confirmados de COVID -19 en
Unidades de Terapia Intensiva e Intermedia, Procedimientos generadores de aerosoles,

toma de muestras respiratorias (hisopado nasal, faringeo).

Se recomienda ambiente (Habitacién individual) con una infraestructura que considere
un acceso restringido, recomendado el uso de presion negativa o en su defecto utilizar
sistemas de extraccion de aire que permitan, como minimo, 6-12 recambios de aire por

hora o ventilacion al exterior del establecimiento. (Ventanas).

Equipos de Proteccion Personal Basicos: Aplicar medidas de precaucion de contacto y
aéreo que incluye Gorro, Guantes (2), Antiparras, Mascara Facial, bata, botas, respirador
N-95.

b) Situaciones de Riesgo Moderado:

- Areas de Triaje de pacientes respiratorios, atencién a pacientes sospechosos 0
confirmados de COVID-19 hospitalizados, con procedimientos o actividades que NO

generen aerosoles.

Se recomienda ubicar al paciente en habitacion individual o en una misma habitacion
con otros pacientes con el mismo diagndstico y agente etiologico (Aislamiento en
cohorte) bajo las siguientes condiciones: asegurando a su alrededor un area de al menos
1,5 metros (entre paciente y paciente), el uso sistemas de extraccion de aire que
permitan, como minimo 6-12 recambios de aire por hora en dichos ambientes o

ventilacion al exterior del establecimiento (Ventanas).
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Equipos de Proteccion Personal: Aplicar medidas de precaucion estandar (guantes, bata,
lentes) con pijama quirargico, gorro, botas, respirador N-95 o mascarilla quirdrgica si no

se dispone con el respirador acorde a normas de la OMS y méscara facial.
c) Situaciones de Riesgo Estandar:
Salas o unidades donde no se atienda pacientes respiratorios y no se generen aerosoles.

Se recomienda aplicar sistemas de triaje, uso sistemas de extraccion de aire en
consultorios y salas de espera o ventilacion al exterior del establecimiento (ventanas).
Evitar concentracibn de pacientes. Equipo de Proteccion Personal Basico: Aplicar
precauciones universales y bata clinica (mandil), mascarilla quirtrgica (barbijo comun),

mascara facial (recomendado) o gafas con proteccion lateral.

“SE PUEDE PRODUCIR TRANSMISION POR GOTAS A TRAVES DE FOMITES EN EL
ENTORNO INMEDIATO DE UNA PERSONA INFECTADA.. Por consiguiente, la COVID-
19 se puede contagiar por contacto directo con una persona infectada y, de forma
indirecta, POR CONTACTO CON SUPERFICIES QUE SE ENCUENTREN EN SU
ENTORNO INMEDIATO O CON OBJETOS QUE HAYA UTILIZADO (por ejemplo, ropa

de trabajo, accesorios de uso personal, etc.)”
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ANEXO °2
USO EXTENDIDO Y REUTILIZACION LIMITADA DE RESPIRADORES N-95

Este documento recomienda practicas para el uso prolongado y reutilizacion limitada de

los respiradores de mascara filtrante N-95 con certificacion NIOSH.

El USO EXTENDIDO se refiere a la practica de usar el mismo respirador N-95 para
encuentros repetidos de contacto cercano con varios pacientes, sin quitar el respirador
entre encuentros de pacientes. En este sentido las consideraciones para uso extendido

de respiradores N-95 son las siguientes:

v Se recomienda el uso de un protector (mascara) facial limpiable sobre un
respirador N-95 o uso de barbijo quirtrgico sobre un respirador N-95 para reducir
la contaminacion de la superficie y extender su vida util.

v" Realice la higiene de las manos con agua y jabén o un desinfectante para manos
a base de alcohol antes y después de tocar o ajustar el respirador.

v' Deseche cualquier respirador que esté dafiado.

v' Al terminar la actividad asistencial elimine el barbijo quirdrgico usado sobre el
respirador N-95 y descontamine el protector (mascara) facial limpiable y aplique

técnica de reuso limitado con el respirador N-95 empleado en la jornada.

REUTILIZACION LIMITADA se refiere a la practica de usar el mismo respirador N-95
para multiples encuentros con pacientes. Debido a que los coronavirus pierden su
viabilidad significativamente después de 72 horas, los CDC sugieren que los

respiradores se pueden reutilizar hasta 5 veces con la siguiente estrategia:

v" Rotacion del respirador N-95: rote su uso todos los dias, almacene el respirador
durante el tiempo suficiente para que el virus ya no sea viable (> 72 horas). Se
esperara una total de 4 dias para la nueva utilizacion del respirador N-95, por lo
cual al 5to dia del primer uso ya podra ser empleado nuevamente por el personal
de salud. El almacenamiento adecuado para esta técnica requiere un recipiente

limpio y transpirable como una bolsa de papel entre usos.
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ANEXO ° 3
VESTIMENTA EN INSTITUCIONES DE SALUD.

El uniforme sanitario (mandil, bata, pijama quirdrgico, lentes, zapatillas, etc.) es
exclusivamente para el centro asistencial donde realice su actividad profesional.
No debe ir de uno a otro servicio de salud (hospital, consultorio privado, etc.) con
el mismo uniforme.

El uso y cambio del uniforme hospitalario debe realizarse al ingreso y salida de su
horario laboral. (No deber& ingresar o salir del hospital con su uniforme).

De utilizar equipos de EPP de uso y propiedad personal, los mismos deberan ser
especificos para la institucion, y debera vigilar el cumplimento adecuado de las
normas de desinfeccion de su material.

Uso de mandil, bata, etc. debe utilizarse completamente cerrado.

Retirar el mandil al ingresar a un servicio dentro del hospital.

La camisa y pantalén (pijama quirdrgico) usados en el quir6fano, recuperacion
anestésica y sala de partos, debe ser de uso exclusivo para esta area.

El personal debe utilizar uniforme limpio y ropa de trabajo de uso exclusivo en el
hospital.

Considere que puede transportar agentes infecciosos (fémite). El calzado debe
ser cerrado que cubra completamente los pies.

Todo el personal debe asegurar su pelo largo. No debe portar anillos, brazaletes,
reloj de puiio, collares y otros accesorios en cara manos, cuello y cabello.
Mantenga las ufias cortas y limpias.

No utilice ufias postizas o esmalte de ufias durante el cuidado directo de

pacientes.

142

=2]
o
>
()
(&)
<
—
L
()]
o
S
L
=
<
=
L
()]
=
=)
(&)




ANEXO °4

PROTOCOLO PARA LA HIGIENE RESPIRATORIA'Y ETIQUETA DE LA TOS

Todas las personas con sintomas de infeccion respiratoria deben implementar lo

siguiente:

Al toser o estornudar, cubrase la boca y la nariz con el codo flexionado o con un
pafiuelo desechable; tire el pafiuelo inmediatamente y lavese las manos con agua

y jabdn o frote las manos con un desinfectante a base de alcohol.

Utilizar mascarilla quirdrgica (barbijo). No reutilice el barbijo. Tras utilizar la
mascarilla o barbijo, tirelo a un basurero y lavese las manos con agua y jabon o

frote las manos con un desinfectante a base de alcohol.
Realizar el lavado de manos frecuente con agua y jabén.

Mantenga al menos 1,5 metros de distancia entre usted y las demas personas,
asi evitard contagiar a otros, particularmente aquellas que tosen, estornuden y

tengan fiebre.

Evite tocarse los 0jos, la nariz y la boca. Las manos tocan muchas superficies que
pueden ser contaminadas con el virus. Si se toca los 0jos, la nariz o la boca con
las manos contaminadas, puede transferir el virus de la superficie a si mismo, y

viceversa.

Todas las personas en general, medidas de proteccion basicas:

Lavese las manos con frecuencia con agua y jabon o frote las manos con un

desinfectante a base de alcohol.

Adopte medidas de higiene respiratoria. Al toser o estornudar, cubrase la boca y

la nariz con el codo flexionado o con un pafiuelo; tire el pafiuelo

inmediatamente y lavese las manos con frecuencia con agua y jabon o frote las

manos con un desinfectante a base de alcohol.
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Mantenga el distanciamiento social al menos 1,5 metros de distancia entre usted
y las demas personas, particularmente aquellas que tosan, estornuden y tengan

fiebre.

Evite tocarse los 0jos, la nariz y la boca. Las manos tocan muchas superficies que
pueden estar contaminadas con el virus. Si se toca los 0jos, la nariz o la boca con

las manos contaminadas, puede transferir el virus de la superficie a si mismo.

Si usted tiene sintomas respiratorios leves y ningun antecedente de viaje a paises
afectados por la enfermedad, practique cuidadosamente una higiene respiratoria

y de manos béasica y quédese en casa hasta que se recupere, si es posible.
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ANEXO ° 5:
REGLAMENTO DEL COMITE DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

El Ministerio de Salud y Deportes, cuenta con el Reglamento del Comité de Vigilancia
Epidemiolégica, con Resolucién Ministerial N 26 C — 2008, por lo cual todo hospital debe

contar con el comité respectivo, como lo menciona en el documento.

La implementacion y funcionamiento del Comité de Vigilancia Epidemiol6gica tiene como
propésito contribuir a mejorar la calidad de la atencion de los servicios, realizando
acciones de asesoramiento, seguimiento, monitoreo y evaluacion en el cumplimiento de
la normativa y de prevencion para disminuir el riesgo de adquirir una infeccion, en los

pacientes, personal de salud y visitantes que acuden a un Establecimiento de Salud.

El Comité de Vigilancia Hospitalaria: por R.M. N° 0855 del 18 de noviembre del 2005,
en su Articulo Primero Crea el Comité de Vigilancia Hospitalaria en todos los hospitales
como ente asesor del Director, Articulo Segundo se crean los Subcomités operativos de

los hospitales:

e SUBCOMITE DE BIOSEGURIDAD,

e SUBCOMITE DE INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD
(IAAS),

e SUBCOMITE DE RESIDUOS HOSPITALARIOS,
e SUBCOMITE DE ANALISIS DE LA INFORMACION.

El objetivo de los subcomités de asesoramiento es:

e Orientar las actividades dirigidas a modificar el comportamiento de las tendencias
de morbilidad y mortalidad hospitalaria y atenuar el impacto negativo.

e Elaborar y promover intervenciones preventivas dirigidas a los grupos mas

susceptibles.

e Definir estrategias, planificar y dirigir intervenciones para el control y la prevencion

de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS).
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e Evaluar y medir el impacto en el manejo de residuos, bioseguridad e infecciones

nosocomiales.

e En este sentido los Comités de Vigilancia Epidemiolégica y sub comités
operativos, se constituyen en co-responsables directos del proceso de atencion y

respuesta nacional frente a la Pandemia de COVID-19.
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