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Editorial

Investigacion cientifica prioritaria en Latinoamérica para orientar la
prevencion y el control de la COVID-19

Pasados siete meses del primer caso de infeccién por SARS-Cov-2
reportado en Latinoamérica y el Caribe, la region ha pasado a ocupar el
primer lugar de muertes per capita asociadas con la COVID-19: para el 10 de
octubre se habian reportado mas de 350.000, lo que representa el 34 % del
total de las registradas globalmente (1). Ademas, el efecto de la pandemia en
las economias de la regién es el mayor de la historia en el dltimo siglo (2), y
varios de los paises registran las tasas mas altas de contraccién econdémica
(3). Hoy hay evidencia concreta de que el impacto directo e indirecto de
la pandemia es mayor en las poblaciones que viven en condiciones de
hacinamiento, las minorias étnicas y los estratos sociales mas bajos, lo cual
refleja la desigualdad de la region (4).

Ante la magnitud de dicho impacto, la mayoria de los paises de la regién
ha hecho grandes esfuerzos para limitarlo, no solo implementado las medidas
de distanciamiento social, sino fortaleciendo la capacidad de los sistemas
de salud, la vigilancia epidemiolégica y los laboratorios, y suministrando los
insumos necesarios con una prontitud sin precedentes en tan corto tiempo
(5). De todas maneras, la pandemia se encuentra aun en los estados iniciales
en gran parte de la regién y los retos que la investigacion debe formularse
en los siguientes meses implican la optimizacién y la focalizacién de las
acciones. En este sentido, el futuro impone la necesidad de promover la
investigacion cientifica como base de la respuesta a la pandemia y puente
hacia la recuperacion social y econdémica de la region (6).

En ese contexto, presento aqui tres aspectos fundamentales de la relacion
entre la investigacion cientifica y la toma de decisiones en la pandemia: el tipo
de inversion, las preguntas claves y las areas prioritarias para su fortalecimiento.

Inversion en la investigacion independiente en contraste con la
investigacion comisionada

Hay, por lo menos, dos angulos que deben diferenciarse al considerar
el tipo de investigaciéon que podria promoverse en Latinoamérica, ambos
necesarios para enfrentar la pandemia: en primer lugar, la inversioén en la
investigacion independiente, que implica ofrecer iguales oportunidades a
los grupos de investigacién para proponer ideas bajo unos lineamientos
muy generales, pero no prescriptivos. Este esquema abre oportunidades
tanto para los grupos de trayectoria como para los emergentes y, ademas,
permite la libertad e independencia necesarias para la innovacion, lo que
es fundamental a la hora de explorar nuevas aproximaciones y encontrar
soluciones. En segundo lugar, la inversion en la investigacion dirigida
0 comisionada significa promover los estudios encaminados a resolver
problemas o preguntas muy especificas. En el marco de ciertos esquemas,
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algunos paises incluso convocan directamente a los grupos de investigacion
con trayectoria, infraestructura y capacidad demostradas a producir
resultados lo mas rapidamente posible.

Preguntas claves de investigacion para orientar las medidas de
prevencion y control

Sin duda, hay un nimero importante de preguntas de investigacién sobre
el SARS-CoV-2 en muchos ambitos de la ciencia basica (7,8) y en el campo
de la salud publica, muchas de las cuales han sido abordadas en la “carta de
navegacion” para la investigacion propuesta por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (9). Algunas tienen una mayor relevancia que otras en cuanto
al tipo de situaciones que determinaran la respuesta frente a la pandemia
en los proximos meses en Latinoamérica. Esto porque nuestras condiciones
sociales, medioambientales y de exposicion a agentes patdgenos e, incluso,
nuestras caracteristicas genéticas, difieren de las propias de Asia, Europa o
los Estados Unidos. En el cuadro 1 se resumen las que considero de mayor
relevancia para la region.

Cuadro 1. Preguntas de investigacion claves para orientar la respuesta a la pandemia de COVID-19 en Latinoamérica

Pregunta Diseio

Impacto de la pandemia en la salud publica en Latinoamérica

¢A qué velocidad y como se propaga el virus en espacio ¢ Analisis de datos de vigilancia rutinaria

y tiempo? * Estudios de vigilancia activa en diferentes ambientes:
trabajo, escuela, ocio, transporte, etc.
¢ Cual ha sido el impacto de las medidas no » Estudios poblacionales probabilisticos de seroprevalencia

farmacéuticas en poblaciones y comunidades
especificas, incluidas las minorias étnicas?

¢ Cual es la letalidad del SARS-CoV-2 en Latinoamérica? ¢ Analisis de registros de mortalidad ligado a estudios de

seroprevalencia
¢ Cuadles son y qué magnitud alcanzan los efectos * Encuestas poblacionales
indirectos de la pandemia? ¢ Encuestas de servicios de salud

¢ Analisis de registros
¢ Qué condiciones individuales determinan mayor  Estudios de casos y controles
morbilidad y mortalidad asociadas con el SARS-CoV-2? e« Estudios de cohorte

* Biomarcadores de la gravedad de la infeccion
¢ Cuadles son los impactos a largo plazo en la salud de los ¢ Estudios de cohorte

infectados?
¢ Qué condiciones socioculturales determinan un mayor o * Encuestas poblacionales
menor cumplimiento de las medidas preventivas? * Estudios cualitativos

¢ Coémo cambian las tasas de contacto en Latinoamérica ¢ Encuestas poblacionales
tras la pandemia (es decir, infraestructura de los sitios de « Analisis de politicas
trabajo, estudio, costumbres)? » Estudios cualitativos

Impacto potencial diferenciado de los medicamentos y las vacunas en Latinoamérica

¢ Cual es el panorama de respuesta inmunitaria frente al * Estudios que combinen seroprevalencia y analisis de

SARS-Cov-2? respuesta inmunoldgica celular
¢ Cuanto perdura la respuesta inmunitaria y qué tan » Estudios de cohorte con mediciones longitudinales de la
frecuente es la reinfeccion? respuesta inmunitaria en los mismos individuos

» Caracterizacién de casos y gendémica de la reinfeccion
¢ Qué variantes del virus circulan? * Vigilancia molecular y gendmica con muestras
representativas de la evolucién espacial y temporal de la
propagacion del virus
¢ Qué variantes genéticas de la poblacion pueden afectar ¢ Estudios poblacionales de variantes y marcadores

la efectividad de ciertas vacunas? genéticos relevantes

¢ Coémo garantizar el acceso y la distribucién equitativa, * Modelado matematico

oportuna y eficiente de las potenciales vacunas? » Estudios de ciencias sociales

¢ Cual es la eficacia de medicamentos y vacunas? * Ensayos clinicos controlados aleatorizados




Areas prioritarias de fortalecimiento de la relacién entre la ciencia y la
adopcidn de decisiones

La capacidad de la investigacion cientifica para ganar suficiente relevancia
en estos momentos pasa por el fortalecimiento, por lo menos, de los
siguientes seis aspectos.

Sistemas de informacion y datos libres

La politica de datos libres ha sido una consigna de la pandemia, pero los
datos libres individualizados todavia son una excepcion en la region (10).
La mayoria de los paises de Latinoamérica aun no cuentan con sistemas
de vigilancia en salud publica digitalizados, y dependen de fichas manuales
que luego deben ser transcritas. Esto genera retrasos para tener disponible
la informacion en tiempo real, asi como problemas de calidad de los
datos que permean todo el flujo de informacién. Aqui hay una oportunidad
muy importante para que los paises hagan inversiones relevantes en el
mejoramiento de sus sistemas de informacion apoyados en la academia y en
la industria tecnoldgica.

Capacidad analitica y modelado en salud publica en tiempo real

No basta con que los datos sean de acceso libre, tengan calidad y estén
disponibles en grandes cantidades, se requieren también la infraestructura
y las capacidades para poder analizarlos en tiempo real. La investigacién
tedrica y las capacidades en la ciencia de datos de la academia y la industria
han aumentado en Latinoamérica, pero aun hay una brecha en la aplicacion
de dichas capacidades en los contextos de epidemias y de salud publica.
Mediante programas conjuntos de inversion en educacion continua por parte
de la academia y la industria deben fortalecerse los grupos de analisis y
modelado de datos en las instituciones de salud publica, lo cual es un paso
fundamental para respaldar la adopcién de decisiones (11).

Produccion de insumos y equipos basicos

A pesar del fortalecimiento de algunos paises en cuanto al numero de
laboratorios de diagndstico del SARS-CoV-2, gran parte de la region no ha
logrado expandir sus capacidades, en gran medida por problemas en la
disponibilidad de insumos (5). En junio de este afo la Organizacién para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) publicé un informe
indicando que Latinoamérica es muy dependiente de las importaciones y
que menos del 4 % de los productos, equipos médicos, reactivos e insumos
basicos para la atencién de la pandemia son producidos en la region (12).
Asi que, a pesar del gran esfuerzo desplegado por los paises, ha habido
serias restricciones de acceso a insumos de diagndstico y medicamentos v,
en un futuro cercano, pasara lo mismo con las vacunas. El fortalecimiento
de las capacidades de produccion local de insumos, equipos y productos
farmacéuticos requiere de la inversion publica y privada.

Infraestructura para ensayos clinicos, ensayos comunitarios y validaciones

Un estudio publicado en el 2018 indicaba que, aunque las capacidades
de ensayos clinicos en Latinoamérica habian aumentado en los ultimos
anos, dicho aumento habia ocurrido principalmente en el campo de las
enfermedades cronicas, en tanto que para las infecciosas y desatendidas
solo habia sido del 1 % del total, lo que evidenciaba una discordancia entre
la carga de la enfermedad y las capacidades de investigacién en este campo
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(13). El apuntalamiento de las capacidades para desarrollar ensayos clinicos
y comunitarios en enfermedades infecciosas pasa por fortalecer la formacion
en investigacion clinica, biobancos y comités cientificos y de ética en
regiones apartadas, con el fin de propiciar la inclusién de la poblacién pobre,
diversa y rural. Esto implica la coordinacion con las instituciones reguladoras,
de manera que, sin perder el rigor cientifico, se facilite la rapida adecuacion
de la infraestructura, los procedimientos y los permisos necesarios para
desarrollar dichos estudios.

Comunicacion, ética de la investigacion y didlogo de saberes

La medicalizacion de la respuesta frente a la pandemia puede estrechar la
vision sobre la forma de evaluar el impacto tal como lo percibe la poblacion.
Cuando la poblacion no entiende lo que esta sucediendo, se abre el camino
a las malinterpretaciones y la desinformacion, lo que conlleva un menor
cumplimiento de las medidas preventivas. La participacion de las ciencias
sociales y del comportamiento en los proyectos de investigacion desde su
concepcién misma es esencial para construir puentes entre la comunidad,
los responsables de las decisiones y la ciencia. Es asi como se crea el marco
ético de los proyectos (14) y se garantiza el involucramiento de la poblacion
en su formulacion, tal como se ha propuesto en el caso del desarrollo de las
vacunas por su gran impacto (15).

Enfoque regional y cooperacion multilateral

No todos los paises de la region tienen las mismas capacidades. El papel de
liderazgo de las organizaciones regionales, como la Organizacion Panamericana
de la Salud, debe fortalecerse para incentivar una mayor cooperacion entre los
paises en la produccion de insumos, medicamentos y vacunas, asi como para
compartir infraestructura, metodologias exitosas y lecciones.

Zulma M. Cucunuba

MRC Centre for Global Infectious Disease Analysis, Imperial College London, London, United
Kingdom

Departamento de Epidemiologia Clinica, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.C., Colombia
zulma.cucunuba @imperial.ac.uk
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Nota editorial

Nota editorial en tiempos de la pandemia por
SARS-CoV-2

En la revista Biomédica se le estd dando prioridad a las contribuciones
originales sobre el virus SARS-CoV-2 y la infeccion de COVID-19, dada la
urgencia y el impacto de la pandemia en Colombia y en todo el mundo. Desde
que empezd la emergencia hemos continuado nuestra labor manteniendo los
altos estandares de publicacion de la revista.

Agradezco los manuscritos recibidos hasta el momento y los que esperamos
recibir, asi como el trabajo de los editores, los evaluadores y el equipo editorial,
y espero que nuestros autores hagan gala de tolerancia en aras de la critica
cientifica constructiva. Los editores de la revista supervisaremos el proceso de
revision y evaluacion para garantizar que las solicitudes de trabajo adicional
para la evaluacién de los manuscritos estén dentro de lo razonable. Lo hacemos
juiciosa y cuidadosamente, ponderando su valor a partir del estado en que
son recibidos, la probabilidad de que los autores completen las modificaciones
solicitadas en un plazo razonable y la necesidad y el valor cientifico agregado
de los experimentos, los datos y las sustentaciones.

Dependemos totalmente de la comunidad de evaluadores y editores para
mantener los estandares de la revista y para ayudar a los autores a mejorar
sus manuscritos. Reconozco que muchos evaluadores, editores e integrantes
del equipo editorial pueden ver su carga de trabajo aumentada durante
este tiempo de emergencia, ya sea en relacion con su trabajo o con sus
obligaciones investigativas, docentes, administrativas o familiares.

La investigacion biomédica sobre COVID-19 es prioritaria y por ello la
mayoria de las editoriales y revistas cientificas del mundo estan permitiendo
el acceso abierto de las publicaciones relacionadas con la pandemia,
reconociendo la necesidad de compartir informacion cientifica sobre el
coronavirus causante de la enfermedad, el SARS-CoV-2. Al final de esta
nota se recomiendan algunas de las principales fuentes de informacién de
acceso abierto y gratuito (1-9) que pueden facilitar la apropiacién social del
conocimiento actual en el tema.

Asimismo, soy consciente de que esta pandemia puede causar
interrupciones en el trabajo de nuestra comunidad de cientificos. Analizo esta
situacién en mi calidad de editor, y una de mis principales preocupaciones es
garantizar que la comunicacién de los resultados y avances cientificos en el
campo de la biomedicina continte de la mejor manera posible y se mantenga
durante esta emergencia.

También quiero informarles a nuestros colaboradores, evaluadores y
lectores algunas opciones disponibles con las que cuenta Biomédica. Llamo la
atencioén de quienes contemplan la presentacion de trabajos nuevos en torno
a los temas de la revista, en particular sobre SARS-CoV-2 y COVID-19, en el
sentido de que si sus contribuciones son cientificamente sodlidas y novedosas,
estamos preparados para acelerar su revisién y publicarlas en el menor
tiempo posible una vez sean aprobadas para publicacion anticipada (10).

Es posible que algunos investigadores tengan resultados novedosos y de
gran mérito que, sin embargo, requeririan un trabajo adicional considerable
para llegar al nivel de un articulo completo. Si el cronograma de finalizacion
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de la investigacion es muy incierto, o esta proyectado para una fecha lejana
en el futuro, pero es imperativo comunicar los resultados parciales de
manera oportuna, pueden considerar el envio de su estudio a la revista en la
categoria de comunicacion breve.

Por ultimo, quiero invitarlos a hacer uso de las herramientas virtuales
y digitales dispuestas para cumplir con todos los pasos involucrados
en el proceso editorial en la plataforma de la revista Biomédica (10,11),
especialmente en estos tiempos de la pandemia por el virus SARS-CoV-2.

Luis Alberto Gémez

Bogota, D.C., Colombia

Editor, revista Biomédica; investigador, Grupo de Fisiologia Molecular, Instituto Nacional de Salud;
profesor catedratico, Departamento de Ciencias Fisiologicas, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia; miembro correspondiente, Academia Colombiana de Ciencias Exactas
Fisicas y Naturales
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Actualmente, el mundo se enfrenta a la pandemia generada por el SARS-CoV-2,

infeccién para la cual no hay medidas farmacoldgicas de prevencion ni tratamiento. Hasta
el momento, ha dejado mas de 4°880.000 casos confirmados y 322.000 muertes. Se

han propuesto diferentes estrategias para el control de la enfermedad que implican la
participacion de diferentes sectores de la sociedad con acciones guiadas por lineamientos
juridicos y basados en medidas de salud publica, entre ellas, la contencion, la mitigacion,
el aislamiento fisico y la cuarentena. Dado que se trata de una situacion de dimensién
poblacional, la informacidn tiene un papel fundamental; sin embargo, la proliferacion de
términos nuevos, muchas veces usados erroneamente, causa confusion y desinformacion
Yy, en consecuencia, limitan la participacion ciudana.

En ese contexto, en el presente documento se hizo una revisién de los términos utilizados
en epidemias y pandemias de enfermedades infecciosas, con énfasis en la COVID-19,
para facilitar al publico general la comprensién de los términos relevantes sobre el
comportamiento de los agentes patégenos y de su ciclo epidémico y pandémico, asi como
los criterios para la adopcién de las decisiones pertinentes en salud publica. Se aspira a que
el glosario resultante ayude al uso correcto de los términos y a homogenizar la informacion.

Palabras clave: pandemia; infecciones por coronavirus; virus del SRAS; prevencion y
mitigacion; descriptores de las ciencias de la salud.

Pandemic's glossary: The ABC of coronavirus concepts

Currently, the world is facing the pandemic generated by SARS-CoV-2. There are no no
pharmacological measures for the prevention or treatment of this infection and, so far, it has
caused more than 4'880.000 confirmed cases and 322.000 deaths. The different strategies
for the control of the disease that have been proposed involve the participation of different
actors. Such participation, guided by legal guidelines based on public health measures,
include containment, mitigation, physical isolation, and quarantine. As this is a population-
based problem, information plays a primary role; however, the many new terms hat have
arisen and their misuse confuse and, therefore, misinform thus limiting citizen participation.
For this reason, we conducted a review of the terms used in epidemics and pandemics of
infectious diseases, particularly COVID-19. We considered and differentiated the relevant
terms to facilitate the understanding of pathogen’s behavior and epidemic and pandemic
cycles, as well as the criteria for public health decision-making for the general public. This
glossary should facilitate the use of the terms and standardize the information.

Keywords: Pandemics, coronavirus infections; SARS virus; prevention and mitigation;
medical subject headings.

Actualmente, el mundo se enfrenta a la enfermedad (COVID-19) causada
por un beta coronavirus (SARS-CoV-2) cuya aparicion fue reportada el 31
de diciembre del 2019 y que se disemind rapidamente en todo el mundo
a tal velocidad que el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de
la Salud la declaré pandemia (1,2). La magnitud de esta infeccion es
comparable con la de la pandemia de influenza de 1918, de gran virulencia
y letalidad; sin embargo, su transmision ha sido mas rapida y su alcance
no se conoce completamente, pues todavia se encuentra en las fases
incipientes de su desarrollo. En la pandemia de 1918 diversos factores de tipo
econdémico, demografico y cultural confluyeron para propiciar la instauracion
y diseminacion de la infeccion, poniendo de relieve la importancia de la
interaccion entre las autoridades de salud y la poblacion (3).
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Glosario para una pandemia

En el siglo XXI no habian aparecido pandemias de tal magnitud, no
obstante, hubo grandes epidemias como la ocasionada por el sindrome
respiratorio agudo grave, también originado en China en el 2002; el sindrome
respiratorio del Oriente Medio (MERS) en el 2012, y la pandemia por el virus
de influenza A (H,N,) en el 2009 (4,5). Hasta el 19 de mayo, la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2 habia dejado mas de 4°880.000 casos
confirmados y 322.000 muertes (6). Dado que no se cuenta con vacunas
ni con medidas farmacoldgicas para su prevencion o tratamiento, se han
propuesto diferentes estrategias para su control, las cuales implican acciones
de los gobiernos, la comunidad y los individuos a nivel regional.

Entre estas acciones se destacan la contencion, la mitigacion, el
aislamiento fisico y la cuarentena, términos que pueden causar confusién
y ser utilizados errébneamente, lo que limita la participacién de la poblacion
en las medidas de control adoptadas. La participacién de las comunidades
implica el fortalecimiento de sus recursos propios, es decir, los conocimientos
y estructuras organizacionales que garanticen su aporte real en los procesos
de cambio requeridos para el control de las enfermedades infecciosas. En este
sentido, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propicia la participaciéon y
el empoderamiento de la poblacién como estrategia fundamental en el manejo
de la crisis actual y de las que eventualmente se den en el futuro (7).

En este contexto, se presentan una revision y un glosario de los términos
utilizados en las epidemias y pandemias de enfermedades infecciosas. Los
términos se organizaron por secciones segun los aspectos mas relevantes
durante una pandemia: 1) las bases para entender el comportamiento de un
agente patdgeno; 2) el ciclo de las epidemias y las pandemias; 3) los criterios
que sustentan las decisiones en torno a las medidas de salud publica, y 4) las
medidas de salud publica para enferntar la pandemia.

Metodologia

Inicialmente, se propusieron términos que fueran pertinentes desde el
punto de vista de las ciencias basicas, la salud publica y la epidemiologia y, a
medida que se encontraban nuevos conceptos, se incluian en el manuscrito.

La busqueda de los términos se hizo en las bases de datos de literatura
médica Medline y Scielo, en los sitios web de entidades lideres en el control
de la pandemia como la OMS o el Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia, y en textos sobre las areas del conocimiento concernientes al tema.
Posteriormente, se empled una estrategia de bola de nieve para llegar a otras
referencias y completar los conceptos. Por ultimo, de manera inductiva se
establecieron las categorias que se presentan a continuacion para la exposicion
de los conceptos, inclyendo en cada una de ellas los términos por orden alfabético.

Resultados
Bases para entender el comportamiento de un agente patogeno

ADN: siglas del acido desoxirribonucleico. Es el material hereditario de
todos los organismos con excepcién de los virus ARN. Esta conformado
por dos cadenas helicoidales polinucledtidas en forma de hélice (8).

ARN: siglas del acido ribonucleico. Es una cadena polinucledtida individual
en la que el azucar ribosa reemplaza la desoxirribosa y el uracilo a la
timina que se encuentran en las cadenas de ADN. Participa en la sintesis
proteica (8). El SARS-CoV-2 tiene una Unica cadena de ARN (9).
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Bacteria: organismo procariota unicelular vital para los ecosistemas

del planeta y con capacidad de vivir en condiciones extremas. Existen
multiples especies con diferentes funciones, algunas de las cuales
pueden causar enfermedades en humanos, siendo las mas mortales las
infecciones respiratorias como la tuberculosis (8).

Brote: aumento subito de los casos de una enfermedad (10).

Contagio: transmision de una enfermedad por contacto con el agente
patégeno (8,10).

Curva epidemioldgica: representacion grafica del nimero de casos
epidémicos en una poblacidn. Sirve para detallar el patrén, la magnitud y
la tendencia de la epidemia. En este sentido, se habla de “aplanamiento
de la curva] es decir, el comportamiento de la curva epidemioldgica
cuando el niumero de casos activos se mantiene estable y constante en el
tiempo, o sea, cuando disminuye la tasa de contagio (10).

Enfermedad endémica: enfermedad infecciosa que afecta de forma
permanente o secular a las personas en un lugar determinado (10), por
ejemplo, el dengue en zonas tropicales.

Epidemia: propagacion rapida y anormal de una enfermedad infecciosa en
un nimero superior al esperado (10).

Fuente: punto de origen del agente infeccioso, el cual puede llegar hasta
el huésped susceptible (puede ser el reservorio) (10).

Huésped: organismo que alberga a otro en su interior, 0 que lo porta, por
ejemplo, el sujeto afectado por una infeccién parasitaria (10).

Ndmero reproductivo (R,): nimero promedio de infecciones resultantes de un
solo caso en una poblacion totalmente susceptible que no ha estado sujeta a
intervencion (10,11). En el caso de la COVID-19 se han calculado diferentes
R, una de las cifras iniciales en China fue de 2,2 (IC,,,: 1,4-3,9), lo que
significa que una persona infectada contagiaba a 2,2 personas mas (12).

Nudmero reproductive efectivo (R): se puede considerar como la version
en la “vida real” del R;. Es el nimero promedio de infecciones resultantes
de un caso en una poblacién susceptible cuando se estan llevando a cabo
intervenciones de prevencion y control (10,11).

Pandemia: propagacion mundial de una enfermedad generada por un
microorganismo que se transmite de forma eficaz y es capaz de producir
casos por transmision comunitaria en multiples lugares (2).

Parasito: ser vivo que vive, se alimenta y crece dentro de un huésped;
puede ser de parasitismo obligado, es decir, solamente vive en asociacion
con otro ser vivo, o facultativo, pues ademas de vivir como parasito, lo
puede hacer de otras maneras (8).

Patdgeno: agente bioldgico externo que se aloja en un organismo
biologico determinado y causa infeccién. Puede ser de varios tipos: virus,
bacteria, parasito u hongo (8,10).

Periodo clinico: lapso en el que aparecen los sintomas y los signos
caracteristicos de la enfermedad (10).
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Pico de curva: punto mas alto de una curva epidémica; representa el
punto de mayor magnitud. En el caso de la COVID-19 sera el momento en
que la enfermedad alcance el mayor nivel de contagio e incidencia (10).

Periodo de incubacidn: intervalo de tiempo transcurrido entre la exposicion
y el inicio de los sintomas de la infeccién (10). Segun los datos obtenidos
en China, en el caso de la COVID-19 es de cinco dias en promedio (12).

Periodo prodrdmico: aparicidon de signos generales inespecificos. Hay
afectacion o infeccion, pero el agente patégeno no actia sobre los
organos diana (10).

Portador: persona que no padece los sintomas ni presenta los signos de
la enfermedad, pero transmite el agente patogeno (10).

Reservorio: ser animado o inanimado en el que el agente etioldgico

se reproduce y perpetua durante cierto periodo (8). En la infeccién por
SARS-CoV-2 se han establecido como posibles animales reservorios
los murciélagos y los pangolines, los cuales no presentan los signos
de la enfermedad, aunque albergan el virus y lo pueden transmitir a los
humanos (12).

Riesgo de contagio: probabilidad de que ocurra la transmision de la fuente
a un huésped (10).

Tasa de ataque: forma de incidencia que mide la proporcion de personas
en una poblacién que experimenta una condicion de salud aguda en un
periodo limitado. Se calcula como el nimero de casos nuevos durante el
pico dividido por el tamafio de la poblacion al inicio del periodo (10).

Tasa de ataque secundaria: frecuencia de casos nuevos de la enfermedad
entre los contactos de pacientes conocidos (10).

Tasa de contacto: tasa a la que un individuo infectado infecta a otros
sujetos susceptibles a la infeccion. Esto depende de la exposicion e
interaccion fisica que tenga el individuo con otras personas vulnerables
(10). Las medidas de contencion y mitigacion buscan, entre otras cosas,
disminuir esta tasa (13,14).

Tasa de letalidad: proporcion de personas con una condicion particular,

que mueren a causa de ella (10). Por ejemplo, la tasa de letalidad del
dengue grave es de 4,7 % en Colombia (15), en tanto que se ha reportado
que la de COVID-19 fue de 4 % en China y hasta de 13 % en ltalia. Cabe
aclarar que esta tasa varia segun la deteccion de casos y el registro de las
muertes. En el caso de la COVID-19 en muchos paises el registro se limita

a los fallecimientos que ocurren en hospitales en personas con prueba
confirmatoria de la enfermedad. Se estima un subregistro promedio del 50 %
de los casos reales (12).

Tasa de mortalidad: frecuencia de muerte en una poblacion definida en un
periodo. En este caso, la deteccion de los casos no influye tanto (10).

Transmisibilidad: capacidad de un material para transmitir fluidos o
gérmenes (8).

Transmision: mecanismo por el que un agente infeccioso se propaga a
un huésped susceptible. Puede ocurrir de diferentes formas: por contacto
(incluido el contacto con mucosas), de forma aérea (gotas o aerosoles),
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y por ingestion o via placentaria (8). En el caso de la COVID-19, la
transimision ocurre por contacto con mucosas y por via aérea mediante
gotas, y de aerosoles al hacer procedimientos médicos como la toma de
muestras en orofaringe o la intubacién orotraqueal (16).

Vector: agente que transmite el agente patégeno a otro ser vivo (8), por
ejemplo, el mosquito Aedes aegypti, que transmite el virus del dengue.

Virus: agente infeccioso que solo puede reproducirse en tejidos vivos de
otros seres. La forma extracelular inerte se llama virién, forma en que
penetra a la membrana celular del huésped y libera su acido nucleico (8).

Zoonosis: enfermedad o infecciéon que es naturalmente transmisible

de animales a humanos, por ejemplo, la COVID-19, la rabia y la
toxoplasmosis, entre otras; cerca del 60 % de las infecciones que afectan
al ser humano son enfermedades zoonéticas (8).

Ciclo de epidemias y pandemias

En la seccion anterior se sefialaron algunos factores del agente patégeno
y de los huéspedes que determinan la conducta de las enfermedades
infecciosas. Asimismo, deben considerarse otras variables como los factores
genéticos y bioldgicos, el ambiente ecolégico y fisico, el comportamiento
humano y demografico, y los factores sociales, politicos y econdmicos que,
entre otros aspectos, influyen en la propagacion de la enfermedad. Las
epidemias y las pandemias suelen tener las siguientes fases de evolucion
que varian segun su propagacion y las variables mencionadas (13).

Amplificacion: |a incidencia de la enfermedad crece a tal punto que
cumple con los criterios de epidemia o pandemia. El agente patégeno es
capaz de transmitirse de persona a persona y causa un pico sostenido en
la comunidad (13).

Inmunidad colectiva: también conocida como inmunidad de rebafio,

se refiere al efecto indirecto de la inmunizacion masiva por infeccion o
vacunacion (o su combinacion). Se evidencia por la disminucion de la
infeccion en personas vulnerables debido a la inmunizacion de la mayor
parte de la poblacion (13).

Introduccidn: aparicion de un nuevo agente patégeno en la poblacion (13).

Segunda ola: nuevo brote del mismo agente patégeno que se desarrolla
una vez ha disminuido el brote inicial. Dependiendo de la enfermedad
puede dar paso a una tercera o cuarta ola hasta que el agente patégeno
es erradicado o se hace endémico (13).

Transmision localizada: ocurre transmision esporadica en una localizacién
determinada y con baja incidencia (13).

Transmision reducida por inmunidad: disminucion de la via de contagio
de persona a persona debido a la adquisicion de inmunidad efectiva en la
poblacion (13).

Criterios para la adopcion de decisiones sobre las medidas de salud publica

Gravedad y letalidad: estas condicionan la magnitud del impacto y la
aceptacion social de las medidas no farmacoldgicas. La gravedad se
refiere al grado de compromiso de la enfermedad y de la necesidad de
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tratamiento y hospitalizacion de las personas enfermas. La letalidad

se refiere al riesgo de mortalidad que una enfermedad conlleva para el
paciente que la sufre (17). En el caso de la COVID-19, la OMS ha estimado
una tasa de mortalidad, aproximadamente, de 3 % a nivel mundial (18).

Historia natural de la infeccidn: se refiere al comportamiento de la
infeccion sin medidas de prevencién o tratamiento e incluye el periodo
de contagio, la incubacion, y los estadios prodromico y clinico. Aporta
informacion sobre las tasas de letalidad y el nimero reproductivo basico
(R,), entre otras (17).

Parametros epidemiologicos: incluyen el nimero reproductivo basico (R,),
el tiempo de generacion de la enfermedad, es decir, la velocidad en que
se deben activar las medidas de intervencion para frenar el crecimiento
de la epidemia, y la proporcién de la transmisién antes del inicio de los
sintomas (17,19).

Medidas de salud publica ante la pandemia

Dado que no se cuenta con vacunas o tratamientos farmacolégicos,
y parece que no los habra pronto, las alternativas restantes son las
intervenciones no farmacolégicas. Por ello, el objetivo principal de las medidas
es impedir o retrasar la diseminacion generalizada lo antes posible, inicialmente
en el lugar de origen y, posteriormente, en todos los sitios donde se halle
presente la pandemia. Con ello se busca disminuir la tasa de incidencia y ganar
tiempo para llevar a cabo los planes de respuesta, desarrollar mejores pruebas
diagndsticas, disminuir el pico en la demanda de servicios para no sobrecargar
el sistema de salud, desarrollar algun tratamiento o inmunoprofilaxis, y preparar
a los sectores pertinentes (17,20,21). Con esta informacion, y teniendo en
cuenta el ciclo de las pandemias (figura 1), se llevan a cabo las siguientes
intervenciones de forma secuencial.

Anticipacidn: fortalecimiento de la atencion de los factores de riesgo
poblacionales y del sistema de salud antes de la aparicion de una epidemia.
Se pronostican las enfermedades con mayores probabilidades de emerger
y se determinan los factores modificadores del efecto de la historia de la
enfermedad tanto por su impacto como por su diseminacion, y se tienen en
cuenta las experiencias pasadas con condiciones similares (13).

Deteccidn temprana: esta estrategia se lleva a cabo en el ambito de la
salud y se apoya en una vigilancia epidemioldgica constante. Se trata
de identificar y estudiar la enfermedad, asi como sus caracteristicas
asociadas. Debe hacerse coordinadamente con las medidas de
contencion, ya que busca disminuir la transmisién en la comunidad
aislando inicialmente a los pacientes gravemente enfermos. Una vez se
surte esta etapa se puede proceder con las otras medidas necesarias
para el manejo de la epidemia (13).

Ciclo de las
pandemias y Introduccién Transmisién localizada Amplificacién

epidemias

Transmision reducida

por inmunidad Inmunoprofilaxis

Medidas de salud
publica ante la Anticipacion Deteccion temprana Contencion Mitigacion Eliminacién Erradicacion

pandemia

Figura 1. Medidas de salud publica segun el ciclo de las epidemias
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Contencion: fase fundamental para evitar la epidemia a gran escala; debe
iniciarse tan pronto como se detecta el primer caso, independientemente
de su etiologia y origen.

Entre sus estrategias se encuentran (13,14):

a. la higiene individual y el control hospitalario de la infeccion mediante
el lavado de manos, la desinfeccion de implementos (médicos y de
uso diario), y el uso de equipamiento de proteccién personal segun el
mecanismo de transmision del patdgeno; en los contextos clinicos, se
incluye el adecuado etiquetamiento y disposicion de residuos;

b. el distanciamiento social (fisico) y evitar eventos publicos masivos;
c. el cierre de centros educativos y el fomento de teletrabajo;

d. la atencidn a las necesidades de la poblacién para evitar que salga
a espacios publicos como mercados, tiendas y farmacias, con apoyo
especial para las poblaciones vulnerables (mayores de 70 afos,
pacientes con cormibilidades);

e. los controles internacionales en las fronteras terrestres, aéreas y
maritimas, con opciones que van desde las tamizaciones a la entrada y
salida de las personas hasta el cierre de las fronteras;

f. el aislamiento de las personas infectadas y la cuarentena de los casos
sospechosos, y

g. el entrenamiento y la preparacién antes del pico de la enfermedad para
los profesionales e instituciones que enfrentan el reto, asi como de
los sistemas que soportan la carga, con lineamientos centrados en la
enfermedad emergente.

Control y mitigacion: intervencién que se aplica cuando la infeccién en
la poblacion alcanza la fase de epidemia o pandemia. El objetivo es
proveer cuidado oportuno y de calidad a los pacientes que lo necesiten,
mitigar o reducir el impacto de la enfermedad y reducir su incidencia,
morbimortalidad, asi como las alteraciones secundarias de los sistemas
economicos, sociales y politicos.

Para lograr una mitigacion de la infeccion hay diferentes alternativas, entre

ellas (11,13,14,22,23):

a. el uso de vacunas y medicamentos para evitar el contagio y tratar los
casos que ya tienen la enfermedad (esta alternativa no esta disponible
en la infeccion por SARS CoV2);

b. ganar tiempo y permitir el desarrollo de nuevas tecnologias de
prevencion, diagndstico y tratamiento;

c. reducir la diseminacion de la enfermedad con base en la utilizacion y
adaptacion de las medidas utilizadas en la contencién, pero con una
intensidad mayor, que pueden ir desde el fomento del teletrabajo hasta
decretar una cuarentena de la poblacion;

d. aumentar el cuidado y la vigilancia de cada caso para disminuir la
gravedad de la enfermedad y la probabilidad de contagio;

€. aumentar la cobertura de la atencion de los casos y la capacidad
diagnéstica y, si es necesario, realizar vigilancia activa en la
comunidad, y

f. prestar especial atencion a los comunicados y la informacion que se
difunde a la poblacion.
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Acordeon: se ha recurrido a este termino coloquial para referirse a

una estrategia de manejo epidémico a largo plazo caracterizada por el
establecimiento de medidas de control y su posterior liberacion hasta que
existan procedimientos de inmunizacion exitosos (vacuna o exposicion de
la mayoria de la poblacion) o tratamientos efectivos (24).

Eliminacion: es la siguiente fase, la cual implica la disminucién masiva
de casos activos e incidentes; en ella se declara que ya no hay epidemia
(como en Nueva Zelanda durante la primera semana de mayo). En esta
fase, la enfermedad ya no se considera un problema de salud publica,
aunque deben mantenerse las medidas de vigilancia y control para
prevenir su reaparicion (13).

Erradicacidn: eliminacion permanente de la incidencia a nivel mundial;

ya no se necesitan medidas adicionales, pues se considera que no hay
riesgo de reaparicion. Una enfermedad se considera erradicada cuando se
cumplen estos tres criterios: se cuenta con una intervencion disponible para
interrumpir su transmision; se tienen herramientas diagndsticas eficientes
para detectar casos, y los humanos son los Unicos reservorios (13).

Estrategias no farmacoldgicas en la comunidad

Las estrategias no farmacolégicas en la comunidad deben aplicarse
preferiblemente antes del pico de la infeccién e ir acompafadas de las
siguientes intervenciones para predecir el comportamiento y prevenir la
propagacion de la infeccion.

Aislamiento: separacion de las personas infectadas o sintomaticas de
las personas que no lo estan para evitar la transmision a los individuos
susceptibles (25).

Control de la infeccion: medidas de higiene y proteccién para reducir el
riesgo de transmision de un agente infeccioso de una persona a otra,
entre ellas, el lavado de manos y el uso de tapabocas en personas
sintomaticas o con diagnéstico confirmado (11).

Cuarentena: término que se origind en Venecia durante la epidemia de
peste bubdnica en 1370; se refiere al nimero de dias (cuarenta) que los
barcos debian permanecer en el agua antes de que desembarcara su
tripulacion y se descargaran sus mercancias. Es una medida preventiva
que consiste en la separacion de personas sanas que han estado
expuestas —o que se sospecha que lo han estado— a una enfermedad
transmisible para monitorear su evolucién y prevenir la potencial
transmision (11,22,26).

Distanciamiento social: aumentar el espacio y evitar el contacto fisico
entre dos personas para evitar la propagacion de una enfermedad. En
el caso de la infeccion por SARS-CoV-2 se sugiere una distancia de dos
metros entre personas para eludir el contagio por la dispersiéon de gotas
y aerosoles. También incluye medidas como el teletrabajo, el cierre de
escuelas y la cancelacion o postergacion de reuniones con grandes
cantidades de personas (25).

Intervencion contra la fatiga: comportamientos que optimicen la salud
fisica y mental, o desalienten comportamientos potencialmente adversos
para la salud o el control de la infeccion (11).
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Modelado: simulacion de situaciones de la vida real con ecuaciones
matematicas para aproximarse a sucesos futuros basada en experiencias
pasadas con el mismo agente patdgeno o con agentes de los cuales se
suponga un comportamiento similar. Se utiliza para ilustrar circunstancias
posibles y facilitar la preparacion y la adopcion de decisiones (27).

Vigilancia: es la observacion continua y cercana de una o mas personas
o de la poblacion en general con un fin de control o supervision; se refiere
al seguimiento de los problemas de salud publica, con el fin de recolectar
la informacién necesaria para entender el problema epidémico e informar
sobre él. Provee informacion oportuna, describe las caracteristicas de

la transmision y las medidas que pueden ser tomadas para evitar su
diseminacién. Su metodologia incluye el diagnéstico rapido, la tamizacion,
la notificacién y el reporte de casos, la investigacion de los contactos y el
monitoreo de tendencias (11,22).

Comentario

Las decisiones en salud publica y las indicaciones para los profesionales
de la salud y la poblacién en general recurren a muchos de los términos aqui
expuestos. De ello se desprende la importancia de la literatura especializada
mediante la cual es posible obtener, procesar y entender la informacién
basica de salud y las herramientas para la adopcion de decisiones (28,29).
La literatura especializada en salud se centra en el paciente y supone
una interaccion entre todas las partes involucradas en el sistema de salud
(pacientes, personal clinico y administrativo).

Debe tenerse en cuenta que no se trata aqui de conceptos unidimensionales,
por lo que deben considerarse distintos componentes como el contexto del
servicio de salud o del paciente, las creencias y costumbres culturales, los mitos
referentes a la salud, etc., que influyen en la cognicion de los individuos.

En otras palabras, la literatura especializada en salud va mas alla de
la simple informacion o de las indicaciones (28-30), y no olvidarlo resulta
fundamental en el manejo de los problemas en salud, sobre todo si causan
incertidumbre y miedo como en el caso de una pandemia (31), situacion que
entrafa el reto de la comunicacion y recalca la importancia de conocer los
términos utilizados por los profesionales de la salud, especialmente cuando
se trata de un agente patégeno nuevo y no se conoce todo sobre él, por lo
que se corre el riesgo de dar informacion ambigua. Se ha podido comprobar
que cuando los mensajes se transmiten de esta manera se reduce el nivel de
cumplimiento de las medidas de prevencion y de tratamiento incluso mas que
cuando se admite que no se conoce cabalmente la enfermedad (32,33).

Si el mensaje se transmite adecuadamente, debe incentivarse la consulta
de la literatura especializada en salud entre la poblacién, fomentando asi
su participacion activa a nivel individual y comunitario. Dicha participacion
se ha asociado con mejores resultados en salud, con una mayor calidad de
vida y con la disminucion de los sintomas psicosomaticos y las conductas de
riesgo, incluido el consumo de sustancias psicoactivas o la desestimacién
de las medidas preventivas (28—30,33). Es por ello que se presenta en
este articulo un ABC homogéneo de los conceptos sobre el coronavirus,
resaltando la importancia de las medidas vigentes para el control de la
enfermedad y estableciendo los conceptos basicos de las enfermedades
infecciosas, aspectos claves para el manejo de la actual pandemia y de las
que eventualmente ocurran en el futuro.
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Hallazgos incidentales de COVID-19 en PET/CT
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La COVID-19 es la infeccion viral causada por el SARS-CoV-2 y declarada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como pandemia. Los pacientes con cancer tienen
un mayor riesgo de adquirir la infeccién y un peor pronéstico, ya que deben asistir a visitas
médicas en diferentes centros hospitalarios, reciben tratamientos médicos y quirdrgicos

y deben someterse a estudios diagnésticos como la PET/CT en servicios de medicina
nuclear, lo que es ocasién para el hallazgo incidental de la infeccién.

Se presentan las imagenes de tomografias computarizadas por emision de positrones con
18-fluorodesoxiglucosa (F18) (Positron Emission Tomography and Computed Tomography
with 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose, PET/CT F18-FDG) en las que se evidencio la
COQOVID-19 en pacientes con diversas enfermedades oncoldgicas, pero sin sintomatologia
respiratoria.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; cancer; medicina nuclear; tomografia de
emision de positrones; reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa.

Incidental findings of COVID-19 in F18-FDG PET/CT from asymptomatic patients with
cancer in two healthcare institutions in Bogota, Colombia

COVID-19 is the viral infection caused by SARS-CoV-2 declared by the World Health
Organization (WHO) as a pandemic. Patients with cancer have a higher risk to acquire

the infection and worse prognosis as they have to attend more medical visits in healthcare
institutions, receive medical and surgical treatments, and be subjected to diagnostic studies
such as PET/CT in nuclear medicine services where the infection may be an incidental finding.
We present here F18-FDG PET/CT (Positron Emission Tomography and Computed
Tomography with 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose), images with findings of
COQVID-19 from patients with different oncological conditions but no respiratory symptoms.
Keywords: Coronavirus infections; cancer; nuclear medicine; positron-emission
tomography; reverse transcriptase polymerase chain reaction.

El 30 de enero de 2020, el Director General de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declar6 el brote de enfermedad por coronavirus (COVID-19),
notificado por primera vez en Wuhan (China) el 31 de diciembre de 2019,
como una emergencia de salud publica internacional (1). La COVID-19 es
la infeccion viral causada por el SARS-CoV-2 que, para septiembre del
2020, ya habia contagiado a méas de 25 millones de personas en el mundo
y causado la muerte de mas de 840.000 (2). El 28 de septiembre de 2020
los casos confirmados en Colombia alcanzaron los 818.203 y las muertes
ya eran 25.641 (3). En estos momentos, el diagndstico de la enfermedad es
principalmente clinico y se confirma mediante una prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

Las unidades de imagenes diagndsticas y medicina nuclear no han sido
ajenas a la enfermedad. Como ha sucedido con el resto de especialidades,
los pacientes han continuado asistiendo a practicarse los examenes
diagnésticos y los procedimientos terapéuticos que requieren (4), lo cual
implica la posibilidad de registrar hallazgos incidentales en las imagenes de
medicina nuclear, como la tomografia PET/CT F18-FDG (Positron Emission
Tomography and Computed Tomography with 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-
D-glucose) en pacientes asintomaticos sin diagnéstico previo de COVID-19.
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Se ha reportado una prevalencia de hallazgos incidentales de casos
sospechosos de COVID-19 de hasta el 16,25 % en este tipo de exploraciones
(5), los cuales incluyen opacidades pulmonares con patrén de vidrio
esmerilado, engrosamiento de los tabiques interlobulillares e intralobulillares,
opacidades alveolares (consolidaciones), engrosamientos broncovasculares
y bronquiectasias por traccién. Es comun el compromiso bilateral y multilobar,
sobre todo en las zonas inferiores. Estas alteraciones se acompanan de un
incremento metabdlico del trazador, con rangos en el Standardized Uptake
Value (SUVmax) de 3,7 a 12 (6). Asimismo, se debe tener en cuenta que los
pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de infeccion por COVID-19.
Cerca del 40 % de los pacientes con cancer y COVID-19 han debido ser
hospitalizados, el 20 % desarroll6 la enfermedad respiratoria grave y el 12 %
murid en el curso de los 30 dias posteriores al diagndstico (7).

Ademas, este tipo de pacientes evolucionan, al parecer, con peor
prondstico porque deben asistir a mas citas médicas en diferentes centros
hospitalarios para las quimioterapias, los procedimientos médicos y
quirdrgicos, y los frecuentes estudios diagndsticos en servicios de medicina
nuclear, radiologia y PET/CT. Suelen llegar asintomaticos y, por ello, los
médicos especialistas en medicina nuclear y los radidlogos deben estar
atentos a dichas eventualidades.

Se presentan aqui imagenes de PET/CT F18-FDG con hallazgos
incidentales de COVID-19 de pacientes con diferentes condiciones
oncoldgicas, pero sin sintomatologia respiratoria. Los pacientes ingresaron
al servicio de medicina nuclear y PET/CT de dos instituciones de salud de
Bogota y, debido a los hallazgos de las imagenes, se remitieron para la
prueba de PCR, la cual fue positiva.

Caso 1

Hombre de 60 afos, asintomatico respiratorio, con antecedentes de
linfoma B difuso de células grandes, remitido para PET/CT F18-FDG de
estadificacion inicial (figura 1). Antes de este diagndstico, el paciente se
habia hecho una tomografia de térax el 14 de julio de 2020 en la cual no
se evidenciaba ninguna alteracion. El 4 de agosto siguiente, se le tomo
una PET/CT con F18-FDG en el Instituto Nacional de Cancerologia de
Bogota, y se encontré una masa hipermetabdlica en la region cervical
derecha, conglomerados adenopaticos supraclaviculares derechos y focos
hipermetabdlicos en el parénquima esplénico relacionados con compromiso
por linfoma. En el térax se detectaron derrames pleurales bilaterales y
multiples opacidades alveolares hipermetabdlicas. Dados estos hallazgos,
se remitié al paciente para que se le practicara una prueba de PCR para
diagndstico de la COVID-19, la cual fue positiva.

Caso 2

Mujer de 26 afos, sin sintomatologia respiratoria, con diagnéstico
de linfoma B difuso de células grandes, remitida para PET/CT F18-FDG
de estadificacion inicial (figura 2). EI 7 de agosto de 2020 se le tomd
una angiotomografia de térax en la que no se observaba compromiso
parenquimatoso (flechas blancas). Posteriormente, el 13 de agosto, se
le tomo una PET/CT F18-FDG en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Bogota, y se evidencié compromiso ganglionar hipermetabdlico
cervical, supraclavicular, axilar bilateral y mediastinal relacionado con su
condicién de base. Incidentalmente se observaron en el térax opacidades
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parenquimatosas con patron de vidrio esmerilado que no se evidenciaban en
la angiotomografia computarizada previa. Dada la pandemia actual, se envid
a la paciente para que se le practicara una prueba de PCR para diagndstico

de la COVID-19, con resultado positivo.

Figura 1. Tomografia de térax de alta resolucién previa a la PET/CT F18-FDG en la que no se
evidencio ningun tipo de alteracién parenquimatosa (flechas blancas). En la PET/CT F18-FDG

se evidencié una masa hipermetabdlica intensa, SUVmax de 14, en la region cervical derecha

y areas de ulceracion cutanea, conglomerados adenopaticos supraclaviculares derechos y
multiples focos hipermetabdlicos infiltrativos en el parénquima esplénico relacionados con
compromiso por linfoma (cabeza de flechas negras). En el térax (flechas negras) se detectaron
derrames pleurales bilaterales sin actividad metabdlica y multiples opacidades alveolares
hipermetabdlicas, asi como un patrén de vidrio esmerilado de distribucién en parches de caracter
multilobar en ambos parénquimas pulmonares, con SUVmax de 4,5.

Figura 2. Angiotomografia de térax previa a la PET/CT en la que no hubo evidencia de
compromiso parenquimatoso (flechas blancas). En la PET/CT F18-FDG se encontraron multiples
ganglios hipermetabdlicos cervicales, supraclaviculares, axilares bilaterales y mediastinales con
SUVmax de 10,7, relacionados con la enfermedad de base (cabezas de flechas). En el térax
(flechas negras) se observaron opacidades parenquimatosas con patrén de vidrio esmerilado
localizadas en ambos segmentos posteriores de los I6bulos inferiores, pero con mayor
compromiso del lado izquierdo, con aumento de la actividad metabdlica y SUVmax de 5,6.

Caso 3

Hombre de 53 afios con linfoma b difuso transformado de folicular
sometido a multiples esquemas de quimioterapia. Se le hizo la PET/CT F18-
FDG para la evaluacion final del tratamiento (figura 3). Se le habia hecho
una tomografia computarizada de alta resolucién de térax el 29 de agosto
de 2020 y no presentaba compromiso parenquimatoso. La PET/CT F18-

FDG se hizo el 13 de agosto en el Instituto Nacional de Cancerologia de
Bogota, y no se evidenciaron adenopatias o conglomerados hipermetabdlicos
infiltrativos asociados con la enfermedad de base del paciente. Sin embargo,
en el segmento del térax se evidenciaron multiples opacidades con patrén de
vidrio esmerilado y dispersas en ambos parénquimas pulmonares con gran
actividad metabdlica. Dados estos hallazgos se envi6 al paciente a la toma de
la PCR para COVID-19, la cual result6 positiva.
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Figura 3. Tomografia computarizada de alta resolucién de térax sin presencia de compromiso
parenquimatoso (flechas blancas). En la PET/CT F18-FDG se observé en el segmento del térax
multiples opacidades con patrén de vidrio esmerilado, dispersas en forma de parches en ambos
parénquimas pulmonares basales derechas, dominantes, con elevada actividad metabdlica y
SUVmax de 7 (flechas negras).

Figura 4. Tomografia computarizada de alta resolucién de térax (flechas blancas) en la que

se observaron cambios fibroatelectasicos y bronquiectasias por traccién en el Iébulo superior
derecho. En la PET/CT F18-FDG (flechas negras) no hubo evidencia de lesiones hipermetabdlicas
sospechosas de compromiso secundario. Sin embargo, en el térax se observaron multiples
opacidades con patrén de vidrio esmerilado y aumento difuso del trazador y SUVmax de 4,
localizadas en ambos campos pulmonares con una consolidacion hipermetabdlica del segmento
posterior del I6bulo inferior izquierdo y derrame pleural bilateral sin actividad metabdlica.

Caso 4

Mujer de 57 afos sin sintomas respiratorios y con antecedentes de linfoma
no Hodgkin de células B de la zona marginal. Se solicité la PET/CT F18-FDG
para valorar la respuesta al final del tratamiento (figura 4). El 17 de agosto de
2020 se le habia hecho una tomografia computarizada de alta resolucién de
térax en la que solo se detectaron algunas atelectasias en el I6bulo superior
derecho. En la PET/CT realizada el 25 de junio de 2020 en el Instituto
Nacional de Cancerologia, no se evidenciaron lesiones hipermetabdlicas
sospechosas de compromiso secundario. En el térax se observaron multiples
opacidades en vidrio esmerilado con aumento difuso del trazador asociado
con una consolidacion hipermetabdlica y derrame pleural bilateral sin actividad
metabdlica. Con estos hallazgos la paciente fue remitida para que se le
practicara una prueba de PCR para COVID-19 y el resultado fue positivo.

Caso 5

Muijer de 74 afios con antecedentes de linfoma no Hodgkin folicular de grado
histoldgico 2, quien recibié seis ciclos de quimioterapia. Se hizo la PET/CT
F18-FDG para valorar la respuesta al tratamiento en el Instituto de Diagnéstico
Médico (Idime) en Bogota (figura 5). Los hallazgos de la PET/CT fueron
negativos para lesiones hipermetabdlicas relacionados con la enfermedad de
base. En el térax se evidenciaron opacidades con patrén de vidrio esmerilado
y actividad metabodlica difusa de aspecto inflamatorio e infeccioso. Dada la
situacion actual de pandemia, se hizo el seguimiento clinico de la paciente para
descartar la COVID-19 y el resultado de la PCR fue positivo.
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Figura 5. PET/CT con F18-FDG en la que no se observaron lesiones hipermetabdlicas
relacionadas con la enfermedad de base. Sin embargo, en el térax se evidenciaron multiples
opacidades en parches con patrén de vidrio esmerilado y actividad metabdlica difusa en el 16bulo
medio, la lingula y en ambos Iébulos inferiores, con SUVmax de 3,6 (flechas negras), y de aspecto
inflamatorio e infeccioso sospechosos de COVID-19.

Figura 6. PET/CT F18-FDG en la cual se observé engrosamiento difuso con actividad metabdlica
irregular y SUVmax de 3,7 en la pared gastrica de la topografia del antro y del cuerpo y el antro
relacionada con el compromiso infiltrativo por la condicién primaria conocida. En el segmento
pulmonar (flechas negras) se evidenciaron multiples opacidades con patrén de vidrio esmerilado,
hipermetabdlicas y dispersas en ambos parénquimas pulmonares, de localizacién periférica,
SUVmax de 6,5, de aspecto inflamatorio e infeccioso y sospechosas de COVID-19.

Caso 6

Mujer de 68 afios, sin sintomas respiratorios previos, con antecedentes
de carcinoma gastrico de patron difuso de células en anillo de sello, etapa
IV, con compromiso peritoneal, tratada con ocho ciclos de quimioterapia, el
ultimo de ellos el 10 de agosto de 2020. La PET/CT F18-FDG (figura 6) se
hizo para valorar el tratamiento en el Instituto de Diagndstico Médico (Idime)
de Bogota. En la PET/CT se detecté engrosamiento difuso de la pared
gastrica relacionado con el compromiso infiltrativo causado por la condicién
primaria. En el segmento pulmonar se observaron opacidades con patrén de
vidrio esmerilado hipermetabdlicas, de aspecto inflamatorio e infeccioso, en
ambos parénquimas pulmonares. Se remitié a la paciente para la toma de la
PCR de diagndstico de la COVID-19, la cual fue positiva.

Caso7

Hombre de 34 afnos, sin sintomas respiratorios previos, con antecedentes de
seminoma tratado con orquiectomia izquierda y cuatro ciclos de quimioterapia,
el ultimo de ellos el 29 de abril de 2020. Se lo remitié para tomarle una PET/
CT F18-FDG (figura 7) al instituto Idime para nueva estadificacion y en ella se
observaron en el térax multiples opacidades nodulares en ambos parénquimas
pulmonares altamente sospechosos de COVID-19, por lo que se le envio a para
que se le practicara una prueba de PCR, la cual fue positiva.
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Caso 8

Hombre de 54 afnos hospitalizado con cuadro febril sin claridad sobre la
causa y estudios de imagenes convencionales negativos, motivo por el cual se
solicitd una PET/CT F18-FDG (figura 8) al instituto Idime. En ella se detectaron
en el térax opacidades nodulares con incremento glucolitico y apariencia
de vidrio esmerilado en ambos parénquimas pulmonares. Se recomendo
entonces que se le hiciera la prueba de PCR para COVID-19, la cual fue
inicialmente negativa, pero que, al repetirla, arrojé un resultado positivo.

Figura 7. PET/CT F18-FDG que evidencié en el térax (flechas negras) multiples opacidades
nodulares y pseudonodulares en ambos parénquimas pulmonares, asi como opacidades
alveolares con broncograma aéreo, multilobares en ambas bases, algunas dispersas en los
I6bulos superiores y la lingula, con SUVmax de 3,8 dominante en la base derecha, y opacidades
nodulares mal definidas, con broncograma, dispersas aleatoriamente, y nédulo irregular
hipermetabdlico en el segmento lateral del I6bulo medio (cabeza de flecha) de 24 mm de diametro
y densidad de partes blandas, con SUVmax de 3,3.

Figura 8. PET/CT F18-FDG en la cual se observaron mdltiples opacidades nodulares y
seudonodulares de varios tamanos, con incremento glucolitico y patrén de vidrio esmerilado,
dispersas aleatoriamente en ambos parénquimas pulmonares con patréon multisegmentario
dominante en los I6bulos superiores, incremento glucolitico dominante en el segmento anterior
del I6bulo superior izquierdo y SUVmax de 5,6, multiples nédulos de menos de un centimetro
(promedio de 5 mm), coalescentes, y opacidades en parches con patrén de vidrio esmerilado, mal
definidas y bilaterales (flechas negras).

Conclusion

Los hallazgos de las imagenes diagndsticas presentados deben servir
como ayuda para que el especialista en Medicina Nuclear pueda reconocer
y sospechar una eventual infeccion por coronavirus intercurrente en este
tipo de pacientes, lo cual constituye informaciodn crucial para los familiares y
el médico tratante. Ademas, es importante remitir al paciente para que se le
haga la prueba confirmatoria y pueda instaurarse un tratamiento eficaz.
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Presentacion de caso

Coinfeccion por SARS-CoV-2 y rinovirus-enterovirus
en una paciente adulta joven criticamente enferma
en Colombia

Juan Pablo Orozco-Hernandez'?, Juan José Montoya-Martinez', Manuel Conrado
Pacheco-Gallego?3, Mauricio Céspedes-Roncancio?®, Gloria Liliana Porras-Hurtado'

"Grupo de Investigacion Salud Comfamiliar, Clinica Comfamiliar, Pereira, Risaralda, Colombia

2 Programa de Medicina, Universidad Tecnoldgica de Pereira, Risaralda, Colombia

3 Divisién de Neumologia y Endoscopia Respiratoria, Departamento de Medicina Interna, Clinica
Comfamiliar, Pereira, Risaralda, Colombia

La actual pandemia por SARS-CoV-2 ha ocasionado un enorme problema de salud publica
mundial. Se reporta el caso de una paciente adulta joven con SARS-CoV-2 confirmado

por laboratorio. Se describe la identificacion del virus y el curso clinico, el diagndstico y el
tratamiento de la infeccién. La paciente tuvo un rapido deterioro clinico a partir de sintomas
iniciales leves que progresaron a una neumonia multilobar que requirié su hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos.

Se destaca la importancia de establecer un diagnéstico basado en la clinica y los
antecedentes del paciente, y considerando los posibles sintomas gastrointestinales ademas
de los respiratorios. Asimismo, debe indagarse sobre la presencia de factores de riesgo, en
este caso, la obesidad. También se sefalan las limitaciones en las pruebas diagnésticas

y la posibilidad de infeccién concomitante con otros agentes patdgenos respiratorios,

asi como los hallazgos en las imagenes diagndsticas, los examenes de laboratorio y el
tratamiento en el marco de la limitada informacién con que se cuenta actualmente.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; neumonia; sindrome de dificultad respiratoria
del adulto; informes de casos; Rhinovirus; Colombia.

SARS-CoV-2 and rhinovirus/enterovirus co-infection in a critically ill young adult
patient in Colombia

The current SARS-CoV-2 pandemic has caused a huge global public health problem.

We report the case of a young adult patient with laboratory-confirmed SARS-CoV-2. We
describe the identification of the virus and the clinical course, diagnosis, and treatment of
the infection including her rapid clinical deterioration from the mild initial symptoms, which
progressed to multilobar pneumonia requiring admission to the intensive care unit.

This case highlights the importance of establishing a diagnosis based on the clinical
findings and the patient’s history bearing in mind the possibility of gastrointestinal symptoms
in addition to respiratory ones. Besides, the presence of risk factors should be investigated;
in this case, we proposed obesity as a possible risk factor. Furthermore, limitations in
diagnostic tests and the possibility of co-infection with other respiratory pathogens are
highlighted. We describe the imaging, laboratory findings, and treatment taking into account
the limited current evidence.

Keywords: Coronavirus infections; pneumonia; respiratory distress syndrome, adult; case
reports; Rhinovirus; Colombia.

La actual pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) ha sido un
enorme reto y un problema para la salud publica mundial desde su origen
en la ciudad de Wuhan, China (1). Hasta el 23 de abril de 2020, la infeccién
por SARS-CoV-2 habia infectado alrededor de 2’588.068 de individuos y
ocasionado 182.808 muertes a nivel global, con 4.561 infectados y 215
muertes en Colombia (2). Se han publicado estudios observacionales que
indican que en 46 a 84 % de los pacientes el curso clinico es leve, en 15 a
25 %, grave y en el 5 %, critico, en tanto que el 2,3 % requieren respiracién
mecanica invasiva (1,3,4). La letalidad ha sido variable entre paises, con
un promedio entre 2 y 3 %; sin embargo, debido al subregistro y al elevado
numero de pacientes asintomaticos se informan tasas de menos del 1 % (5).

En el diagndstico del SARS-CoV-2 se han descrito una serie de hallazgos
clinicos, de laboratorio y de imagenes diagndsticas que incluyen la presencia
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de fiebre (89 %), tos (67 %), fatiga (38 %), diarrea (3,8 %), mialgias y
artralgias (15 %) y disnea (19 %) (1). Asimismo, se han caracterizado factores
de prediccién de la gravedad y la mortalidad como la edad avanzada, las
comorbilidades, la disnea, la taquipnea, y la elevacion en los valores de la
troponina, la ferritina, la lactato deshidrogenasa (LDH) y el dimero D (4).

En el contexto del desconocimiento actual de varios aspectos del curso
clinico de la infeccion por SARS-CoV-2, teniendo presente que los reportes
de caso han aportado valiosa informacidn clinica y cientifica, y del hecho de
que los factores de riesgo pueden diferir entre los paises de altos ingresos y
aquellos de bajos y medianos ingresos, se describe el caso de una paciente
adulta joven que presentd un cuadro critico por infeccién concomitante de
SARS-CoV-2 y rinovirus-enterovirus, con obesidad, neumonia multilobar
y resultado negativo inicial en la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (PCR-RT), que posteriormente dio positivo para SARS-CoV-2.

Ademas, se destaca la importancia de una aproximacion basada en
la clinica, los antecedentes y los factores de riesgo del paciente, teniendo
presente la limitacion de las pruebas diagnosticas, la posibilidad de sintomas
gastrointestinales y la infeccidn con otros agentes patdgenos respiratorios.
Asimismo, se describen los hallazgos en las imagenes diagnodsticas, los
examenes de laboratorio y el tratamiento aplicado a partir de la escasa
evidencia actual.

Reporte de caso

El 12 de marzo de 2020, una paciente de 41 afios consultd al servicio de
urgencias de una clinica de Cartago (Colombia) con un cuadro clinico de seis
dias de tos seca, congestion nasal, fiebre, odinofagia, fatiga, nduseas, diarrea
e hiporexia. No presentaba anosmia, ageusia u otros sintomas. La paciente
habia tomado azitromicina automedicada durante tres dias (500 mg por dia)
sin resultados. Refirid que habia llegado de Nueva York (Estados Unidos) el
10 de marzo con su hermano, quien habia tenido diagndstico confirmado de
SARS-CoV-2; el unico antecedente médico relevante de la paciente era la
obesidad. Se le tomé una muestra con hisopado nasofaringeo en el dia 6 de la
enfermedad, la cual fue negativa para SARS-CoV-2, por lo que se ordend su
egreso con indicaciones de aislamiento domiciliario, acetaminofén y loratadina.

La paciente present6 un deterioro clinico con disnea, lo que la llevo
a consultar de nuevo el 14 de marzo (dia 8 de la enfermedad) y fue
hospitalizada; se le hicieron estudios de laboratorio y se le tom6 una
radiografia inicial que evidencio la presencia de opacidades multilobares con
patrén de vidrio esmerilado. Se inicié el tratamiento con 500 mg de cloroquina,
400 mg de lopinavir y 100 mg de ritonavir cada 24 horas por via oral.

El 17 de marzo (dia 11 de la enfermedad) se tomd una segunda muestra
de hisopado nasofaringeo, pues habia una clara sospecha clinica de
infeccion por el nuevo coronavirus. La paciente permanecio hospitalizada
en Cartago hasta el 18 de marzo, pero dada el agravamiento de su cuadro
clinico respiratorio (necesidad de oxigenoterapia de alto flujo), fue remitida a
una institucion de mayor complejidad (figura 1).

En el momento de ingreso a la clinica en Pereira la paciente pesaba 84 kg,
la talla era de 1,60 m, su indice de masa corporal era de 32,8 (kg/m?), y tenia
tension arterial de 102/65 mm Hg, frecuencia respiratoria de 26 respiraciones
por minuto, frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto, saturacién de
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oxigeno (Sa0,) al 96 % con 3 L/min por canula nasal y temperatura axilar de
36,4 °C. Su condicion era aceptable, estaba consciente y orientada, pero con
taquipnea y polipnea.

Los resultados de laboratorio de su primera hospitalizacién en Cartago
indicaban un aumento de la LDH, la proteina C reactiva, leucocitosis elevada
con neutrofilia y un panel respiratorio viral negativo para todos los virus
evaluados, incluidos los de influenza A y B, parainfluenza, virus respiratorio
sincitial, rinovirus, adenovirus y los cuatro coronavirus comunes en el medio
(HKU1, NL63, 229E y OC43) (cuadro 1).

Hospital ucl Hospital

Viaje a

Nueva York Colombia Dias Dias

1 2 3 4 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Egreso

Dias de enfermedad 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Fiebre
Tos
Odinofagia
Congestién nasal

Fatiga
Diarrea
Nauseas
Hiporexia

Delirium
07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 Abri

Marzo (dias), 2020

Figura 1. Sintomas de la paciente en funcién del tiempo (7 de marzo al 1° de abril)

Cuadro 1. Resultados de los examenes de laboratorio clinico

_ ) Rango de Dias 7a 10 de’Ia Dia12dela Dia13dela Dia de la Dia de la

Prueba (unidad de medida) referencia enfermedad,dias ) er)fermedad, enfermedad, enfermedad 18 y enfermedad 25
1-5 de hospitalizacion dia1 en UCI dia2 en UCI dia 7 en UCI y 14 en UCI

Recuento de leucocitos (por pl) 4.000-10.000 20.810 8.700 10.510 15.500 8.870
Recuento de neutrdfilos (por pl) 1.820-7.420 18.104 6.480 8.220 12.600 6.400
Recuento de linfocitos (por pl) 850-3.740 1.664 1.260 1.200 1.170 1.410
Hemoglobina (mg/dl) 11,2-15,7 "adecuado” 14,1 13,6 13,1 11
Hematocrito (%) 34-45 "adecuado” 43 40 39 32
Plaquetas (por pl) 151.000-400.000 "adecuado” 340.000 373.000 277.000 393.000
Proteina C reactiva (mg/L) 0-5 24 74 - - 12
Lactato deshidrogenasa (U/L) 0-223 230 - 406 522 -
Sodio (mmol/L) 135-149 135 138 137 136 140
Potasio (mmol/L) 3,5-5,1 4.0 4.2 4,2 4,5 3,3
Cloro (mmol/L) 98-107 98 102 98 96 -
Calcio (mmol/L) 8,4-10,2 "adecuado” 9,0 - - -
Glucosa (mg/dl) 60-100 106 94 104 110 88
Creatinina (mg/dl) 0,4-0,95 0,67 0,56 0,48 - 0,75
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dl) 6-20 6,6 8,1 6,5 - -
PO2 (mm Hg) 80-100 66 108 101 69 119
PCO2 (mm Hg) 35-45 35 50 45 61 32
HCO3 (mm Hg) - 24 24 25 34 21
pH arterial 7,35-7,45 7,46 73 737 7,35 7,43
Bilirrubina total (mg/dl) 0-1 - - 0.5 - -
Alanina transaminasa (U/L) 0-31 - - 43 176 85
Aspartato transaminasa (U/L) 0-31 - - 43 247 85
Lactato arterial (mmol/L) 0,5-2,2 - - 1,46 - -
Tiempo de trombina (s) 9,9-11,8 - - 9,9 10,8 -
Tiempo de tromboplastina (s) 25-31,3 - - 26,9 32,5 -
Razon internacional normalizada - - - 0,9 1,0 -
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Figura 2. Radiografia postero-anterior de térax,
18 de marzo de 2020 (dia 12 de la enfermedad).
Se observan opacidades con patrén de vidrio
esmerilado.

Infeccién concomitante por SARS-CoV-2 y rinovirus-enterovirus

Con base en estos hallazgos y con la sospecha de una neumonia grave
de origen viral, se le hicieron nuevos estudios de laboratorio y se inici6
la administraciéon de 600 mg de n-acetilcisteina cada 8 horas, 4,5 g de
piperacilina-tazobactam cada 6 horas, aumento de las dosis de cloroquina,
lopinavir y ritonavir a 500, 400 y 100 mg, respectivamente, cada 12 horas por
via oral (dia 11 de la enfermedad).

El mismo dia de su ingreso, la paciente tuvo un rapido deterioro
respiratorio y presento un trastorno grave de la oxigenacion, con PaFi de
99 (PaO, de 49,7 mm Hg y FiO, de 50 %); en la radiografia de torax se
observaron opacidades con patron de vidrio esmerilado, por lo que se hizo la
intubacién endotraqueal y se la traslad6 a la unidad de cuidados intensivos
donde se le suministraron liquidos endovenosos (60 mi/hora de lactato de
Ringer), proteccién gastrointestinal, tromboprofilaxis y respiracién mecanica
invasiva en posicion de pronacién en modo asistido controlado con elevada
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de 10 cm de H,O y volumen
corriente de 6 ml/kg (figura 2).

En los dias 1 a 6 en la unidad de cuidados intensivos, la paciente se
encontraba estable, con permanente y estricto aislamiento por contacto y
por gotas; no presentaba dificultad respiratoria ni fiebre, pero si taquicardia;
el hemograma no registraba alteraciones y hubo mejoria en la gasometria,
con un leve trastorno de la oxigenacion, y radiografias con evidencia de
opacidades multifocales (figuras 3y 4).

El dia 20 de marzo (dia 14 de la enfermedad y 3 en la unidad de cuidados
intensivos) se recibid el resultado positivo para SARS-CoV-2. La paciente se
mantuvo en relajacién neuromuscular con cisatracurio hasta el dia 5 de su
estancia en la unidad de cuidados intensivos, cuando esta fue suspendida,
pero el trastorno respiratorio empeord, con disminucién de la PaFi (218 a 152)
en un dia, por lo que en el dia 6 (dia 17 de la enfermedad) se reinicid este
tratamiento y la paciente tuvo mejoria clinica.

Figura 3. Radiografia antero-posterior de térax, Figura 4. Radiografia antero-posterior de térax,
19 de marzo de 2020 (dia 13 de la enfermedad). 23 de marzo de 2020 (dia 17 de la enfermedad).
Se observan opacidades multifocales bilaterales Se observan opacidades reticulo-alveolares de
de predominio periférico (sugestivas de predominio periférico y derecho.

neumonia multilobar).
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Figura 5. Radiografia antero-posterior de térax, 24 de marzo de 2020 (dia 18
de la enfermedad). Se observa mejoria con respecto a las imagenes previas.

Se tomd una nueva radiografia de control (figura 5) en la que se observo
mejoria radioldgica. En el dia 7 en la unidad de cuidados intensivos, la paciente
continuaba en el mismo estado: elevacién de transaminasas, tiempos de
coagulacion y persistencia de LDH, hemograma con leucocitosis y gases
con trastorno leve a moderado de oxigenacion, leve acidosis respiratoria e
hipercapnia (cuadro 1), por lo que se suspendio el lopinavir y el ritonavir, y se
continud con los demas tratamientos descritos, incluida la respiracion mecanica
invasiva con presion positiva al final de la espiracion de 11 cm de H,O, volumen
corriente de 6 ml/kg y posicién en pronacion con ciclos cortos de supinacion.

Entre los dias 8 y 13 la paciente presenté una significativa mejoria
respiratoria (PaFi de 267) y de la gasometria, por lo que en el dia 8 se
suspendieron los antibioticos y los relajantes musculares.

En el dia 14 de su estancia en la unidad de cuidados intensivos (dia 24
de la enfermedad) se reportd en el panel viral el aislamiento de rinovirus y
enterovirus humanos.

La condicion clinica de la paciente siguié mejorando, despertaba sin
dificultades y se retird exitosamente la intubacién endotraqueal, por lo que
salio de la unidad de cuidados intensivos, permaneciendo otro dia en el
hospital, cuando se decidi6 darle el egreso ante su clara mejoria clinica.

El tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 14 dias.
El 29 de marzo se le tomé un nuevo hisopado nasofaringeo para la deteccién
del coronavirus, el cual fue negativo. La paciente presentd un delirio
hiperactivo que se resolvio, por lo que se ordend su egreso con seguimiento
ambulatorio durante el cual no tuvo nuevos sintomas.

Consideraciones éticas

El reporte de caso fue aprobado por el Comité de Etica de la Clinica
Comfamiliar y fue clasificado como un estudio “sin riesgo” La paciente firmo el
consentimiento informado.

Discusion

Este reporte de caso es un aporte importante al manejo de la infeccién por
SARS-CoV-2 surgida en Wuhan (China), que luego se diseminé alrededor del
mundo, incluido Colombia, convirtiéndose en pandemia (1,3,6). La paciente
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de este caso provenia de Estados Unidos, pais que actualmente registra
el mayor nimero de casos a nivel mundial (7), donde ella y su hermano
se infectaron. Todavia se desconocen varios aspectos del curso clinico de
esta enfermedad, principalmente en cuanto a complicaciones y probables
secuelas a largo plazo.

Entre los aspectos analizados en este caso se encuentran los sintomas
respiratorios iniciales de la paciente, descritos previamente en estudios
observacionales (1,3,4,6), pero también otros poco descritos como los
gastrointestinales (diarrea, hiporexia y nduseas).

Los sintomas gastrointestinales en la infeccién por SARS-CoV-2 inicialmente
descritos en Wuhan tenian una baja prevalencia, de solo 3,8 %, probablemente
debido a su subregistro por la mayor atencién dada a los sintomas
respiratorios (1). Tian, et al. (8), revisaron los datos de 2.023 pacientes con
infeccidon por SARS-CoV-2 y evaluaron la presencia o ausencia de sintomas
gastrointestinales. En su revisién establecieron que entre el 3y el 79 % de los
pacientes habia presentado sintomas gastrointestinales, siendo la anorexia o
hiporexia (39,9-50 %), la diarrea (2-49,5 %) y las nauseas (1-29,4 %) los mas
frecuentes, los que también presento la paciente de este caso.

La paciente tampoco presentd anosmia y ageusia, sintomas descritos solo
en algunos escasos reportes (9). Los sintomas respiratorios y gastrointestinales
se deben a la invasién del virus en los neumocitos de tipo 2 y en los enterocitos
de colon e ileon, lo que produce malabsorcion. En estudios de bioinformatica
y transcriptomica se ha descrito que expresan el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), lo cual se ha confirmado con los
hallazgos en biopsias y muestras fecales de pacientes con el virus (10).

Es importante resaltar el rapido deterioro clinico de la paciente, cuyos
sintomas iniciales fueron leves, pero posteriormente progresaron a una
neumonia multilobar con sindrome de dificultad respiratoria del adulto similar
a lo descrito en otros reportes (1,11).

En la evolucién de los pacientes con formas graves de SARS-CoV-2 se
ha descrito la presencia de un componente inflamatorio bautizado como
“tormenta de citocinas’ que incluye sintomas como fiebre constante, citopenias
e hiperferritinemia, progresion al sindrome de dificultad respiratoria del adulto
y un perfil de citocinas caracterizado por un aumento de interleucina (IL)-2,
IL-7, del factor estimulante de colonias del granulocito, el interferon y el factor
de necrosis tumoral-a, todos incluidos entre los factores de prediccion de la
mortalidad descritos en el estudio retrospectivo multicéntrico de 150 casos
confirmados de SARS-CoV-2 en Wuhan, China, y asociados con la elevacion
de la ferritina y el IL-6 (p<0,001), lo que sugiere que la mortalidad puede
deberse a una hiperinflamacién promovida por el virus (12).

Este fendmeno inflamatorio generalmente ocurre alrededor del dia 7,
cuando los cuadros clinicos empeoran, lo que coincide con lo sucedido
en el presente caso, pues fue en el dia 8 que la paciente tuvo que volver a
consultar y se le detectaron signos de alarma.

Asimismo, se debe hacer énfasis en los factores de prediccién de la
gravedad y la mortalidad hasta ahora descritos: la edad avanzada, las
comorbilidades, la disnea, la taquipnea (definida como una frecuencia
respiratoria mayor o igual a 24), la linfopenia, la elevacion de los niveles de
troponina, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH) y dimero D (1,4,13,14).
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En cuanto a la paciente de este caso, se determinaron como factores
de riesgo de gravedad, la edad y su antecedente de obesidad, aspecto
que no ha sido analizado en los estudios de Italia 0 Wuhan (1,3,4) y que
podria asociarse con la inflamacion intrinseca en esta enfermedad (15).
Ademas, la paciente presenté disnea, taquipnea, elevacion de la LDH y la
proteina C reactiva, que se han descrito como factores de prediccion de la
gravedad. Asimismo, se destaca la coagulopatia que presento el dia 18 de su
enfermedad, hallazgo descrito previamente como una complicacion (1).

Cabe mencionar la limitacion de la PCR-RT para el diagndstico de SARS-
CoV-2, cuya sensibilidad se ha reportado como modesta, probablemente por
su vulnerabilidad a las inadecuadas condiciones previas al andlisis (16). En
este caso la paciente tuvo una primera prueba negativa realizada el dia 6
de la enfermedad, lo que pudo deberse, en parte, al dia de evolucién de la
enfermedad, ya que la recomendacion actual del Instituto Nacional de Salud
es realizarla a partir del dia 7 (2). En este sentido, en un estudio reciente
se establecid que la PCR-RT puede ser positiva incluso después de dos
pruebas negativas en el 21,4 % de los casos, lo que sugiere que estos falsos
negativos podrian explicarse por un prolongado aclaramiento viral o por la
conversién de acidos nucleicos (17).

En cuanto a la infeccidon concomitante de SARS-CoV-2 y rinovirus-
enterovirus en esta paciente, en el estudio de Kim, et al. (18), se evidencid
que el 116 (9,5 %) de los 1.217 pacientes con sintomatologia respiratoria dio
positivo para SARS-CoV-2 y 318 (26,1 %) para otro microorganismo diferente.
Del grupo positivo para SARS-CoV-2, 24 (20,7 %) también lo fue para uno o
mas agentes patdgenos adicionales, siendo los mas frecuentes los rinovirus y
los enterovirus (n=8; 6,9 %), el virus sincitial respiratorio (n=6; 5,2 %) y otros
coronavirus (n=5; 4,3 %) (18). En otro estudio de 115 pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2, 5 (4,35 %) también tenian infeccién por influenza (19).
Khodamoradi, et al., reportaron una serie de cuatro casos que cursaron con
neumonia grave y presentaban infeccion concomitante por SARS-CoV-2 e
influenza de tipo A (20).

Por lo tanto, se recomienda que el panel respiratorio de PCR muiltiple
(PR-FilmArray) se haga solo para pacientes graves y aquellos en quienes
el resultado positivo obligue a modificar el tratamiento para prevenir la
progresion de la enfermedad e, incluso, la muerte (18).

En la actualidad, hay varios tratamientos en fase de experimentacion, pero
la informacion confirmada todavia es poca para recomendarlos en las guias
de practica clinica, en tanto que el desarrollo de las vacunas se encuentra
en diferentes etapas (21,22). El uso de la cloroquina y la hidroxicloroquina
tiene el mayor respaldo hasta el momento como tratamiento benéfico para
pacientes con SARS-CoV-2 (23), aunque debe tenerse presente que se
recomiendan a partir de estudios con importantes sesgos de seleccion e
informacidn que han recurrido a resultados surrogados y tamafos de muestra
reducidos; ademas, deben considerarse los posibles riesgos adversos, como
la prolongacién del intervalo QT y la muerte subita.

También se ha evaluado la azitromicina administrada conjuntamente con
hidroxicloroguina en un estudio no aleatorizado de 36 pacientes en Francia,
utilizando un resultado surrogado (carga viral) y descartando otros de
importancia clinica y para el paciente (24). En el estudio de Gautret, et al., de
disefo observacional no controlado, se evalud la evolucidn de 80 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 leve, tratados con azitromicina e hidroxicloroquina, lo
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que disminuyd la carga viral y el tiempo de estancia en la unidad de infecciones
(25). A pesar de la escasa evidencia, estos resultados son alentadores.

El uso de lopinavir y ritonavir en un reciente ensayo clinico no aleatorizado
no demostrd un beneficio evidente (26).

En este caso, se utilizaron varios medicamentos en estudio, incluidos
antibidticos de amplio espectro, sin que pudiera determinarse la eficacia
individual de cada uno en la mejoria clinica de la paciente puesto que se
administraron simultdneamente. El Unico medicamento utilizado de forma
individual y automedicado al inicio de la enfermedad fue la azitromicina, que
no tuvo eficacia.

Se utilizaron las recomendaciones para la respiracion mecanica
invasiva actuales, como el uso de una elevada presion positiva al final de la
espiracion, la respiracion en pronacion por ciclos y un volumen corriente entre
4y 8 ml/kg, lo que fue relevante en la mejoria clinica observada (27).

Por ultimo, el delirio posterior al retiro de la intubacién de la paciente
pudo responder a diversos factores, pero se sugiere la posibilidad de una
complicacion del tipo de una encefalitis viral por SARS-CoV-2 ya descrita
en la literatura especializada. Se ha evidenciado el neurotropismo y la
neurovirulencia del virus, el cual tiene una via de ingreso neuronal a través
del epitelio y del bulbo olfatorio, y dada la alta expresion de la ECA2 en las
neuronas y las células gliales (28).

En este caso se destacan varios aspectos relevantes para el diagnoéstico y
el manejo de los pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2:

1. el diagndstico debe basarse en la sospecha clinica (historia, resultados
de laboratorio e imagenes) y los antecedentes de viajes o contactos;

2. se recomienda indagar sobre los factores de riesgo descritos en la
literatura, y se propone incluir la obesidad como uno de ellos;

3. se deben tener presentes los sintomas no respiratorios del SARS-CoV-2
para el diagndstico, como son los gastrointestinales y los neuroldgicos;

4. se resaltan las limitaciones de las pruebas diagndsticas, por lo que una
primera PCR-RT negativa no debe descartar el diagndstico cuando la
sospecha clinica lo indique, ya que puede haber falsos negativos;

5. debe evaluarse la posibilidad de infeccidn concomitante con otros
agentes patégenos respiratorios que pueden generar duda en el
diagndstico y se recomienda utilizar PR-FilmArray en casos graves o en
aquellos en que el resultado positivo pueda modificar el tratamiento a
favor del prondstico del paciente;

6. debe mantenerse un estricto aislamiento por gotas y por contacto del
paciente con sospecha o confirmacion de SARS-CoV-2 utilizando
siempre los elementos de proteccién personal y el lavado de manos, y

7. se debe tener presente la terapéutica y sus posibles efectos adversos dada
la escasa evidencia actual, siendo la terapia respiratoria con posicién en
pronacion ajustada a las recomendaciones del consenso nacional (29) y la
guia internacional (27), un pilar fundamental en el tratamiento.
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Presentacién de caso

Sepsis neonatal tardia por SARS CoV-2

Hernando Baquero', Maria Elena Venegas??®, Lorena Velandia?®, Fredy Neira?2,

Edgar Navarro*

' Centro de Investigacion en Pediatria y Neonatologia, Programa de Neonatologia, Universidad
del Norte, Barranquilla, Colombia

2Medicina de Alta Complejidad, S. A., MACSA, Hospital Nifio Jesus, Barranquilla, Colombia

3 Programa de Neonatologia, Universidad del Norte, Barranquilla, Colombia

“Departamento de Salud Publica, Universidad del Norte, Barranquilla, Colombia

Durante la pandemia por SARS CoV-2 la gran mayoria de pacientes ha presentado
afectacion pulmonar como sintoma cardinal. En los nifios, especialmente en recién nacidos,
la sintomatologia debida al efecto en otros sistemas diferentes al respiratorio puede
dificultar el diagndstico.

Se reportan tres casos de recién nacidos atendidos durante la fase de mitigacion de la
pandemia por SARS CoV-2 en el servicio de urgencias de un hospital materno-infantil en
Barranquilla, Colombia, por presentar cuadros febriles que afectaban su estado general.

En su evolucidn clinica predomind la sintomatologia gastrointestinal sin que desarrollaran
nunca manifestaciones respiratorias. La investigacién epidemioldgica no evidencié contacto
con casos sospechosos o positivos para COVID-19. Sus madres no habian tenido sintomas
respiratorios en los 45 dias transcurridos desde la declaracion de la emergencia en salud
publica en el pais. La ausencia de manifestaciones clinicas respiratorias en este grupo

de pacientes con COVID-19 debe llamar la atencion de los clinicos sobre la necesidad de
sospechar la infeccion por SARS CoV-2 en recién nacidos con estados febriles.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; recién nacido; sepsis neonatal; virus del SARS.
Neonatal late-onset infection with SARS CoV-2

During the SARS COV-2 pandemic, the vast majority of infected patients are showing
symptoms related to lung damage. At pediatric ages, especially newborns, symptoms from
other organ systems without respiratory illness could make COVID-19 hard to diagnose.

We are reporting three cases of newborns who were attended in the course of the mitigation
phase in the emergency service of a maternal hospital in Barranquilla, Colombia, for

high temperature and general compromised condition. During their clinical course, they
developed gastrointestinal symptoms without showing any respiratory manifestations.

They were not epidemiologically linked to a contact suspected to be a COVID-19 case and
their mothers had had no respiratory symptoms since the public health emergency in our
country was declared 45 days before. The absence of clinical respiratory manifestations in
this group of patients with COVID-19 should draw clinicians’ attention to the need to suspect
SARS CoV-2 infection in febrile newborns.

Keywords: Coronavirus infections; infant, newborn; newborn, neonatal sepsis; SARS virus.

El coronavirus (SARS CoV-2), agente etioldgico de la actual infeccién
pandémica, recibe su nombre del inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus. Este virus ARN pertenece a la familia Coronaviridae, cuyos
miembros producen en los humanos infecciones respiratorias con fiebre, tos y
disnea y, ocasionalmente, manifestaciones gastrointestinales (1).

Hasta la fecha no se ha documentado la infeccién vertical por SARS CoV-
2. Por la edad de aparicion de las manifestaciones clinicas y la imposibilidad
de documentar la presencia viral en el liquido amnidtico y el tejido
placentario, las escasas series de casos publicados de COVID-19 neonatal
sugieren que la trasmision es horizontal, por contagio con casos positivos
para la enfermedad (2-4).

En el estudio retrospectivo de Wei, et al. (5), se describen nueve pacientes
menores de un afo de edad diagnosticados en China con COVID-19, pero
ninguno de ellos era menor de un mes. El curso de la enfermedad fue
benigno en todos ellos. El reporte oficial de casos del Instituto Nacional de
Salud de Colombia no determina cudles corresponden a recién nacidos.
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Hasta el 19 de mayo del 2020 se habian reportado 96 casos en menores de
un ano, tres de los cuales fallecieron y nueve fueron atendidos en unidades
de cuidados intensivos (6).

Se presenta el reporte de tres casos de recién nacidos diagnosticados con
COVID-19, cuyas madres no habian manifestado sintomas compatibles con
la enfermedad.

Caso 1

Se trata de un recién nacido de 26 dias de vida, procedente del area
metropolitana de Barranquilla, de raza mestiza, producto del segundo
embarazo y nacido por cesarea debido a bradicardia fetal; su peso al nacer fue
de 3.100 g, la edad gestacional era de 38 semanas. Fue llevado a urgencias
por presentar fiebre de tres dias de evolucion. La madre tenia 20 afos de
edad y era migrante irregular extranjera con pareja estable. La vacunacion
durante la gestacion habia sido adecuada y las serologias para HIV, hepatitis
B, toxoplasmosis vy sifilis (VDRL) no evidenciaron infeccidn activa. Refirid
que vivia en condiciones de hacinamiento y negé haber tenido contacto con
personas que presentaran sintomas respiratorios en el ultimo mes.

En el momento del ingreso, el nifio se mostraba activo y reactivo, afebril,
con los signos vitales en los limites normales; no se registraron datos sobre
enfermedades en el examen fisico. La impresion diagndstica determind la
presencia de sepsis neonatal tardia, por lo que se hizo un estudio séptico
y se inici6 el tratamiento con ampicilina y amikacina en las dosis usuales.
Durante el primer dia de hospitalizacion el estado general del nifio se
deteriord, con distension abdominal acentuada, mala perfusion periférica y
sangrado por sonda orogastrica.

En los examenes de laboratorio se encontré6 hemoconcentracion,
leucopenia, funcion hepatica alterada y dimero-D elevado, en tanto que
la proteina C reactiva (PCR) fue negativa. Dado el riesgo epidemiolégico
por el lugar de residencia de la madre, se solicitdé una PCR-RT para SARS
CoV-2 en el segundo dia de hospitalizacion, la cual resulté positiva (muestra
de hisopado de nasofaringe). Sus sintomas se manejaron con hidratacién
endovenosa y tratamiento de sostén. La evolucién fue satisfactoria y se le dio
egreso en el décimo dia de tratamiento (cuadro 1).

Las pruebas de PCR-RT en las muestras de hisopado nasofaringeo de su
padre y su madre se reportaron como positivas y se los clasificé como casos.

Cuadro 1. Valores registrados en el momento del ingreso de los pacientes

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad gestacional (semanas) 38 39 38
Dias de vida al ingreso 26 16 20
Hemoglobina (g/dl) 19,6 15 14
Hematocrito (%) 58,7 452 42
Leucocitos (por mm?) 10.800 11.000 11.500
Plaquetas (por mm?3) 383.000 224.000 105.000
Glucemia (md/dl) 115 133
Bilirrubina indirecta (mg %) 0,6 9,8 1,53
Bilirrubina directa (mg %) 1,12 1,15 3,3
Dimero D (<200 ng/ml) 1.000 726 491
LDH (valor normal: 230-460 U) 1.227 777
Fibrinégeno (valor normal: 200-393 mg/dl) - 98 274
AST (valor normal: 5-34 U/L) 18 74 88
GPT (valor normal: 0-55 U/L) 138 71 64
PCR Negativa Negativa Negativa

LDH: lactato deshidrogenasa; AST: aspartato aminotransferasa; GPT: transaminasa glutamico pirdvica
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Caso 2

Se trata de un recién nacido de 16 dias de vida, procedente del area
metropolitana de Barranquilla, afrodescendiente, producto del cuarto
embarazo y nacido por cesarea motivada por una anterior. Su peso al
nacer habia sido de 3.600 g con una edad gestacional de 39 semanas; fue
llevado a urgencias por presentar un cuadro de tres dias de evolucién con
deposiciones liquidas acompanadas de sangre fresca en las Ultimas 24 horas.
La madre tenia 39 afios de edad, habia recibido la vacunacién adecuada
durante la gestacion y la serologia para HIV, hepatitis B, toxoplasmosis y
VDRL no evidencid una infeccién activa. Habia sido hospitalizada en cuatro
oportunidades por infeccién recurrente de vias urinarias vy litiasis renal. El
cultivo rectovaginal fue positivo para estreptococo del grupo B y negé haber
tenido contacto con personas que presentaran sintomas respiratorios en el
mes anterior.

En el ingreso, el nifio presentaba apariencia tdxica y estaba ictérico, por
lo que la impresion diagndstica fue de sepsis neonatal tardia y sospecha
de enterocolitis necrosante (estado 1B) y trastorno hemorragico del recién
nacido. Se solicitd una PCR-RT para SARS CoV-2 cuyo resultado fue positivo
(muestra de hisopado de nasofaringe). Se inicié el tratamiento con ampicilina
y amikacina en las dosis usuales.

En los examenes de laboratorio se encontré que la funcién hepatica
estaba alterada y que el dimero D, el fibrinégeno y la deshidrogenasa lactica
estaban elevados; los tiempos de coagulacion eran prolongados, en tanto que
la PCR fue negativa. El urocultivo fue positivo al tercer dia de hospitalizacién
(Eschericha coli sensible) y el paciente evoluciond satisfactoriamente. Se le
dio egreso al séptimo dia de tratamiento (cuadro 1).

La prueba de PCR-RT en la muestra de hisopado nasofaringeo de su
madre se reportdé como positiva y se la clasific6 como un caso asintomatico.

Caso 3

Se trata de un recién nacido de 20 dias, procedente de Barranquilla,
mestizo, producto del primer embarazo y nacido por cesarea motivada
por dilatacion estacionaria. Su peso al nacer fue de 3.750 g y su edad
gestacional de 38 semanas; fue llevado a urgencias por un cuadro de cuatro
dias de evolucidén con intolerancia a la via oral, lesiones pustulosas en la
piel del cuello e ictericia. La madre tenia 18 afnos de edad, habia recibido
la vacunacion gestacional adecuada y la serologia para HIV, hepatitis B,
toxoplasmosis y VDRL no evidencié ninguna infeccién activa. Negd haber
tenido contacto con personas con sintomas respiratorios en el mes anterior.

Al ingreso, el paciente tenia apariencia toxica, estaba ictérico y afebril;
la impresién diagndstica se determiné como de sepsis neonatal tardia y
sospecha de enterocolitis necrosante (estado 1). Se solicité la PCR-RT para
SARS CoV-2, la cual fue positiva (muestra de hisopado de nasofaringe). Se
inicié el tratamiento con ampicilina y amikacina en las dosis usuales.

En los examenes de laboratorio se encontré anemia, trombocitopenia,
dimero D elevado y funcién hepatica alterada, en tanto que la PCR fue
negativa. El paciente evolucioné satisfactoriamente y se le dio egreso al
séptimo dia de tratamiento (cuadro 1).
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Las pruebas de PCR-RT en muestras de hisopado nasofaringeo tomadas a
su padre, su madre y a los contactos domiciliarios se reportaron como negativas.

En este grupo de recién nacidos la proteina C reactiva (reactante de fase
aguda con un alto valor predictivo de la inflamacién) era negativa en el momento
del ingreso y durante el curso de la hospitalizacion, lo que sugiere que la
inflamacién es poco frecuente en la evolucién de la enfermedad (cuadro 1).

Consideraciones éticas

Este reporte de caso fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Area de la Salud de la Universidad del Norte.

Discusion

Cuando se produce una infeccidn viral durante el embarazo, su
transmision intrauterina suele generar complicaciones serias en los nifos.
El dltimo agente infeccioso incluido en el grupo de infecciones perinatales
por contagio vertical fue el virus del Zika (7,8). Aunque hasta el momento
ha habido, por lo menos, un reporte de la presencia del SARS CoV-2 en
las células del sincitiotrofoblasto de la placenta de una mujer embarazada
sintomatica para COVID-19 con preeclampsia grave y desprendimiento de
la placenta (9), aun no hay evidencia de transmision vertical en madres con
infeccion activa sintomatica en el momento del parto (10,11).

En una serie de 214 mujeres gestantes a quienes se les hizo tamizacion
universal con PCR-RT en muestras de cepillado nasofaringeo para detectar
SARS CoV-2 en el momento del parto, se encontré una positividad del 15,4 %
(33/214), aunque solo cuatro tenian sintomas de la enfermedad en el momento
de la hospitalizacion (12). Este tipo de pruebas ayudaria a detectar madres
asintomaticas para asi disminuir las posibilidades de contagiar al recién nacido
en el periodo neonatal con medidas de aislamiento respiratorio, distanciamiento
fisico e higiene frecuente y adecuada de las manos. Tales medidas podrian
contribuir a salvaguardar la salud de los neonatos, pues todavia no se ha
documentado la presencia del SARS CoV-2 en la leche materna (10).

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), una metalopeptidasa,
se ha identificado como el receptor funcional del SARS CoV-2. Se sabe que
el ARNm de la ACE2 estéa presente en muchos 6rganos, pero su expresion
proteica no se conoce del todo. Hamming, et al. (13), reportaron su expresion
superficial en células epiteliales alveolares pulmonares y en enterocitos del
intestino delgado. También fue posible identificarla en las células endoteliales
arteriales y venosas y en las del musculo liso arterial de varios érganos,
lo que ha contribuido al conocimiento de la patogenia de las principales
manifestaciones clinicas de la COVID-19.

El tropismo del SARS CoV-2 por el tracto gastrointestinal, asi como su
deteccion en materia fecal (14,15) pueden explicar perfectamente los cuadros
gastrointestinales reportados en varias series de pacientes (16), una de las
cuales incluia diez nifios con sintomas inespecificos y escaso compromiso
pulmonar. En ocho de ellos la prueba de PCR-RT en las muestras de
escobillado rectal seguia siendo positiva aun después del resultado negativo
de las pruebas realizadas en las muestras de nasofaringe, lo que aumentaria
la posibilidad de la transmision fecal-oral (17).

En los pocos casos publicados de COVID-19 en recién nacidos se ha podido
documentar que el curso de la enfermedad es mas benigno. La sintomatologia
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en ellos suele manifestarse con una sepsis tardia; llama la atencion que la
afectacion pulmonar no se ha descrito tan frecuentemente como en los grupos
de mayor edad (18). La interaccién del SARS CoV-2 con el sistema inmunitario
de los adultos, y su posterior respuesta disfuncional, marca la progresion de la
enfermedad (19). Por su inmadurez inmunoldgica, el curso y la gravedad de la
enfermedad en los recién nacidos podria ser completamente diferente.

Implicaciones para la clinica

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la COVID-19 incluyen la infeccion
y el compromiso del tracto gastrointestinal. En los recién nacidos con
manifestaciones gastrointestinales, febriles o afebriles, evaluados por cuadros
sugestivos de sepsis tardia durante la pandemia debe hacerse la prueba
de deteccion de la infeccidon por SARS CoV-2, independientemente de que
haya o no un nexo epidemioldgico demostrado. La presencia de material
viral en la materia fecal de los pacientes afectados debe motivar medidas de
bioseguridad especificas para este tipo de contaminacion.
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COVID-19 en pacientes en hemodialisis en
Colombia: reporte de siete casos
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A finales del 2019 se inicié en Wuhan, China, el brote de un nuevo coronavirus que se
disperso por todo el mundo infectando y cobrando miles de vidas. Se ha encontrado que
ciertas comorbilidades constituyen factores de riesgo para resultados poco satisfactorios de
la enfermedad, pero es poco lo que se ha descrito sobre pacientes en hemodialisis, a pesar
de tratarse de una poblacion de alto riesgo de infeccion, complicaciones y muerte.

En este articulo se describe el curso clinico, las manifestaciones clinicas y las
complicaciones de la COVID-19 en siete pacientes en hemodialisis permanente y se hacen
recomendaciones para el manejo de pacientes con enfermedad renal crénica.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave; didlisis
renal; informes de casos.

COVID-19 in hemodialysis patients in Colombia: Report of seven cases

At the end of 2019, in Wuhan, China, the outbreak of a new coronavirus began and quickly
spread throughout the world infecting and claiming thousands of lives. To date, certain
comorbidities are known to be risk factors for unsatisfactory disease outcomes, but little has
been reported regarding hemodialysis patients despite being a population at high risk of
infection, complications, and death.

Here we describe the clinical course, clinical manifestations and complications of COVID-19
in seven patients on permanent hemodialysis. We also make recommendations for the
management of patients with chronic kidney disease.

Keywords: Coronavirus infections; severe acute respiratory syndrome; renal dialysis; case
reports.

A finales del 2019 se inici6 en Wuhan, China, el brote de un nuevo
coronavirus que infecté a mas de 70.000 individuos y cobré mas de 1.800 vidas
durante los primeros cincuenta dias de actividad (1). El 11 de marzo de 2020
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la pandemia, hoy presente
en mas de 109 paises, con 11°327.790 casos y 532.340 muertes registradas
hasta el 6 de julio de 2020 (2). Hasta el 6 de julio de 2020 se habian reportado
en Colombia 120.281 casos y 4.210 muertes, con 146 nuevos fallecimientos en
esa fecha, 57 de ellos en Barranquilla y el departamento del Atlantico, donde
habian muerto mas de 1.000 personas (3,4).

El virus fue denominado SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19 por
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (5). La principal forma de
presentacion de la enfermedad es la neumonia, la cual se manifiesta con
fiebre, tos, disnea, dolor de garganta, mialgias, trastornos gastrointestinales
y rinorrea (6), y las complicaciones mas frecuentes son el sindrome de
dificultad respiratoria aguda con requerimiento de respiracion mecanica
asistida, insuficiencia renal aguda, arritmias, infarto agudo del miocardio y
choque (7). Se ha determinado, ademas, que puede afectar otros tejidos
diferentes al pulmonar, como el corazdn, las vias digestivas, los rifiones, la
sangre y el sistema nervioso (8).

Se han encontrado multiples factores de mal prondstico asociados con
el desarrollo de complicaciones, entre ellos, ciertos biomarcadores como la
linfopenia, la elevacion de los niveles de las enzimas hepaticas, la lactato
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deshidrogenasa (LDH), los reactantes de fase aguda del tipo de la proteina

C reactiva y la ferritina, el dimero-D, las troponinas y la creatina cinasa, asi
como el tiempo de coagulacion prolongado. También se han considerado
factores de riesgo la edad avanzada y la presencia de enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad pulmonar crénica,
cancer y enfermedad renal crénica (9-11).

Con corte al 31 de diciembre del 2019 en Colombia se registraba una
prevalencia de 925.996 casos de pacientes con enfermedad renal crénica en
cualquiera de sus estadios; 45.615 se encontraban en estadio 5 y de estos,
43.153 estaban en tratamiento de reemplazo renal, 59 % en hemodialisis, 22
% en didlisis peritoneal y el 18 % habia recibido trasplante (12).

Los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 5 dependientes
de hemodidlisis no pueden cumplir la cuarentena impuesta por la pandemia
de COVID-19, ya que deben asistir tres veces por semana a dialisis. Se trata
de pacientes que sufren inmunosupresién y desnutricion, ademas de las
condiciones de hipertension arterial y diabetes mellitus, principales causas
de la enfermedad renal crénica, todo lo cual contribuye a un mayor riesgo de
gravedad de la COVID-19 (13,14).

La informacion sobre la epidemiologia de la COVID-19 en pacientes
en diadlisis permanente es limitada y controversial, a pesar de tratarse de
pacientes de alto riesgo debido a sus multiples comorbilidades. A ello se
suman factores logisticos que deben atenderse dada su obligada y recurrente
asistencia a centros de salud y la proximidad fisica con otros pacientes
durante la dialisis por la gran demanda: la norma habitual establece una
superficie de 6 m? por unidad de didlisis, con una separacion entre ellas de 60
cm a 1 metro. En muchos casos también deben considerarse las condiciones
de vida de extrema pobreza y la poca alfabetizacion de los pacientes, lo que
dificulta ain mas el aislamiento y el distanciamiento social.

En China no se reportaron diferencias en el resultado final de la COVID-19
entre estos pacientes y la poblacién general, sin embargo, en ltalia y Estados
Unidos se describié un mayor ingreso a las unidades de cuidados intensivos
(15,16). En este articulo se describen siete casos de pacientes en didlisis
permanente con COVID-19 en un centro hospitalario de cuarto nivel de
Barranquilla, Colombia.

Reporte de casos
Caso 1

Hombre de 43 afos residente en Barranquilla (Atlantico) con enfermedad
renal crénica permanente secundaria a glomerulonefritis no especificada
e hipertension, en tratamiento de hemodidlisis desde el 19 de junio de
2019 con cuatro horas por sesion tres veces a la semana mediante fistula
arteriovenosa con diuresis residual. La COVID-19 inicié el 6 de junio de
2020 con tos acompafada de expectoracion de tonalidad verdosa, anorexia,
anosmia, ageusia, astenia y adinamia. Negd contacto con personas
diagnosticadas con COVID-19. Desde el inicio de los sintomas el paciente no
acudi6 a su centro de dialisis para continuar su terapia.

En el examen fisico de ingreso se encontrd presion arterial de 138/80
mm Hg, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, temperatura de 39,3
°C, frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por minuto, saturacién de
oxigeno del 94 %, examen pulmonar con disminucion del murmullo vesicular
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edemas, asterixis, deterioro del estado de consciencia ni debilidad muscular.
Los resultados de los examenes de laboratorio se presentan en el cuadro 1; la
radiografia de térax reveld infiltrados intersticiales y patrén hiliar de compromiso
mixto y la tomografia de térax, infiltrados bilaterales con patrdn de vidrio
esmerilado a nivel periférico y central en ambos campos pulmonares (figura 1).

Cuadro 1. Examenes de laboratorio durante la hospitalizacién en el caso 1

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 9
Leucocitos (nimero por mm?) 3.600 NR 2.600 3.800 7.800
Neutrdfilos (ndmero por mm3) 2.500 NR 1.800 2.500 6.300
Linfocitos (nimero por mm?) 700 NR 400 900 800
Hemoglobina (g/dl) 9,2 NR 8,8 8,7 75
Plaquetas (nimero por mm?) 87.000 NR 117000 133.000 223.000
Velocidad de sedimentacién (mm/h) 30 NR NR NR NR
Tiempo de trombina (s) 10,3 NR 11 NR NR
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 24,4 NR 39 NR NR
INR 0,9 NR 1 NR NR
Creatinina (mg/dl) 21,6 NR 18 18,5 21,1
BUN (mg/dl) 88 NR 43 61 86
Urea (mg/dl) 187 NR 92 130 184
Sodio (mEg/L) 134 NR 145 143 135
Potasio (mEg/L) 5,1 NR 4,8 51 6,1
Magnesio (mg/dl) 2,2 NR NR NR NR
Calcio (mg/dl) 9,3 NR 8,7 NR 6,4
Cloro (mEg/L) 93 NR 108 106 98
GOT (UIL) 52 NR 127 NR 199
GPT (UIlL) 63 NR 126 NR 206
Bilirrubina total (mg/dl) 0,6 NR NR NR NR
Bilirrubina directa (mg/dl) 0 NR NR NR NR
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0 NR NR NR NR
Fosfatasa alcalina (UI/L) 62 NR NR NR NR
Deshidrogenasa lactica (U/L) 268 NR 408 NR 929
PCR (mg/dl) NR 41 NR NR 23,6
Panel respiratorio: influenza A, NR  Negativo NR NR NR
influenza By H1N1 2009
Parcial de orina NR NR NR Color: amarillo NR

Aspecto: ligeramente turbio

pH: 6,5

Densidad: 1.015

Proteinas: 1.000 mg/dI

Sangre: +

Leucocitos: negativo

Nitritos: negativo

Glucosa: 100 mg/dl

Cuerpos cetdnicos: negativo

Urobilinégeno: normal

Bilirrubina: negativo

Células epiteliales altas:

0-2 por campo, bacterias:

escasas, leucocitos: 0-2 por

campo, hematies 2-4 por

campo.
Hemocultivo NR Negativo NR  Negativo NR
Urocultivo NR Negativo NR Negativo NR
Coprocultivo NR NR NR Negativo NR
Deteccion de gen regulador de toxinas NR NR NR Negativo NR

para Clostridium difficile

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-Oxaloacetic Transaminase;
GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase
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Figura 1. Radiografia y tomografia computarizada de térax en el caso 1

El paciente fue hospitalizado en aislamiento respiratorio; se reinicié la
hemodialisis en dias alternados con sesiones de cuatro horas, ultrafiltracion
de 2.000 ml, filtro de 170, bomba de sangre a 300 ml/min, y flujo del liquido
dializado de 500 ml/min. Se le administrd tratamiento antibiético con
piperacilina-tazobactam en dosis de 2,25 g intravenosos cada 12 horas y
vancomicina en dosis de 1 g cada 48 horas después de la dialisis, asi como
3 I/min de oxigeno suplementario por canula nasal. La muestra de hisopado
nasofaringeo fue positiva para SARS-CoV-2. Durante la hospitalizacion
presento disnea de pequenos esfuerzos, nauseas, vomitos y deposiciones
diarreicas, por lo que se le adicionaron 500 mg de metronidazol cada 8
horas por via oral. La evolucion clinica fue satisfactoria y hubo mejoria de
la dindmica respiratoria, por lo que se dio el alta médica el dia décimo de
internacion, sin complicaciones, indicandose continuidad de tratamiento
dialitico en su centro de referencia.

Caso 2

Mujer de 43 afos, residente en Barranquilla (Atlantico) con enfermedad
renal crénica permanente e hipertension, en tratamiento de hemodialisis tres
veces a la semana en sesiones de cuatro horas desde noviembre de 2019
mediante catéter “tunelizado” (sic) tras la utilizacion fallida de dos fistulas
arteriovenosas, y sin diuresis residual. La COVID-19 inici6 el 8 de junio de
2020 con picos febriles no cuantificados acompafiados de episodios diarreicos
(4 deposiciones diarias) y disnea leve. Nego contacto con personas con
COVID-19. Habia dejado de asistir a su tratamiento de dialisis en los siete dias
anteriores y presentaba mal estado general, por lo cual consulté en urgencias.

En el examen fisico se encontrd presion arterial de 140/90 mm Hg,
frecuencia cardiaca de 96 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 24
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno de 93 %, murmullo vesicular
disminuido en ambos campos pulmonares, edema de grado |l en extremidades
inferiores y debilidad muscular proximal, pero no se evidencié asterixis ni
deterioro del estado de consciencia. Presentd hiperpotasemia y ondas T picudas
en el electrocardiograma, por lo que en primera instancia se le administré una
solucion polarizadora de dextrosa al 10 %, insulina cristalina y gluconato de
calcio y, posteriormente, didlisis durante cuatro horas, con una ultrafiltracion
de 1.000 ml, filtro de 170, bomba de sangre a 250 ml/min, y flujo de dializado
de 500 ml/min. Se la hospitalizd y se indico la continuacién de la didlisis en
dias intercalados con los mismos parametros en aislamiento respiratorioy 3 I/
min de oxigeno suplementario. Se inici6 el tratamiento antibiético con 500 mg
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intravenosos de claritromicina cada 12 horas, 1 g intravenoso de cefepime

cada 12 horas y 1 g intravenoso de vancomicina cada 48 horas después de la
didlisis. La radiografia de torax revel6 aumento de la trama vascular bilateral,
con patrén intersticial en la base derecha y TC de térax con imagen en vidrio
esmerilado bilateral (figura 2). Se tomé muestra con hisopado nasofaringeo para
la deteccion de SARS-CoV-2, la cual resulté positiva.

Los resultados de los examenes de laboratorio durante la hospitalizacion
se reportan en el cuadro 2. La evolucion clinica fue satisfactoria y se
completd un esquema de siete dias de antibidticos. Se le dio el alta médica
indicandose la continuidad de la dialisis en su centro de referencia.

Figura 2. Radiografia y tomografia computarizada de térax en el caso 2

Cuadro 2. Examenes de laboratorio durante la hospitalizacion en piso y en la
unidad de cuidados intensivos en el caso 2

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 6
Leucocitos (nimero por mm?) 5.700 6.200 3.100 4.800
Neutrdéfilos (nimero por mm3) 3.700 3.400 1.600 3.500
Linfocitos (numero por mm?) 1.500 2000 900 900
Hemoglobina (g/dl) 11,3 1,1 11,5 12,3
Plaquetas (numero por mm3) 91.000 85.000 94.000 94.000
Velocidad de sedimentacion (mm/h) 25 NR NR NR
Tiempo de trombina (s) NR 10,2 14,5 1
Tiempo parcial de tromboplastina (s) NR 37 46,3 26,8
INR NR 0,9 1,3 1
Creatinina (mg/dl) 19,3 19,4 8,2 11,1
BUN (mg/dl) 91 94 26 41
Urea (mg/dl) 194 201 55 877
Sodio (MEq/L) 145 146 134 135
Potasio (mEq/L) 72 74 4,4 49
Magnesio (mg/dl) NR 2,4 NR NR
Calcio (mg/dl) NR NR 8,2 NR
Cloro (mEg/L) 113 115 101 102
GOT (UIlL) 32 35 46 42
GPT (UI/L) 61 56 48 42
Bilirrubina total (mg/dl) 0,5 0,6 0,5 0,5
Bilirrubina directa (mg/dl) 0 0 0 0
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0 0 0,2 0,1
Fosfatasa alcalina (U/L) NR NR 192 NR
Deshidrogenasa lactica (U/L) 212 285 295 NR
PCR (mg/dl) 4,3 NR NR NR
Ferritina (ug/L) 21 277 455 472
Troponina | (ng/ml) 21,0 NR 0,029 0,023
Dimero D (ng/ml) NR NR 4.120 3.980
Panel respiratorio: influenza A, Negativo NR NR NR
influenza By H1N1 2009

Hemocultivo Negativo NR NR NR

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase
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Caso 3

Muijer de 44 afos, residente en Galapa (Atlantico) con enfermedad renal
cronica permanente e hipertension, en tratamiento de hemodidlisis tres veces a
la semana desde el 2007 en sesiones de cuatro horas cada una mediante catéter
permanente, y con diuresis residual. La COVID-19 se inicié el 13 de junio de 2020
con fiebre no cuantificada, tos seca y disnea, por lo que fue remitida desde su
unidad renal. Entre sus antecedentes refirié tabaquismo durante mas de 20 afios.

En el examen fisico de ingreso tenia presion arterial de 150/90 mm Hg,
frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto, temperatura de 38,7 °C,
frecuencia respiratoria de 28 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
de 90 %, y crepitacion en ambos campos pulmonares en la auscultacion. No se
evidencio edema, asterixis, deterioro del estado de consciencia, ni debilidad.

Se tomd le muestra por hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2 y
resulté positiva. Los resultados de los examenes de laboratorio durante la
hospitalizacién se presentan en el cuadro 3. En la tomografia de térax se
evidenciaron infiltrados bilaterales con patrén de vidrio esmerilado (figura 3).

Se la puso en aislamiento respiratorio con oxigeno suplementario por
canula nasal en dosis de 3 I/min y se retomé la hemodidlisis en intervalos de
un dia y sesiones de cuatro horas cada una, con 2.500 ml de ultrafiltrado,
filtro de 170, bomba de sangre a 250 ml/min y flujo de dializado de 500 ml/
min; se le administraron 40 mg de metilprednisolona intravenosa cada 12
horas, piperacilina tazobactam en dosis de 2,25 g intravenosos cada 8
horas, 500 mg intravenosos de claritromicina cada 12 horas, 500 mg de
acetaminofén por via oral cada 8 horas y 600 mg de N-acetilcisteina por
via oral cada 8 horas durante siete dias. La paciente tuvo una adecuada
respuesta con mejoria de los parametros respiratorios, por lo que se le dio el
alta con indicacion de continuar la dialisis en su centro de referencia.

Cuadro 3. Examenes de laboratorio durante la hospitalizacion en el caso 3

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 3 Dia 5
Leucocitos (nimero por mm?) 5.400 3.300 3.300
Neutrdfilos (nimero por mm3) 4.200 2.300 2.500
Linfocitos (numero por mm?) 900 400 400
Hemoglobina (g/dl) 13 12,1 12,8
Plaquetas (numero por mmd) 277.000 316.000  384.000
Velocidad de sedimentacién (mm/h) 36 NR NR
Tiempo de trombina (s) 11 NR 12,3
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 473 NR 33,2
INR 1 NR 1,1
Creatinina (mg/dl) 73 6 2,8
BUN (mg/dl) 67 79 41
Urea (mg/dl) 83,46 169,06 8774
Sodio (mEg/L) 142 136 138
Potasio (mEq/L) 6,3 8,2 5,1
Magnesio (mg/dl) 2,1 2,3 1,9
Calcio (mg/dl) 9,4 8,5 NR
Cloro (mEg/L) 103 103 104
GOT (UIL) 32 33 24
GPT (UI/L) 8 30,1 14
Bilirrubina total (mg/dl) NR 1,2 0,6
Bilirrubina directa (mg/dl) NR 0 0
Bilirrubina indirecta (mg/dl) NR 0,2 0,2
Fosfatasa alcalina (U/L) NR 128 289
Deshidrogenasa lactica (U/L) 451 NR 274
PCR (mg/dl) 33,1 NR NR
Ferritina (ug/L) 2.880 NR NR
Dimero D (ng/ml) 3.160 NR NR
Troponina | (ng/ml) 0,025 0,012 NR
Panel respiratorio: influenza A, influenza By HIN1 2009  Negativo NR NR
Hemocultivo Negativo NR NR

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-
Oxaloacetic Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase
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Figura 3. Tomografia de térax en el caso 3

Caso 4

Hombre de 57 anos con enfermedad renal crénica permanente,
hipertensién y diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento de hemodialisis
trisemanal en sesiones de cuatro horas por sesién desde el 1° de diciembre
de 2017 utilizando fistula arteriovenosa, y sin diuresis residual. La COVID-19
se inicid el 27 de mayo de 2020 con fiebre de 38,8 °C, acompafada de
anosmia y ageusia. A partir del 2 de junio de 2020 presentd disnea en reposo,
por lo que fue remitida con reporte de PCR-RT positiva para SARS-CoV-2.

En el examen fisico la presion arterial era de 128/76 mm Hg, la
frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto, la frecuencia respiratoria de 26
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno de 92 %, y temperatura de
38,5 °C. Se evidencio un mal patrén respiratorio, con presencia de crepitacion
en ambos campos pulmonares. No presentaba edema, asterixis, deterioro
del estado de consciencia, ni debilidad. Dados estos hallazgos se inicié la
administracion de 3 I/min de oxigeno y fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos. En el cuadro 4 se reportan los resultados de los examenes de
laboratorio durante su hospitalizacion.

Se le tomd una radiografia de térax que mostrdé consolidacién alveolar e
intersticial, con redistribucién de flujo, y una tomografia de térax que mostro
un patrdn reticular de vidrio esmerilado basal bilateral y hacia los segmentos
laterales de ambos pulmones con multiples lesiones hiperdensas de tipo
nodular (figura 4).

Se continud la hemodialisis en dias intercalados y sesiones de tres horas
cada una, con ultrafiltracion de 2.000 ml, filtro de 170, bomba de sangre a
250 ml/min, y flujo de dializado de 500 ml/min; se le administraron 400 mg
intravenosos de manej6 moxifloxacino diarios, 500 mg de claritromicina
por via oral cada 12 horas y 600 mg intravenosos de N-acetilcisteina cada
12 horas, durante siete dias, con lo cual evolucioné satisfactoriamente con
mejoria del patrén respiratorio, por lo que fue trasladado a la habitacién y
después de una vigilancia estricta durante 48 horas se le dio el alta médica
con indicaciones de continuar la didlisis en su centro de referencia.
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Cuadro 4. Exdmenes de laboratorio durante la hospitalizacién en piso y en la unidad de cuidados
intensivos en el caso 4

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Leucocitos (nimero por mm?) 5.300 6.900 7.100 6.000 7.900
Neutrdfilos (ndmero por mm3) 4.400 5.800 5.800 5.100 7.300
Linfocitos (nimero por mm?) 600 700 1.000 600 300
Hemoglobina (g/dl) 11,8 11,4 10,7 9,9 10,4
Plaquetas (ndmero por mm?) 141.000 128.000 131.000 132.000 163.000
Velocidad de sedimentacion (mm/h) 25 NR NR NR NR
Tiempo de trombina (s) 11,5 11,3 1 12,4 13,1
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 46,6 271 40,1 477 47
INR 1 1 1 1,1 1,2
Creatinina (mg/dl) 10,8 9,5 10,9 10,6 9,9
BUN (mg/dl) 51 49 62 68 58
Urea (mg/dl) 109 104 132 145 124
Sodio (mEg/L) 131 141 138 139 140
Potasio (mEg/L) 4,6 4,3 4,3 3,6 4,2
Cloro (mEg/L) 89 94 94 97 96
GOT (UIlL) 62 76 76 58 46
GPT (UI/L) 38 38 41 45 39
Bilirrubina total (mg/dl) 0,7 0,8 0,8 1,5 1,4
Bilirrubina directa (mg/dl) 0 0 0 0,08 0,2
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0 0,1 0,1 0,2 0,2
Deshidrogenasa lactica (U/L) 485 663 653 440 NR
PCR (mg/dl) 12 NR NR NR NR
Ferritina (ug/L) 695 922 873 867 705
Troponina | NR 0,153 0,160 0,073 0,08
Dimero D (ng/ml) 350 3.708 2.680 4.240 4.260

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase

Figura 4. Radiografia y tomografia computarizada de térax en el caso 4
Caso 5

Hombre de 63 afios residente en Maicao (La Guajira), con enfermedad renal
crénica permanente e hipertensién y en tratamiento de hemodidlisis trisemanal
desde el 2013 utilizando fistula arteriovenosa, y sin diuresis residual. La
COQOVID-19 se inicid el 14 de mayo de 2020 con fiebre y dolor lumbar que irradiaba
al abdomen y los miembros inferiores. Se le internd en la unidad de cuidados
intensivos de su localidad por neumonia adquirida en la comunidad e infeccion
del torrente circulatorio; el hemocultivo fue positivo para Staphylococcus aureus
y una resonancia magnética de columna lumbar evidencid inflamacién y absceso
epidural. Con ese cuadro fue remitido a este hospital de mayor complejidad. Entre
sus antecedentes refiri6 alergia a las penicilinas.

En el examen fisico de ingreso se encontré al paciente en mal estado
general, con facies algida, obesidad de grado Il, presion arterial de 130/70 mm
Hg, frecuencia cardiaca de 110 latidos por minutos, frecuencia respiratoria de 34
respiraciones por minuto, y saturacion de oxigeno de 93 %. No se evidenciaron
edema, asterixis, deterioro del estado de consciencia, ni debilidad. Teniendo
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en cuenta el antecedente de neumonia adquirida en la comunidad, se le hizo
una tomografia de térax que evidencié ocupacion alveolar del tipo de neumonia
y compromiso intersticial (figura 5). Se le tomo la muestra para la PCR-RT de
deteccion del SARS-CoV-2, la cual fue positiva. Los resultados de los examenes
de laboratorio durante la hospitalizacion se reportan en el cuadro 5.

Se le indic6 retomar la dialisis en dias intercalados con ultrafiltracion de
3.000 ml, filtro de 170, bomba de sangre a 250 ml/min, y flujo de dializado de
500 ml/min. Se le administraron 500 mg intravenosos diarios de meropenem y
500 mg intravenosos de vancomicina cada 48 horas después de la didlisis, y
30 mg intravenosos de meperidina cada seis horas, y oxigeno suplementario
a 3 I/min, con lo cual hubo mejoria clinica. El paciente se encontraba casi a
350 km de su domicilio y familia y al quinto dia de hospitalizacion solicité el
alta voluntaria. Se le indic6 continuar con la dialisis y con los antibidticos en
su centro de referencia.

Figura 5. Tomografia de térax en el caso 5

Cuadro 5. Exdmenes de laboratorio durante la hospitalizacién en el caso 5

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 3
Leucocitos (nimero por mm?) 18.300 9.600
Neutréfilos (nimero por mm?) 15.900 6.900
Linfocitos (nimero por mm3) 1.400 1.700
Hemoglobina (g/dl) 9,3 78
Plaguetas (nimero por mmd) 364.000 329.000
Tiempo de trombina (s) 11,1 NR
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 19,6 NR
INR 1 NR
Creatinina (mg/dl) 8,3 8,4
BUN (mg/dl) 64 54
Urea (mg/dl) 136 115
Sodio (mEqg/L) 152 149
Potasio (mEg/L) 54 5
Cloro (mEg/L) 110 114
GOT (UI/L) 63 28
GPT (UIL) 58 25
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9 NR
Bilirrubina directa (mg/dl) 0 NR
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0,1 NR
Fosfatasa alcalina (U/L) 113 NR
Deshidrogenasa lactica (U/L) 419 NR
PCR (mg/dl) 9 NR
Ferritina (ug/L) 1.290 1.280
Troponina | 0,494 NR
Hemocultivo Negativo NR

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase
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Caso 6

Mujer de 59 anos, residente en Barranquilla (Atlantico), con enfermedad
renal cronica permanente e hipertensién, diabetes mellitus tipo Il con
requerimiento de insulina, y obesidad. Recibia hemodidlisis trisemanal en
sesiones de 4 horas mediante fistula arteriovenosa desde el 28 de abril de
2017, sin diuresis residual. La COVID-19 apareci6 el 10 de junio de 2020 con
episodios eméticos, picos febriles no cuantificados, astenia, adinamia, tos
no productiva y disnea de medianos esfuerzos. En el ingreso refirié haber
debido asistir a didlisis cuatro dias antes, pero no asistié a la sesion. También
manifestd haber discontinuado la insulina y la medicacién antihipertensiva 24
horas antes de la consulta.

En el examen fisico de ingreso su presion arterial fue de 150/90 mm Hg,
la frecuencia cardiaca de 109 latidos por minuto, la temperatura de 37 °C,
la frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por minuto, la saturacién de
oxigeno de 88 %, una disminucién del murmullo vesicular con crepitacion
fina en ambas bases, pero de predominio izquierdo, roncos generalizados
y edemas de grado Il en miembros inferiores. No se evidencid asterixis,
deterioro del estado de consciencia, ni debilidad. Los resultados de los
examenes de laboratorio se reportan en el cuadro 6. En la radiografia de
térax se evidencid un patrén reticular difuso con areas de compromiso
alveolar en el I6bulo medio y en la base del pulmén izquierdo, y en la
tomografia de térax, un patrdn reticulo-alveolar parahiliar bilateral, con
imagenes del tipo de vidrio esmerilado (figura 6). Se le tomd muestra con
hisopado nasofaringeo para detectar el SARS-CoV-2 mediante PCR-RT y
esta fue positiva.

Cuadro 6. Examenes de laboratorio durante la hospitalizacién en el caso 6

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 4 Dia 5
Leucocitos (niumero por mm3) 8.700 7.500 6.700
Neutrdfilos (ndmero por mm3) 7.200 6.100 5.600
Linfocitos (numero por mm?) 1.000 900 700
Hemoglobina (g/dl) 13,2 10,2 9,2
Plaquetas (numero por mm?) 276.000 318.000  324.000
Velocidad de sedimentacién (mm/h) 28 NR NR
Tiempo de trombina (s) 10,8 NR 13,2
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 32,9 NR 49,4
INR 1 NR 1,2
Creatinina (mg/dl) 12,7 6,6 8,6
BUN (mg/dl) 55 32 53
Urea (mg/dl) 177 68,48 113,42
Sodio (mEqg/L) 144 140 140
Potasio (mEq/L) 6,3 4,5 4,7
Magnesio mg/dl 2,1 1,8 NR
Calcio (mEg/L) NR 8 8,2
Cloro (mEg/L) 103 100 100
GOT Ul/L 40 NR 55
GPT UI/L 20 NR 22
Bilirrubina total mg/d| NR NR 1,3
Bilirrubina directa mg/dl NR NR 0
Bilirrubina indirecta mg/d| NR NR 0,5
Fosfatasa alcalina U/L 97 NR NR
Deshidrogenasa lactica U/L 495 NR 41
PCR mg/dI 22,7 NR NR
Ferritina Ug/L 1.990 NR NR
Dimero D ng/ml 196,1 NR NR
Troponina | ng/ml <0,240 NR NR
Panel respiratorio: influenza A, Negativo NR NR

influenza B y HIN1 2009

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-
Oxaloacetic Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase
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Figura 6. Radiografia y tomografia computarizada de térax en el caso 6

La paciente fue hospitalizada en aislamiento respiratorio con indicacién de
continuar la hemodialisis en dias intercalados en sesiones de cuatro horas
cada vez, con 2.000 ml de ultrafiltracion, filtro de 170, bomba de sangre
a 250 ml/min, y flujo de dializado de 500 ml/min. Se le aplico tratamiento
antibidtico con piperacilina-tazobactam en dosis de 2,25 g intravenosos
cada 8 horas, 500 mg intravenosos de claritromicina cada 12 horas, y 40 mg
intravenosos de metilprednisolona cada 12 horas. Durante su hospitalizacion
se observé mejoria y al noveno dia de tratamiento se le dio el alta médica con
recomendaciones estrictas e indicacion de continuar la didlisis en su centro
de referencia.

Caso 7

Hombre de 57 anos, residente en Barranquilla (Atlantico) con enfermedad
renal cronica permanente e hipertension, diabetes mellitus y cardiopatia
isquémica, sometido a hemodialisis trisemanal desde enero de 2016
mediante fistula arteriovenosa y sin diuresis residual; ingresoé el 5 de junio
de 2020 por fiebre de 38 °C de predominio nocturno asociada a astenia y
adinamia. No habia asistido a su hemodidlisis en los ultimos 4 dias.

En el examen fisico de ingreso el paciente presentd mal estado general,
somnolencia, presion arterial de 127/65 mm Hg, frecuencia cardiaca de 105
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por minuto,
temperatura de 37,7°C, saturacion de oxigeno de 82 % con fraccion inspirada
de oxigeno (FIO,) de 21 %, ruidos cardiacos ritmicos, murmullo vesicular
disminuido, con crepitacion en bases bilaterales, y presencia de fistula
arteriovenosa funcional en miembro superior izquierdo. No se evidencié edema.
Los resultados de los examenes de laboratorio en el momento de ingreso y
durante la hospitalizacion se presentan en el cuadro 7. En la radiografia de torax
se evidenciaron infiltrados alveolares bibasales (figura 7). Se le dieron 3 I/min
de suplencia de oxigeno por canula nasal, pero la evolucién fue desfavorable:
empeoramiento de la hipoxemia y alteracion de la dinamica respiratoria, por lo
que se le hizo intubacioén orotraqueal y fue trasladado a la unidad de cuidados
intensivo como caso sospechoso de COVID-19. Se le inici6 la hemodialisis y
el tratamiento con 500 mg intravenosos de claritromicina cada 12 horas, 1 g
intravenoso de cefepime cada 12 horas, asi como N-acetilcisteina e insulina.

Se mantuvo la hemodidlisis en dias intercalados con sesiones de tres
horas, ultrafiltracién de 2.000 ml, filtro de 170, bomba de sangre a 250 ml/
min, y flujo de dializado a 500 ml/min. El paciente presentaba inestabilidad
hemodinamica, por lo que se inici6 el soporte vasopresor y el tratamiento
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con 45 mg intravenosos de metilprednisolona cada 12 horas. Posteriormente
se lo tratd con hemodiafiltracion. El paciente presenté sindrome de dificultad
respiratoria grave, choque y bradicardia extrema con posterior asistolia, por lo
que se le hicieron las maniobras de reanimacion, pero no recupero los signos
vitales. Finalmente fallecio.

Cuadro 7. Exdmenes de laboratorio durante la hospitalizacion en el caso 9

Examen de laboratorio Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Leucocitos (nimero por mm?) 9.300 17.100 11.700 13.000 8.200
Neutrdfilos (ndmero por mm3) 7.900 15.900 10.179 10.920 7.380
Linfocitos (nimero por mm?) 855 427 842 832 492
Hemoglobina (g/dl) 9,3 10,5 10 11 12,4
Plaquetas (nimero por mm?) 133.000 162.000 160.000  181.000 121.000
Velocidad de sedimentacion (mm/h) 43 NR NR NR NR
Tiempo de trombina (s) 12,2 12,6 12,5 16,7 15,3
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 51,3 448 56,7 >60 >60
INR 1,1 1,1 1,1 1,5 1,4
Glicemia (mg/dl) NR 218 91 NR 225
Creatinina (mg/dl) 18,1 11,9 12,3 NR 9
BUN (mg/dl) 51 56 62 40 49
Urea (mg/dl) 109,14 119,84 132,68 85 104,86
Sodio (mEg/l) 139 138 139 165 150
Potasio (mEqg/l) 4,5 5,4 5 4,7 3,8
Calcio (mEg/l) NR NR NR 8,9 8,6
Cloro (mEqg/l) 93 94 96 120 110
GOT (UIL) 15 33 38 70 122
GPT (UI/L) 10 14 12 15 15
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9 1 1 1,4 1,7
Bilirrubina directa (mg/dl) 0 0 0 0,038 0,172
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0,1 0 0 0,3 0,3
Deshidrogenasa lactica (U/L) 378 NR 390 537 658
PCR mg/dI 28,4 NR NR NR NR
Ferritina (Ug/L) NR 3.650 3.490 4.030 7.010
Dimero D (ng/ml) 2.788 441,3 440 720 6.180
Troponina | (ng/ml) 0,314 0,958 1,95 NR 0,894
Panel respiratorio: influenza A, NR Negativo NR NR NR
influenza B y HIN1 2009

Gases arteriales, pH 7,36 744 743
pO, 49 54 57
pCO, 41 41 41
Lactato NR NR 1,3 3.2 1,8
HCO, 23,3 278 272
Exceso de base 2,2 3,6 2,9
Pa/FiO, 49 54 71

NR: no reportado: INR: International Normalized Ratio; BUN: Blood Urea Nitrogen; GOT: Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase; GPT: Glutamic-Pyruvic Transaminase; LDH: Lactate Dehydrogenase

Figura 7. Radiografia de térax en el caso 7
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En el 2019 se reportaron en el departamento del Atlantico 2.600 pacientes
dependientes de algun tipo de tratamiento de reemplazo renal, 1.620 de ellos
en Barranquilla (12). Durante el pico de la pandemia de COVID-19 en el pais
(junio de 2020), cuando el mayor numero de casos reportados se registraba
precisamente en esta ciudad, se hospitalizaron en el Departamento de
Nefrologia de la Clinica de la Costa siete pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodialisis a quienes se les comprobd la presencia de infeccién
por el SARS-CoV-2, cuyas caracteristicas clinicas, resultados de exdmenes
de laboratorio e imagenes diagndsticas se resumen en el cuadro 8.

En Colombia, especialmente en la regién Caribe y en Barranquilla,
coexisten la desigualdad social y la pobreza. En este contexto, los pacientes
en didlisis tienen mayor vulnerabilidad sanitaria durante la etapa de
pandemia, pues deben recorrer largas distancias y hacer uso del transporte

publico para acceder a su tratamiento. Ademas, el niumero de pacientes
por unidad de didlisis es elevado, por lo que deben ser ubicados uno muy
cerca de otro durante el tratamiento; ademas, estas unidades son espacios
cerrados, lo que conlleva un alto riesgo de contraer la infeccidon por SARS-

CoV-2 (17,18), y sus condiciones de pobreza y alfabetizacién limitan el
cumplimiento del aislamiento y el distanciamiento social (19).

Cuadro 8. Resumen de los casos clinicos reportados

Caracteristicas clinicas Caso1 Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7
Edad (afos) 43 43 44 57 63 59 57
Sexo Hombre Mujer  Mujer Hombre Hombre Mujer Hombre
Antecedentes de contacto con caso No No No No No No No
positivo de COVID-19

Dias que suspendié el tratamiento de 7 5 0 0 0 4 0
remplazo renal

Diabetes mellitus No No No Si No Si Si
Hipertension arterial Si Si Si Si Si Si Si
Fiebre Si Si Si Si No Si Si
Tos Si Si Si No No Si No
Disnea No Si Si Si No Si Si
Astenia o adinamia Si No No No No Si Si
Diarrea No Si No No No No No
Vémitos No No No No No Si No
Anosmia Si No No Si No No No
Ageusia Si No No Si No No No
Datos de examenes de laboratorio

Leucocitosis No No No No Si No Si
Leucopenia Si Si No No No No No
Neutrofilia Si No No Si Si Si Si
Neutropenia No Si No No No No No
Linfocitosis No No No No No No No
Linfopenia Si Si Si Si No Si Si
Elevacion de marcadores hepaticos Si Si No Si Si Si Si
Prolongacion de tiempos de coagulacion No No No No No No Si
Elevacién de dimero D NR Si Si Si NR No Si
Elevacién de ferritina NR Si Si Si Si Si Si
Elevacion de LDH Si Si Si Si Si Si Si
Elevacién de troponina | NR Si No Si Si Si Si
Elevacioén de proteina C reactiva Si Si Si Si Si Si Si
Imagenes diagnoésticas

Patrén alveolar intersticial Si Si No Si Si Si Si
Patrén en vidrio esmerilado Si Si Si Si No Si No

LDH: Lactate Dehydrogenase
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Los sintomas mas frecuentes que presentaron los pacientes de los
casos descritos en el presente articulo fueron fiebre, tos y disnea, lo que
concuerda con lo reportado en la literatura. Asimismo, se establecid la
presencia de anosmia, ageusia, diarrea y vomito en algunos casos menos
comunes, lo que también coincide con las publicaciones disponibles (20,21),
y especificamente en pacientes con COVID-19 en hemodialisis (22,23).

Por otra parte, en los exdmenes de laboratorio de la mayoria de los
pacientes se encontrd linfopenia, la cual se ha asociado con la uremia debido
al deterioro de la funcién de los linfocitos y los granulocitos, lo que conlleva
una respuesta inmunitaria alterada frente a la infeccion por SARS-CoV-2 (24).
También asociada con la linfopenia, se ha descrito una mayor gravedad de
la enfermedad (25,26). En todos los pacientes que se presentan aqui hubo
alteracion en los marcadores de inflamacion, como el dimero D, la proteina
C reactiva y la ferritina, los cuales se consideran de mal pronéstico por su
asociacion con la tormenta de citocinas y el consecuente estado proinflamatorio
sostenido (27,28), y la mayoria de ellos presentd elevacion de los biomarcadores
hepaticos previamente asociados con el mal prondstico de la COVID-19 (29).

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, en la mayoria de los casos se
encontrd un patrén alveolar intersticial e imagenes en vidrio esmerilado,
siendo estas las clasicas descripciones asociadas con la infeccién por
SARS-CoV-2 (30,31) segun la clasificacion CO-RADS 6, es decir, hallazgos
sospechosos de COVID-19 con prueba de PCR positiva (32).

En cuanto al diagnéstico, dado que en nuestro medio no se hace
rutinariamente la PCR-RT para la deteccion del SARS-CoV-2, no se pudo
determinar con certeza el inicio de la infeccién activa en los pacientes
reportados. En el momento de su ingreso se les hizo la prueba diagndstica, la
cual fue positiva en los siete casos (33).

Los pacientes en hemodidlisis crénica se consideran un grupo de alto
riesgo para complicaciones graves de la COVID-19 debido a su estado de
inmunosupresion y la presencia de comorbilidades (24,34). A pesar de esto, en
la mayoria de nuestros pacientes la evolucion clinica fue satisfactoria, lo que es
atribuible al diagnéstico y el tratamiento oportunos, y solo fallecié un paciente
con multiples comorbilidades que aumentan el riesgo de mortalidad (35).

En vista de la elevada mortalidad de la COVID-19, en muchos paises los
ministerios de salud han establecido consensos y guias de manejo (36) que
incluyen medidas de prevencién, informacion y educacion de los pacientes, la
busqueda de casos en las unidades renales, el aislamiento de los pacientes
sospechosos o confirmados de infeccidn activa por SARS-CoV-2, el uso del
equipo de proteccion personal y la desinfeccion de superficies y equipos
médicos (37). En Colombia los resultados del consenso se implementaron
partir de junio de 2020 (38). Ademas, dado que la propagacién en este
grupo de pacientes es mas elevada, llegando a cifras del 16 %, se sugiere
que, una vez detectados los casos, se los traslade oportunamente a centros
hospitalarios para tratar la enfermedad aguda y evitar la propagacion de la
infeccion en la unidad renal (39,40).

Conclusion

Hay suficiente evidencia de que los pacientes en hemodialisis crénica
tienen una mayor propension a infectarse con el SARS-CoV-2, pero se han
presentado datos controversiales sobre la mortalidad. En algunas series
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publicadas, la mortalidad ha alcanzado el 30,5 % (41), en tanto que en el
Registro COVID-19 de la Sociedad Espafola de Nefrologia, la mortalidad
global es del 23 % (42), principalmente en los pacientes en hemodialisis
crénica con mayor edad, tratamientos de hemodidlisis mas prolongados

y desarrollo frecuente de neumonia. Segun estas cifras, de cada cuatro
pacientes en didlisis positivos para el coronavirus, uno no sobrevive. Sin
embargo, otras publicaciones refieren una menor mortalidad global en
pacientes en hemodialisis comparados con la poblacion general, lo que se
atribuye a la anticoagulacion propia del tratamiento, al deterioro de la funcién
celular inmunitaria y la incapacidad de presentar tormenta de citocinas (43,44).

Lo que no se debe olvidar es que, debido a sus propias caracteristicas
y a las de su particular tratamiento crénico, estos pacientes necesitan
una proteccién especial por su propia vulnerabilidad y por la cercania de
sus terapeutas, sobre todo ante la posibilidad de contactos cercanos con
“portadores sanos’ Este inconveniente debe superarse estableciendo
protocolos de deteccion precoz para asi aislar a los pacientes afectados y evitar
posibles brotes en las unidades de didlisis que dificilmente podrian controlarse
y tendrian un efecto indeseable en el personal sanitario y en los pacientes.

Dada la incertidumbre que todavia existe sobre la prevencion, el
diagnostico y el manejo de estos casos, es urgente que en todas las unidades
renales se adopten los protocolos de trabajo generados por los ministerios
de salud de los paises que se revisan mediante consensos basados en los
conocimientos aportados por las experiencias clinicas y la investigacion para
responder a los desafios a los que nos enfrenta esta pandemia.

Colombia ha establecido recomendaciones sistematicas de trabajo
para las unidades renales con el objeto de proteger la salud de todos los
pacientes que asisten a ellas y del personal de salud, incluidos los médicos
nefrélogos tratantes (45); entre ellas se destacan las siguientes medidas:
hacer la prueba de PCR y la rapida a todos los pacientes de las unidades de
didlisis y al personal para establecer los cercos epidemioldgicos, extremar el
aislamiento y separar a los pacientes positivos de los negativos durante su
desplazamiento y la hemodialisis, contemplando la eventual hospitalizacién
de los casos positivos en centros adecuadas para tal fin, asi como
espaciando las sesiones de hemodialisis en los casos sospechosos hasta
obtener el resultado de la PCR.

Es imperativo suministrar elementos de proteccion personal completos
€ idoéneos al equipo de salud para no tener que implementar aislamientos
preventivos que hagan dificultosa la continuidad de los tratamientos por falta de
profesionales capacitados para ello, asi como proteger a los cuidadores, dotar
de tapabocas a los pacientes e iniciar el tratamiento temprano y oportuno de
los casos de los sintomaticos para reducir las complicaciones y la mortalidad.

Es necesario hacer estudios prospectivos con el mayor nimero posible de
pacientes para entender el espectro clinico completo y lograr un diagndstico
y tratamiento adecuados de los pacientes con COVID-19 en hemodidlisis,
asi como establecer protocolos de vigilancia epidemioldgica para controlar
tempranamente los eventuales focos de contagio masivo.
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Despite the positive response of Colombia’s health system to the arrival of Venezuelan
migrants, the new challenges that accompany the COVID-19 pandemic have triggered a
closed-borders response that runs the risk of encouraging a negative view of migrants and
increasing their health risks.

This manuscript discusses the recommendations that could be proposed in the case of a
country with limited resources such as Colombia to respond to the needs of the Venezuelan
mixed migrant flows.

Keywords: Emigration and immigration; public health; pandemics; coronavirus infections;
COQOVID-19; Venezuela; Colombia.

Recomendaciones para la respuesta contra la COVID-19 en contextos migratorios
bajo una frontera cerrada: el caso de Colombia

A pesar de la respuesta positiva del sistema de salud de Colombia a la llegada de
migrantes venezolanos, los nuevos desafios que acomparfian la pandemia de COVID-19
han desencadenado una respuesta de fronteras cerradas, con lo que se corre el riesgo de
alentar una vision negativa de los migrantes e incrementar sus riesgos en salud.

Este manuscrito discute las recomendaciones que podrian proponerse en el caso de un
pais con recursos limitados, como Colombia, para responder a las necesidades de una
poblacién vulnerable como la conformada por los flujos de migrantes mixtos venezolanos.

Palabras clave: emigracién e inmigracion; salud publica; pandemias; infecciones por
coronavirus; COVID-19; Venezuela; Colombia.

Since 2016, the number of people arriving in Colombia from Venezuela as
part of mixed migration flows has increased sharply. The exodus of Venezuelans
was the result of a combination of political, economic, and social circumstances
that resulted in millions of them leaving the country for neighboring nations
in precarious conditions and with few economic resources. This population
movement, which began in 2015, is still going on: while in 2017 the Venezuelan
population entering Colombia reached 796,234 people, in 2019 almost one
and a half million (1,488,373) Venezuelans crossed the border into Colombia.
Colombia currently hosts the largest number of Venezuelans living abroad:
1,771,237, of which 1,017,152 are irregular migrants (1).

Colombia and Venezuela share a long border of 2,219 km, as well as a similar
cultural background; historically, this relationship has been close as reflected in
the motto “fraternal countries” that is written on the bridges spanning the border.

The trade between the two countries is also very important. Some areas
of the border are heavily populated and local people have traditionally moved
back and forth between countries as part of their daily activities. Individuals
and families move constantly in a pendular manner outnumbering those who
cross the boundary to migrate or to seek asylum. The Wayuu indigenous
group constantly moves in what is for them a transnational territory.

In the past years, cities in the Colombian side have become an important
resource for Venezuelans who benefit from the chance to buy food and other
goods that are difficult to find in their country contributing in turn to enhance
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the economic activity of the zone. According to the Consejo Nacional de
Politica Econdmica y Social (CONPES) (2), most people from Venezuela
cross into Colombia to buy food (47%) and many do so to visit family
members (12%) or as farmworkers (5%). As one side of the border depends
economically and socially on the other, people who live close to it have kept
on crossing despite the restrictions implemented at different times in the past.

Acknowledging the importance of addressing the public health issues
associated with the massive arrival of members of mixed migration flows —i.e.,
population movements that combine refugees, asylum seekers, and economic
migrants, and may also include unaccompanied minors, environmental migrants,
smuggled persons, victims of trafficking, and stranded migrants, among others—,
Colombia’s Ministerio de Salud y Proteccion Social issued the “Plan de
respuesta sectorial al fendmeno migratorio” (“Response plan of the health sector
to address the migration phenomenon®). The Plan defined actions addressed
to Colombian returnees from Venezuela, Venezuelans with both regular and
irregular migration status, transborder commuters, and indigenous communities
whose ways of life encompass both sides of the Colombia-Venezuela border
(3). The Plan and subsequent regulations granted regular migrants access to
healthcare on par with the Colombian population. Irregular migrants have a
more limited access, but a strong policy of regularization starting in 2017 and
kept since then facilitated healthcare access for those that were able to obtain a
special permanence permit. All these strategies were political decisions based on
the right to health and intended to protect the members of mixed migration flows.

Despite this positive response by the Colombian health system to the
arrival of Venezuelan migrants, faced with the challenge of the COVID-19
pandemic Colombia decided to close the border with Venezuela on March
16, 2020. This decision might have inadvertently promoted a negative view of
migrants and increased their health risks. Nationality should never be equated
to illness and people coming from Venezuela, a country where only a few
cases of the virus had been identified at the time of the border closure, were
less likely to be carriers of COVID-19 than those arriving from Europe or some
parts of the United States when the decision was made.

The attempt of sealing an international border has not been proved to
be efficacious for transmission containment. Previous modelling of different
strategies for outbreak mitigation shows that selectively targeting points of
entry that are closer to the source of the outbreak might be effective while
other strategies are less so (4). As Venezuela is currently not at the center
of the COVID-19 outbreak, closing the border with that country is likely to
have limited containment effects. Studies of influenza have shown that travel
restrictions can delay, but not prevent, the expansion of the epidemic and
containment needs to be based on a range of public health actions (4).

Given the scale of international traveling and everyday cross-border
movement of people, it is very unlikely that a country will be able to remain
completely isolated. Furthermore, these measures only make sense when
a geographic area is completely free of the presence of the pathogen
agent, which is probably not the case in a country such as Colombia with a
permanent inflow of international travelers. Additionally, the border between
Colombia and Venezuela is a notoriously porous one. Every day, people move
across it through more or less hidden footpaths and the decision to close the
official border crossings will encourage people to use those paths, which might
require moving across jungle or through rivers increasing the risks of traveling.
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Besides avoiding transmission, another reason for border closing might be
to protect the local health services from potential overflow due to an increase
in the number of people coming into the country. So far, however, there is
no evidence of such an increase. A related reason could be the fear of the
selective arrival of those who are already ill and cannot find healthcare in the
deprived Venezuelan health system. In this regard, it is important to remember
that while the increase in the number of Venezuelans in Colombia in the past
few years has certainly tasked the healthcare system, according to an analysis
by the World Bank the economic consequences could be offset in the medium
and long term by the increase in productivity thanks to immigration (5). As for
the second issue, there is no proof that the Venezuelan migration is mainly
motivated by healthcare and even if this were the case in the context of the
COVID-19 pandemic, it would be the time for the international community —
not just for Colombia— to respond in accordance to the principle that a global
public health concern requires a global response.

Additionally, in the last month, there has been an unexpected phenomenon
of a flow of Venezuelan migrants returning to Venezuela whose number is not
exactly known. These migrants returned forced by the economic difficulties
derived from the obligatory social isolation and the subsequent loss of their
employment. Venezuela’s capacity to receive and protect them is also unknown.

What recommendations could then be proposed when a country with
limited resources such as Colombia must respond to the needs of vulnerable
populations like Venezuelan mixed migrant flows? We would like to advance
four arguments:

First, the public health response should be centered on the two aims
proposed by the World Health Organization of reducing human-to-human
transmission and identifying, isolating, and caring for patients early.

Second, to achieve these aims in a mobile migrant population, allowing
for their movement to take place in a “safe and orderly” context will make
detection and control easier than when migrants are pushed towards irregular
border crossings and forced to hide (6).

Third, as social distancing measures seem to be the best option for
reducing transmission, it is imperative to provide migrants with the means
to do so. If people are forced to wait at border areas without adequate
protections, it will be impossible for them to self-quarantine when needed. On
the other hand, providing adequate shelter and access to healthcare will make
it easier to identify and treat cases and their contacts promptly. The ethical
principle of “ought implies can” (i.e., that a person is not responsible for not
adhering to law when she is not able to do so) means that for migrants to be
able to self-quarantine or even hand-wash as recommended by the health
authorities, they need to be provided with the means for it.

Fourth, restrictive measures in public health are only acceptable under
the “harm principle; according to which individual freedom should only be
limited when the common good is at stake. While every country has the right
to define its migration policies and make decisions on who can enter through
its borders, changing these decisions for public health reasons should only
be done when the resulting strategy has been proven to be effective. Border
closure, besides being a restrictive measure, runs the risk of encouraging
racism and prejudice for which there should be zero tolerance.
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In this sense, in the last month, the Colombian Government has been
working in the inclusion of migrant population in the framework of the
response against COVID-19 through a policy action plan that includes:

1. responsible and humanitarian political management of the border
including the creation of humanitarian corridors for special populations
such as students, indigenous people, pregnant women, and people with
chronic diseases;

2. guarantee of access to healthcare services according to migratory status;

3. readjustment of international cooperation actions to respond to the
current pandemic in migrant populations including cash money transfers,
water, sanitation, and hygiene, care givers and care facilities adapted for
isolation measures, food delivery, and hostels adaptation for homeless
and walkers;

4. psychosocial attention for the most vulnerable population such as
children and teenagers;

5. resources focalization in high impact municipalities such as Villa del
Rosario (Norte de Santander), Maicao (La Guajira), and Soacha
(Cundinamarca), and

6. information management and coordination for policy makers (Ministerio
de Salud y Proteccion Social. Balance general. Colombia incluye a
los migrantes en su respuesta frente al COVID-19, pero necesita mas
apoyo internacional. Bogota; 2020).

This action plan follows some of the recommendations suggested by the
World Health Organization (WHO), the United Nations High Commission for
Refugees (UNHCR), and the International Organization for Migration (IOM).

Additionally, this plan complements the previously published “guidelines
for the prevention, detection, and case management of COVID-19 for migrant
population in Colombia” assigned to local and department governments,
socio-healthcare teams, public social service centers, as well as healthcare
providers involved in the care of migrants at risk, suspects or those with
COVID-19 disease, especially for the detection, diagnosis, and isolation of
suspected cases (7).

Besides, the Colombian government recognizes the importance of
adopting inclusive actions and avoiding discrimination against the migrant
population. The fact that there could be present barriers to healthcare,
together with a discriminatory treatment, would lead to an environment where
people diagnosed with the virus, infected or sick, may not receive the required
treatment generating a very high level of virus spread (7).

However, the implementation of all these strategies continues to represent
a great logistical and financial challenge for Colombia, especially since it is
not known whether the flow of migrants will increase during the progress of
the epidemic. Colombia has called for increased international aid and the
consequences of the shortcomings of the Venezuelan health system on health
and migration from that country are unpredictable.

Finally, measures that affect whole communities (in this case both
Venezuelan migrants and Venezuelan and Colombian people living in the
border regions) should be taken after discussion and coordination between
national governments and policymakers in all sectors, as well as the public
health community (academics, researchers, and practitioners). National
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governments must act in coordination and migrants should be included in
all decisions that impact their health and wellbeing (8). A deeper binational
dialogue and effective cooperation between Colombia and Venezuela are
therefore imperative. Regional and international agencies and States should
rebalance migration policymaking to give greater importance to health
including public health experts and decision-makers in high-level forums

for migration policymaking. Leaders and health professionals should be
fully involved in conversations about the macroeconomic forces affecting
population mobility and participate in multi-sectorial budgeting and planning
for migrant programs.

To conclude, we hope that the COVID-19 pandemic will not become an
excuse for the implementation of restrictive migration policies and that no
additional burden will be placed on already vulnerable populations. If anything,
this should be the opportunity to develop strategies to ensure that the migrant
population, regardless of age, gender, or legal status, receives equitable
healthcare in a framework of truly universal coverage (8).
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Ensayo

Epidemiologia del autocuidado, mas alla de lo
individual y lo sanitario

José Moreno-Montoya
Subdireccion de Estudios Clinicos, Fundacién Santa Fe de Bogota, Bogota, D.C., Colombia

En medio de la crisis pandémica a nivel global, la preocupacién internacional ha girado

en torno a la adopcién de medidas de control y prevencion orientadas a la reduccion de la
velocidad de propagacion del virus en espera de que se disponga de una medida sanitaria
radical como la vacuna. El esfuerzo gubernamental y social ha tenido un gran impacto en
diversos sectores de la sociedad y las consecuencias han superado el ambito sanitario.

En este ensayo se discute su alcance en el sentido de la apropiacion de las medidas de
control del riesgo y se propone el método epidemiolégico como una alternativa que va mas
alla de la cuantificacién de los riesgos y la atribucion de responsabilidades. Por ultimo, se
plantea la necesidad de fomentar procesos de socializacion de la informacion que ayuden a
la comprensién de las consecuencias de los actos individuales y favorezcan la superacion de
la expectativa de control pandémico Unicamente basada en el uso de medidas coercitivas.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave; virus del
SRAS; autocuidado; vacunas; epidemiologia; salud publica.

Epidemiology of self-care beyond the individual and the sanitary spheres

Amid the global pandemic crisis, international concern has centered on the control and
prevention measures aimed at reducing the speed of the virus transmission while a more
radical sanitary measure, such as vaccines, is achieved. Governmental and social efforts
have had great impact on various sectors of society and their consequences have exceeded
the sphere of health.

This essay discusses the scope of specific measures in the sense of the appropriation

of risk control measures and proposes the epidemiological method as an alternative that
goes beyond the quantification of risks and the attribution of responsibilities. To conclude,
the emphasis is placed on the need to promote information about socialization processes
to better understand the consequences of individual acts favoring alternatives other than
pandemic control based on the use of coercive measures.

Keywords: Coronavirus infections; severe acute respiratory sindrome; SARS virus; self-
care; vaccines; epidemiology; public health.

Diversas organizaciones a nivel mundial han promovido el desarrollo de
medidas cuya finalidad principal es la desaceleracién del contagio masivo
de lo que, hasta ahora, parece no tener solucién inmediata: la pandemia
de COVID-19, cuyas consecuencias superan por mucho el problema de la
mortalidad y la morbilidad (1). En este sentido, buena parte de los esfuerzos
cientificos se han centrado hasta ahora en el desarrollo de vacunas aptas
para su aplicacion masiva en la poblacién. Como es natural, la complejidad
de los procesos técnicos y los aspectos éticos de esta tarea entraha desafios:
se ha estimado que el desarrollo exitoso de una vacuna puede tomatr, por
lo menos, 18 meses, tiempo crucial para caracterizar el posible antigeno
y el modelo animal, asi como la efectividad y la seguridad esperadas de
cualquiera de las vacunas candidatas (2).

En este contexto, mientras se logra el desarrollo de vacunas 6ptimas
y se masifica su produccion y distribucion, los entes gubernamentales y
sanitarios alrededor del mundo han implementado diversas medidas interinas
que buscan disminuir la velocidad de la transmisién y el impacto de la
COVID-19 en la sociedad. Tales esfuerzos han incluido medidas de estricta
restriccion social, como el confinamiento, la ley seca y el cierre escolar,
con la consecuente merma de las actividades industriales, comerciales y
productivas (3). Las preocupaciones derivadas del efecto de dichas iniciativas
han superado, naturalmente, la esfera de lo sanitario y afectan de manera
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no menos grave ambitos como la sostenibilidad econdmica, el empleo y la
capacidad fiscal de los gobiernos que, en aras de mantener a salvo a sus
pueblos y sus sistemas sanitarios, desplazan y postergan inversiones de gran
magnitud, con el fin de garantizar los recursos necesarios para el adecuado
control de los efectos de la pandemia, lo que inevitablemente afecta otros
aspectos de los sistemas de proteccion y desarrollo social (4).

En este proceso, y como parte de la urgente necesidad de informacion
frente a una situacion desconocida en el ambito sanitario mundial del ultimo
siglo, es comun encontrar en los medios de comunicacién informacion sobre
los avances en la compra e instalacion de equipos de respiracion asistida
para pacientes con graves insuficiencias respiratorias derivadas del contagio,
asi como sobre promisorias alternativas farmacéuticas e, incluso, opciones
menos ortodoxas, algunas discutibles, y otras que requieren tiempo dada
la rigurosidad cientifica necesaria en estos casos y la escasez de ensayos
clinicos que proporcionen el adecuado sustento a las decisiones médicas (5).

Tal masificacién mediatica ha impulsado el resurgimiento de la epidemiologia
como componente fundamental de la salud publica y ha generado una
avalancha de opiniones que exceden los ambitos médico y cientifico e inundan
nuestra cotidianidad, planteandonos nuevos desafios en torno a la necesidad
constante de mejorar los procesos de reporte y socializacion de la informacion
(6). Asi las cosas, abundan por estos dias los expertos que en profundas
disertaciones se esfuerzan por proporcionar claridad sobre los alcances,
limitaciones y tiempos requeridos para lograr la anhelada cura. Ha sido tal el
alud de informacion, que las entidades gubernamentales en cada pais han
debido liderar procesos que velen por la rigurosidad en la divulgacion de los
datos relativos a la sorpresiva invasién del virus y sus consecuencias (7).

Y no es para menos. Pocos esperaban, entre ellos los mas versados
epidemidlogos, el ataque de un enemigo microscopico que pusiera en
entredicho la efectividad de nuestros procesos sanitarios y entrara a saco
en las arcas gubernamentales, industriales y personales. En ese contexto,
la posibilidad de acceder a una vacuna o un farmaco efectivo ha revelado
la profunda brecha de las desigualdades econdmicas y de acceso entre los
paises (8), pues las economias poderosas ya han empezado a asegurar una
adecuada participacion en la distribucion del producto biolégico salvador, en
tanto que aquellos paises con recursos limitados o mal distribuidos aguardan
por una oportunidad de compra.

La situacion trasciende el ambito internacional y se ha hecho evidente
en cada pais en la lucha diaria de quienes no tienen la opcién de una sala
cémoda de hospital y se debaten entre el hambre, la urgencia de conseguir el
sustento diario y las medidas de prevencion que, de un modo u otro, afectan
sus débiles economias (9). Muchos hogares y grupos enteros de la poblacion
deben enfrentar estas preocupaciones ademas de la amenaza del SARS-
Cov2. Su bienestar implica derechos que van mas alla de lo sanitario y ello
invita a la discusién de aspectos sociales como la posibilidad del teletrabajo,
de desplazarse, de educar sus hijos y de disfrutar de su libertad.

Dichas limitaciones sociales han abonado el terreno para el
restablecimiento del puesto que la ciencia reclama en la sociedad actual. Ante
la urgencia de respuestas, se le ha delegado a esta toda la responsabilidad
y ahora recae sobre sus hombros la obligacion de una solucion que libere
a los sujetos individuales de sus propias responsabilidades de autocuidado
y garantice el retorno a una normalidad que, nueva o no, permita el libre
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desarrollo de las actividades que antes ocultaban la verdadera dimension de
problemas a los que solo se les prestaba apenas la atencion usual.

A esto debe anadirse el ya conocido horizonte de las inequidades,
ante lo cual urge considerar el avance real de nuestras sociedades como
colectivos desarrollados y sostenibles, capaces, entre otros deberes, de
velar por su propio cuidado (10). Las vacunas, los farmacos, las pociones
magicas o cualquier solucion que nuestros experimentados cientificos logren
desarrollar, no remplazan la necesidad de trasladar también a los sujetos
la responsabilidad de la atencién, porque ellos, justamente por ser los
responsables del contagio, son los primeros llamados a su control. Ademas,
el manejo pandémico tampoco da la debida consideracion a la simultédnea
presencia de otras problematicas tanto o més graves que la COVID-19, cuyas
consecuencias son potencialmente catastroficas, como el cambio climatico,
las guerras y la violencia en sus diversas formas, entre muchas otras (11,12).

Medidas como el lavado de manos, el uso de tapabocas, la limitacién de
las reuniones sociales y el distanciamiento fisico no son suficientes a pesar
de su efecto positivo (12). Quiza la solucién mas efectiva esta al alcance de
nuestras manos, y el propdsito de tener una cantidad adecuada de salas
de atencidn médica disponibles y justos niveles de acceso a los servicios
sanitarios para asi retomar las actividades productivas y académicas y todo
aquello que empezamos a extrafar, no dependa de una conjetura quimica o
genética, sino pedagdgica y de responsabilidad social (13). Con la COVID-19
ha llegado la hora de asumir el desafio de una epidemiologia que vaya mas
alla de lo individual y lo sanitario.

Sin embargo, la responsabilidad de las acciones individuales no depende
completamente de los sujetos en si mismos. En las sociedades organizadas
es deber primordial de las instituciones y organizaciones gubernamentales
y sociales favorecer la implementacién de las medidas necesarias, de largo
aliento, que promuevan el desarrollo de las capacidades de individualizacion
en el control del riesgo, por lo menos ante las epidemias, y siembren la
semilla necesaria de conciencia del acto individual en favor del bien colectivo
(14). Huelga decir que las medidas de choque, como los toques de queda,
reflejan en el fondo la incapacidad de la voluntad popular en pro del beneficio
derivado de limitar sus acciones individuales (15).

La pandemia deja un mensaje claro. La crisis no es solo un problema
sanitario y su caracterizacién epidemioldgica no puede responder Unicamente
a una vision exclusivamente bioldgica y médica sino también de alcances
sociales, econdmicos y culturales de profundo arraigo poblacional (16). Si bien
las herramientas del método epidemiolégico favorecen la cuantificacion de
los acontecimientos y resultan de utilidad para la validacion de las relaciones
plausibles entre las variables principales en una crisis sanitaria, en el futuro
los esfuerzos deben orientarse a la aplicacion de los modelos epidemioldgicos
como punto de apoyo para la valoracion de la salud mediante un enfoque que
integre el ambito econdmico, las politicas de equidad y la normatividad, pero,
sobre todo, la responsabilidad individual y publica. Es el momento de promover
y facilitar la socializacion de cifras y estimaciones que, en el marco de la
epidemiologia moderna y sus métodos, ayuden a comprender la gravedad y
las consecuencias de las acciones individuales y gubernamentales y a dejar
de lado las medidas coercitivas como unicas soluciones ante una crisis como
la provocada por la pandemia de COVID-19.
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Commentary

Telehealth in Colombia, challenges associated with
COVID-19

Luis Mauricio Figueroa

Seccion de Cirugia Pediatrica, Departamento de Cirugia, Escuela de Medicina, Universidad del
Valle, Cali, Colombia

The COVID-19 pandemic has generated a revolution of such magnitude that no aspect

of human life will be the same from now on. The provision of health services and health
education are not unrelated to this new normality imposed by the disease, and its
consequences have been reflected in the need to use protocols and resources based on
virtuality that most of us had not valued in their real dimension. Telehealth and telemedicine
will be basic tools for professionals and teachers and it is our obligation to know them, apply
them, and innovate to adapt to this reality.

Keywords: Coronavirus infections; epidemics; telemedicine; health education; information
technology.

Telesalud en Colombia, retos asociados con el COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha generado una revolucién de tal magnitud que ningun aspecto
de la vida del ser humano sera igual a partir de ahora. La prestacién de los servicios de salud
y la educacion en salud no son ajenas a esta nueva normalidad impuesta por la enfermedad,
y sus consecuencias se han visto reflejadas en la necesidad de utilizar protocolos y recursos
basados en la virtualidad que la mayoria no habiamos valorado en su real dimension. La
telesalud y la telemedicina seran herramientas basicas para profesionales y docentes y es
nuestra obligacion conocerlas, aplicarlas e innovar para adaptarnos a esta realidad.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; epidemias; telemedicina; educacién en salud;
tecnologia de la informacion.

The transmission of medical information through different means of
communication has been a need since the antiquity. At the time of the bubonic
plague in Europe, the heliograph was used; during the American Civil War, the
telegraph, and during the First World War, the field telephone.

The year 2002 marked the 100™ anniversary of the refinement of the
electrocardiography machine and its first transmissions by the physician,
physiologist, and winner of the Nobel Prize in Medicine Willem Einthoven.
He was the first clinical scientist to develop, in the most modern sense of the
word, a systematic telehealth technique (1).

In the United States, the pioneers in distance learning were the physicians
Cecil Wittson and Reba Benschoter from the University of Nebraska Medical
Center. Doctor Wittson conceived the first two-way closed-circuit television
system in the United States developed and tested through grant support
secured in 1963 (2). This television system made possible face-to-face
communication between the Nebraska Psychiatric Institute (NPI), located on the
medical campus in Omaha (now the site of Durham Research Center towers)
and the Norfolk State Mental Hospital, located in Norfolk 112 miles away (3).

The term telehealth (assisted healing) was coined by Thomas Bird in 1970
and its progress was marked by two major milestones: The development of
the telecommunications and the space race (4). Although there are numerous
publications in the world about the use of telehealth in different specializations and
online education in different programs in the field of health, in Colombia the first
projects were only structured in the XXl century by institutions such as Universidad
de Caldas, Universidad Nacional de Colombia, Universidad del Cauca, and
Universidad de Antioquia, among others, and by foundations such as Fundacion
Santa Fe de Bogotd and Fundacidn Cardiovascular de Bucaramanga (5).
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Despite the demonstrated benefits of these care strategies for patient
access to health services, reduction of costs, and the rapprochement by
institutions and specialists to distant communities, obstacles such as the
absence of technological resources and communications in the regions and
the lack of training in the operation of digital platforms, among others, have
deterred the dissemination of telehealth throughout the country. Regarding
online education, universities have tried to translate many of their contents and
offer programs through online education but not many of the educators and
students are familiarized with these resources or they do not have access to
technological devices and means of communication such as the internet (6).

Until 2010, there were only 43 research or health service-provision
telehealth projects in Colombia and they benefitted only 550,000 people and
650 healthcare institutions, which is a rather poor offer in a country as large
and diverse where most of its almost 50 million inhabitants have low income
and would be greatly benefited by these strategies (7). Although today the
offer of telehealth and online education programs has increased in Colombia
and there is strong legislative support (8), the flaws of such programs have
become evident after the COVID-19 pandemic.

Healthcare centers, higher education institutions tasked with the training
of healthcare personnel, and government entities have to endeavor in an
urgent and joint effort to invest in the qualification of human resources, the
infrastructure, the deployment of connectivity networks, the endowment
of technological resources (software and hardware), and the acquisition of
communication devices (9) to ensure the population’s access to healthcare
services via teleconsultation and, thus, avoid breaking isolation and social
distancing that may expose patients and caregivers to infection.

Regarding health education, resources like simulation, online education,
telementoring, telepresence, and telesupervision should help students to
obtain the necessary knowledge and achieve the competencies they will need
as professionals despite the difficulties springing from the need to temporarily
marginalize from the experience of direct training practices due to the pandemic
by reducing contact with patients in real life during their instruction (10,11).

This is possible, as shown by the progress achieved by institutions such as
the Universidad Nacional de Colombia and Hospital Universitario Nacional de
Colombia in Bogota, which have already taken the first steps and are formulating
strategies like the “TeleUCI” (remote intensive care unit) with the participation of
an interdisciplinary team made up of specialists in critical care, physiotherapists,
and nurses intent on creating the first national telemedicine unit in intensive
care for adults to assist referral centers for distant populations that do not have
enough human resources to face the increase in patients due to the pandemic.

It is the responsibility of health professionals to adapt and plan innovative
strategies and change existing paradigms (9,12) vis-a-vis the new challenges
patients may pose as a result of their updated access to information. The
same should apply to the field of education as institutions have to ensure
the quality of curricula, biosafety, competencies by area, and lower risks for
students and professors.

Finally, it is a must that the support from government entities be reflected in
the necessary modifications allowing universities and health service providers
to streamline their link to this different, but not new, form of education and care
without affecting patients’ privacy, information management, and the quality of
services (13).
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Articulo original

Cloroquina y sus derivados en el manejo de la
COVID-19: una revision sistematica exploratoria

Juan Pimentel'223, Neil Andersson'+*
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CIET-PRAM, Department of Family Medicine, McGill University, Montreal, Canada

2Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chia, Colombia

3Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogota, D.C., Colombia

4 Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales, Universidad Auténoma de Guerrero,
Acapulco, México

Introduccién. Recientemente, investigadores chinos y franceses reportaron la eficacia de
la cloroquina y la hidroxicloroquina para inhibir la replicacion in vitro del virus SARS-CoV-2.
La diseminacion oportuna de la informacion cientifica es clave en tiempos de pandemia.
Es urgente contar con una revision sistematica sobre el efecto y la seguridad de estos
medicamentos en la COVID-19.

Objetivo. Describir el estado actual de la literatura cientifica publicada hasta el 25 de
marzo de 2020 sobre el uso de la cloroquina o sus derivados en el manejo de pacientes
con COVID-19.

Materiales y métodos. Se hizo una revision sistematica exploratoria en PubMed, Embase,
Lilacs y 15 bases de datos de la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos
Clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se incluyeron publicaciones
empiricas y tedricas en inglés, espafol, italiano, francés o portugués, y se hizo una sintesis
narrativa de los resultados.

Resultados. Se incluyeron 19 documentos y 24 registros de ensayos clinicos (n=43) de
18.059 pacientes. El 66 % (16/24) de los ensayos estan registrados en China. Nueve ensayos
evallan la cloroquina exclusivamente y ocho, la hidroxicloroquina. Los documentos son
comentarios (n=9), estudios in vitro (n=3), revisiones narrativas (n=2), guias de practica clinica
(n=2), asi como una revisién sistematica, un consenso de expertos y un ensayo controlado.
Conclusiones. Un ensayo clinico pequefio (n=26), no aleatorizado y defectuoso, respalda
el uso de la hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19. Se requiere de manera urgente
tener acceso a los resultados de otros ensayos clinicos para determinar la efectividad y la
seguridad de la cloroquina y sus derivados en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: cloroquina; hidroxicloroquina; coronavirus; revision sistematica; ensayo
clinico; pandemias; SARS-CoV-2.

Chloroquine and its derivatives in the management of COVID-19: A scoping review

Introduction: Recently, researchers from China and France reported on the effectiveness
of chloroquine and hydroxychloroquine for the inhibition of SARS-CoV-2 viral replication in
vitro. Timely dissemination of scientific information is key in times of pandemic. A systematic
review of the effect and safety of these drugs on COVID-19 is urgently needed.

Objective: To map published studies until March 25, 2020, on the use of chloroquine and
its derivates in patients with COVID-19.

Materials and methods: We searched on PubMed, Embase, Lilacs, and 15 registries from
the World Health Organization’s International Clinical Trials Registry Platform for theoretical
and empirical research in English, Spanish, Italian, French, or Portuguese until March 25,
2020, and made a narrative synthesis of the results.

Results: We included 19 records and 24 trial registries (n=43) including 18,059 patients.
China registered 66% (16/24) of the trials. Nine trials evaluate chloroquine exclusively

and eight hydroxychloroquine. The records are comments (n=9), in vitro studies (n=3),
narrative reviews (n=2), clinical guidelines (n=2), as well as a systematic review, an expert
consensus, and a clinical trial.

Conclusions: One small (n=26), non-randomized, and flawed clinical trial supports
hydroxychloroquine use in patients with COVID-19. There is an urgent need for more clinical
trial results to determine the effect and safety of chloroquine and hydroxychloroquine on
COVID-19.

Keywords: Chloroquine; hydroxychloroquine; coronavirus; systematic review; clinical trial;
pandemics; SARS-CoV-2.
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El 12 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré como pandemia la enfermedad emergente por coronavirus
(COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2 (1). El 8 de abril de 2020, las
cifras de la pandemia de COVID-19 incluian 1’356.780 casos confirmados,
79.385 muertes y 212 paises, areas o territorios afectados (2).

Los efectos antivirales de la cloroquina fueron descritos en la década
de 1960, aunque el interés por ellos se ha renovado desde el 2006 (3).
En la epidemia de SARS del 2003 (4), varios investigadores exploraron la
efectividad de diferentes moléculas contra el coronavirus SARS-CoV. En
el 2004, una concentracion efectiva (EC, ) de 8 M de cloroquina, antes o
después de la exposicién de las células al virus, demostré eficacia in vitro
(5). Segun algunos autores, estos hallazgos terminaron siendo olvidados por
razones que no estan claras (6,7).

La cloroquina es un inhibidor potente de la mayoria de coronavirus, incluido
el SARS-CoV (8) y el MERS-CoV (9). Se ha demostrado que el medicamento
alcaliniza los endosomas celulares, lo cual entorpece algunos pasos de la
replicacion viral que requieren un pH bajo, como la fusion virus-endosoma
y el despojo de la capside virica (10). Algunos autores han propuesto que la
cloroquina también interfiere con la glucosilacion de los receptores celulares,
como el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 del SARS-CoV.
Ademas, la cloroquina tiene un efecto inmunomodulador favorable para la
eliminacion viral (11), al reducir la produccion de citocinas proinflamatorias y
activar los linfocitos T CD8+ anti-SARS-CoV-2 (12).

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina podrian ayudar a controlar
la ‘tormenta citoquimica’ experimentada por los pacientes con COVID-19 (13).
Dado que la administracién de corticoides puede ser deletérea en pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos (14), los efectos inmunomoduladores
de la cloroquina y de la hidroxicloroquina representan un valor agregado de
estos medicamentos.

El 4 de febrero de 2020, Wang, et al., publicaron un articulo en la
revista Cell Research que recibio la atencién del mundo cientifico (11). Los
investigadores evaluaron la actividad de la cloroquina frente al nuevo virus
SARS-CoV-2, y encontraron que dosis de 1,13 pM (CE, ) y de 6,90 uM (CE, )
del medicamento prevenian la replicacion in vitro del virus en células Vero
E6. Segun los autores, tales concentraciones pueden alcanzarse facilmente
en seres humanos con la dosis estandar debido a la penetracién favorable
del farmaco en los tejidos, incluido el pulmén. Como resultado, la cloroquina
es hoy la molécula mas usada a nivel internacional para el tratamiento de
la COVID-19 (12). El 6 de abril de 2020, la cloroquina y la hidroxicloroquina
fueron autorizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
para el tratamiento de esta enfermedad (15).

En un comentario publicado el 5 de marzo de 2020, Touret, et al., reportaron
16 registros de ensayos clinicos que exploraban la efectividad y la seguridad de
la cloroquina o la hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 en China (16).
Sin embargo, no se sabe si los resultados de alguno de estos estudios ya estan
publicados, y tampoco se conocen la efectividad y la seguridad del uso de la
cloroquina y de sus derivados en pacientes con COVID-19.

La diseminacion oportuna de la informacion cientifica es clave en
tiempos de pandemia. Es necesaria para orientar a los epidemidlogos, a
los profesionales de la salud que atienden a los pacientes infectados, a los
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investigadores que exploran las tendencias de la enfermedad y los efectos
de las intervenciones en salud e, incluso, para reducir el panico publico (17).
En este sentido, es urgente contar con una revision sistematica que explore
la informacidn cientifica sobre la efectividad y la seguridad de la cloroquina y
sus derivados.

La presente revision sistematica exploratoria aspira a comunicar al publico
hispano la informacién cientifica disponible hasta el 25 de marzo de 2020
sobre el papel de la cloroquina y sus derivados en el manejo de la COVID-19.

Materiales y métodos

En la revisién se siguieron los pasos propuestos por Arksey, et al. (18) y
Levac (19):

i. determinar la pregunta de investigacion,

ii. buscar los documentos relevantes,

iii. seleccionar los estudios,

iv. extraer los datos, y

V. resumiry reportar los resultados.

La revision respondid a la pregunta: 4 cual es el estado actual de la
literatura cientifica sobre el uso de la cloroquina o sus derivados en el manejo
de pacientes con COVID-19? Para responderla, previamente se desarrollé un
protocolo (disponible por pedido a los autores).

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién fueron:

i. publicaciones con datos empiricos (in vitro o in vivo) o publicaciones
tedricas (revisiones narrativas, comentarios, cartas al editor);

ii. que la publicacién estudiara o discutiera el papel de la cloroquina
o de cualquiera de sus derivados (hidroxicloroquina, amodiaquina,
imiquimod o primaquina);

iii. que presentara resultados de investigacién sobre el COVID-19 o el
SARS-CoV-2, y

iv. que estuviera en inglés, espafol, italiano, francés o portugués.

También se incluyeron otros idiomas cuando el resumen estaba en
cualquiera de los idiomas considerados en la revision.

No se considerd limite de fecha en la busqueda y la ultima actualizacién
correspondi6 al 25 de marzo de 2020.

Estrategia de busqueda

La busqueda incluyd las bases de datos PubMed, Embase a través de
Ovid, y Lilacs. Usamos operadores booleanos y palabras clave de acuerdo
con cada sistema de datos. El algoritmo de busqueda esta disponible en el
archivo suplementario 1. Ademas, se incluyeron las referencias citadas en
los documentos si cumplian con los criterios de inclusion y no se habian
detectado previamente, asi como dos referencias adicionales publicadas
después del 25 de marzo sugeridas por expertos en el tema.

Se buscaron los registros de estudios en 15 bases de datos de la
Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la OMS (20):
Chinese Clinical Trial Registry, U.S. National Library of Medicine, International
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Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR), Japan Primary Registries Network (JPRN), Australian
New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR), Brazilian Clinical Trials
Registry (ReBec), Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of
Korea, Clinical Trials Registry, India (CTRI), Cuban Public Registry of Clinical
Trials (RPCEC), German Clinical Trials Register (DRKS), Iranian Registry

of Clinical Trials (IRCT), The Netherlands National Trial Register (NTR), Pan
African Clinical Trial Registry (PACTR), y Peruvian Clinical Trial Registry
(REPEC). Estos registros cumplen con los criterios especificos de contenido,
calidad y validez, accesibilidad y capacidad técnica y administrativa (20).

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Usando la aplicacion web de acceso gratuito para la gestion de revisiones
sistematicas Rayyan (21), se revisaron y escogieron independientemente los
titulos y los resimenes de las publicaciones candidatas. Los investigadores
resolvieron discrepancias mediante discusion y consenso. Posteriormente, se
eliminaron los duplicados y se obtuvieron los documentos seleccionados en texto
completo a través de la libreria de la Universidad McGill (Montreal QC, Canada).

El siguiente paso fue la extraccion de datos. Se usé Microsoft Excel para
crear dos formatos basados en las variables que responderian a la pregunta
de investigacion: un formato para los registros de ensayos clinicos y otro para
los documentos restantes. En este paso se hicieron reuniones regulares para
discutir y ajustar los formatos.

Se uso6 el método descriptivo-analitico sugerido por Arksey, et al. (18), para
recolectar la informacién estandar de cada documento. Primero, se calibré el
formato usando el 5 % de los documentos para determinar si el método de
extraccion de datos era adecuado. A continuacion, se extrajo la informacién
de todos los documentos restantes.

Se extrajo la siguiente informacién cuando estaba disponible: autores,
titulo del documento, tipo de documento (comentario, carta al editor, estudio
in vitro, estudio clinico), objetivo, idioma, fecha de publicacion, revista, pais
de los autores, y hallazgos principales. En el caso de los registros de ensayos
clinicos, se recolectd la siguiente informacion: codigo de identificacion, estado
de reclutamiento, disefio del ensayo, pais, tamafio de muestra, intervencion,
control, medida primaria de resultado, fecha de inicio o de registro, fecha
anticipada de terminacion y fuente.

Sintesis y presentacion de los resultados

Los resultados de la revision se presentan siguiendo las categorias
propuestas por Grudniewicz, et al. (22):
i. unresumen de las caracteristicas y la distribucién de las
publicaciones incluidas, y

ii. una sintesis narrativa de los resultados.

En este articulo se empled la extension de la declaracion PRISMA para
reportar revisiones sistematicas exploratorias (PRISMA-ScR) (23). La lista
de chequeo diligenciada esta disponible en el archivo suplementario 2. El
presente estudio no requirié aprobacion ética.
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Resultados

Se incluyeron 19 documentos y 24 registros de ensayos clinicos (n=43)
(figura 1 y archivo suplementario 3).

Ensayos clinicos de exploracion de la efectividad y la seguridad de la
cloroquina

Se encontré que el 66 % (16/24) de los ensayos clinicos estan registrados
en China, dos en el Reino Unido y uno en Estados Unidos, México,
Noruega, Corea del Sur, Tailandia y Japén cada uno. Sumando todos los
ensayos clinicos, la muestra total es de 18.059 participantes. El ensayo mas
grande se propone explorar el papel profilactico de la cloroquina en 10.000
profesionales de la salud a cargo de pacientes con COVID-19 en Inglaterra.
Las caracteristicas de estos ensayos clinicos se describen en el cuadro 1.

El 83 % (20/24) de los ensayos fue controlado y aleatorizado, en
tanto que dos (8 %) son ensayos controlados no aleatorizados y otros
dos intervenciones no controladas. Nueve ensayos evaldan la cloroquina
unicamente, ocho exclusivamente la hidroxicloroquina y el resto afiade un
segundo medicamento a cualquiera de estos dos.

En el caso del grupo de control, en el 54 % (12/22) de los estudios
controlados se emplea el manejo convencional para la COVID-19, tres usan
placebo, tres, medicamentos (arbidol o lopinavir-ritonavir), y en el resto de los
ensayos esta informacion no se determind. Los ensayos usaran diferentes
medidas primarias de resultados, como carga y conversion viral, duracion
de la enfermedad, mortalidad, sintomas respiratorios y fiebre, y marcadores
sanguineos como la proteina C reactiva. Tres de ellos (NCT04308668,
NCT04307693 y NCT04261517) ya estan reclutando participantes (23 de
marzo de 2020), aunque esta informacién no esta disponible en el Chinese
Clinical Trial Registry, por lo que el nimero es en realidad mayor.

Referencias identificadas en las bases de datos
(n=112)
PubMed (n=20)
Embase (n=54)
Lilacs (n=5)

Chinese Clinical Trial Registry (n=14)
clinicaltrials.gov (n=8)
ISRCTN(n=1)

Japan Primary Registries Network (n=1)
Identificados en las referencias (n=3)
Facilitados por expertos (n=2)

l

Duplicados removidos
(n=16)

Identificacion

Filtracién

L . Documentos excluidos
Revisién de titulo y resumen p——p No SARS-CoV-2 (n=52)
o l
3
5 Documentos competos Documentos en texto completo
=) evaluados > excluidos
w (n=44) Documentos en mandarin (n=1)
3
° Documentos incluidos en la
é revision (n=43)

Figura 1. Diagrama PRISMA de la revision
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Cloroquina, sus derivados y COVID-19

Cuadro 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos que exploran la efectividad y la seguridad de la cloroquina o sus derivados en pacientes con COVID-19

I . Tamaiio de . Medida primaria de Fecha de inicio Fecha esperada
ID Disefio del ensayo Pais Intervencion Control t . IR
la muestra resultado o registro de finalizacién
NCT04303507 Ensayo controlado Inglaterra 10.000 Dosis de carga de 10 mg/ Placebo Numero de infecciones Mayo, 2020 Mayo, 2022
aleatorizado paralelo kg de cloroquina seguida sintoméaticas COVID-19
doble ciego @ por 150 mg al dia por 3
meses
ISRCTN86534580 Ensayo controlado Reino 3.000 200 mg sulfato de Tratamiento Necesidad de 12 de marzo, 24 de marzo, 2020
aleatorizado Unido hidroxicloroquina dos usual hospitalizacién por 2020
pragmatico basado al dia por 7 dias mas COVID-19
en la comunidad 2 tratamiento usual
NCT04308668 Ensayo controlado Estados 1.500 800 mg de Placebo Incidencia de 17 de marzo, Mayo, 2021
aleatorizado paralelo Unidos hidroxicloroquina siguiendo el COVID-19 y escala 2020
de multiples brazos ® seguidos por 600 mg tras régimen de de gravedad de la
6-8 horas, seguidos por intervencion infeccion
600 mg al dia por 6 dias
NCT04286503 Ensayo controlado China 520 Fosfato de cloroquina o Tratamiento Fiebre; resolucion de la 23 de febrero, 28 de febrero, 2021
aleatorizado paralelo @ lopinavir/ritonavir basico inflamacién pulmonar; 2020
conversion negativa de
SARS-CoV-19 en frotis
de garganta
NCT04315896 Ensayo controlado México 500 200 mg de Placebo Mortalidad hospitalaria 23 de marzo, 22 de marzo, 2021
aleatorizado de dos hidroxicloroquina cada 12 siguiendo el por todas las causas 2020
brazos, doble ciego, horas por 10 dias régimen de
paralelo @ intervencion
ChiCTR2000029868 Ensayo controlado China 360 Sulfato de Tratamiento Test de acido nucleico 15 de febrero, No disponible
aleatorizado hidroxicloroquina oral convencional viral 2020
multicéntrico abierto para COVID-19
ChiCTR2000029803 Ensayo controlado China 320 Hidroxicloroquina Clorhidrato de Progresion de 14 de febrero, No disponible
aleatorizado abierto arbidol sospechoso a infectado 2020
por SARS-CoV-2
ChiCTR2000029559 Ensayo controlado China 300 Hidroxicloroquina Comprimido de  Conversién viral 04 de febrero, No disponible
aleatorizado paralelo almidén negativa; tiempo 2020
de recuperacion de
células T
ChiCTR2000029609 Ensayo controlado China 205 Brazo 1: fosfato de Cloroquina mas  Conversion viral 06 de febrero, No disponible
aleatorizado cloroquina lopinavir/ritonavir negativa 2020
multicéntrico abierto Brazo 2: lopinavir/ritonavir
ClinicalTrials.gov: Ensayo controlado Noruega 202 400 mg hidroxicloroquina  Tratamiento Tasa de disminucién en 23 de marzo, 03 de marzo de
NCT04316377 aleatorizado de dos dos veces al dia por 7 estandar la carga viral de SARS- 2020 2025
EudraCT Number:  brazos pragmatico dias mas tratamiento CoV-2
2020-001010-38 paralelo ® estandar
NCT04307693 Ensayo controlado Corea del 150 400 mg de Sin Carga viral SARS- 11 de marzo, Mayo de 2020
aleatorizado paralelo Sur hidroxicloroquina cada 12 hidroxicloroquina CoV-19 2020
multicéntrico ° horas por 7-10 dias
ChiCTR2000030987 Ensayo controlado China 150 Favapivir mas fosfato de  Placebo Mejoria de sintomas 20 de marzo, No disponible
aleatorizado paralelo cloroquina respiratorios 2020
ChiCTR2000029741 Ensayo controlado China 112 Fosfato de cloroquina Lopinavir / Duracion de la 11 de febrero, No disponible
aleatorizado ritonavir enfermedad; 2020*
multicéntrico, abierto mortalidad por todas
las causas; valores
del hemograma,
marcadores de
inflamacion,
indicadores de
coagulacién, acido
nucleico viral
ChiCTR2000030054 Ensayo controlado China 100 Brazo 1: fosfato de Tratamiento Tiempo de mejoria 22 de febrero, No disponible
aleatorizado abierto cloroquina recomendado clinica 2020
Brazo 2: sulfato de para COVID-19
hidroxicloroguina
ChiCTR2000029992 Ensayo controlado China 100 Brazo 1: fosfato de Tratamiento Tiempo de mejoria 18 de febrero, No disponible
aleatorizado abierto cloroquina recomendado clinica; cambios en la 2020*
Brazo 2: sulfato de para COVID-19  carga viral en muestras
hidroxicloroquina de vias respiratorias
superior e inferior
ChiCTR2000029939 Ensayo controlado China 100 Fosfato de cloroquina mas Tratamiento Duracién de 16 de febrero, No disponible
aleatorizado tratamiento convencional  convencional hospitalizacion 2020*

para COVID-19

para COVID-19
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ChiCTR2000029935 Intervencion de un China 100 Fosfato de cloroquina mas Sin grupo de Duracioén de 16 de febrero, No disponible
solo brazo tratamiento convencional  control hospitalizacion 2020
para COVID-19
NCT04303299 Ensayo controlado Tailandia 80 Tres brazos usaran Cuarentena Tiempo de erradicacion 15 de marzo, 30 de noviembre,
aleatorizado paralelo cloroquina mas varios convencional del SARS-CoV-2 2020 2020
de multiples brazos @ antivirales (oseltamivir,
darunavir, ritonavir)
ChiCTR2000030718 Ensayo controlado China 80 Fosfato de cloroquina Nada Tiempo de mejoria 11 de marzo, No disponible
aleatorizado paralelo clinica 2020
ChiCTR2000029988 Ensayo controlado China 80 Fosfato de cloroquina Nada Tiempo de mejoria 18 de febrero, No disponible
clinica 2020*
jRCTs031190227 Intervencion Japon 50 Lopinavir, ritonavir e No mencionado  Proteina C reactiva 27 de febrero, No disponible
multicéntrica no hidroxicloroquina con o antes y después del 2020
controlada @ sin oseltamivir tratamiento
NCT04261517 Ensayo controlado China 30 400 mg de Tratamiento Tasa de eliminacion 06 de febrero, 31 de diciembre,
aleatorizado paralelo ® hidroxicloroquina al convencional viral en esputo, 2020 2020
dia por 5 dias mas frotis de garganta o
tratamiento convencional secreciones de via

respiratoria inferior;
tasa de mortalidad de
participantes

ChiCTR2000029542 Ensayo controlado China 20 Cloroquina Manejo Conversion viral 03 de febrero, No disponible
no aleatorizado convencional negativa; mortalidad 2020*
por todas las causas a
30 dias
ChiCTR2000029975 Intervencion de un China 10 Fosfato de cloroquina Sin grupo de Tiempo de conversién 18 de febrero, No disponible
solo brazo control viral negativa; 2020*
mortalidad por todas
las causas

2No iniciado; ® Iniciado; T Los detalles del manejo convencional no se describen en los registros; * Fecha de registro

Dos ensayos (NCT04303299 y ISRCTN86534580) planean terminar en el
2020, tres en el 2021, tres en el 2022, uno en el 2020 y el ultimo en el 2025.
En el resto de los ensayos la fecha es incierta.

Sintesis de los hallazgos de las publicaciones incluidas en la revision

Nueve de los 19 documentos incluidos son comentarios, cartas o
editoriales, tres son estudios in vitro, dos son revisiones narrativas sobre
la farmacologia de la cloroquina y la hidroxicloroquina, dos son guias de
practica clinica, uno es una revision sistematica y otro, un consenso de
expertos (archivo suplementario 3). Solo se encontré un ensayo controlado.
Dieciséis documentos estan en inglés y los otros tres en mandarin, italiano y
holandés cada uno. Los documentos en mandarin y holandés tienen resumen
en inglés en concordancia con los criterios de inclusion. Ocho documentos
son de China, cinco de Francia, dos de Italia, dos de Estados Unidos, uno
de Irén y el otro de Holanda. Los hallazgos principales de cada uno de estos
documentos se describen en el cuadro 2.

El 4 de febrero de 2020, Wang, et al., publicaron en la revista Cell
Research el primer estudio sobre la actividad de la cloroquina en el SARS-
CoV-2 (11). Reportaron que esta previene la replicacién in vitro del virus
en células Vero E6 y animaron a la comunidad cientifica a investigar la
efectividad del medicamento en pacientes con COVID-19.

En una publicacién del 19 de febrero de 2020, Gao, et al., reportaron
que los “resultados de mas de 100 pacientes demostraron que el fosfato de
cloroquina es superior al tratamiento de control al inhibir la exacerbacion de
la neumonia, mejorar los hallazgos en las imagenes diagndsticas pulmonares
(tomografia axial computarizada), promover la conversion negativa del virus,
y acortar la duracién de la enfermedad.” (24). No se reportaron reacciones
adversas graves al medicamento.
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Cuadro 2. Caracteristicas de las publicaciones incluidas en la revision

Autores dc:gz;:ﬁto Objetivo Fech?a%i!a;g;g:)aclon Revista P::jtgfel:s Hallazgo principal / contribucién
Wang M, Cao R, Zhang L, Carta al editor -  Evaluar la eficiencia antiviral 04 de febrero Cell Research China Primer estudio en reportar actividad
Yang X, Liu J, Xu M, et al. Estudio in vitro? de cinco medicamentos de la cloroquina in vitro frente al
aprobados por la FDA 'y SARS-CoV-2.
dos antivirales de amplio
espectro en el COVID-19
Colson P, Rolain JM, Comentario NA 15 de febrero International Francia Los investigadores, expertos en
Raoult D - seccién Hot Journal of hidroxicloroquina en infecciones
Topic @ Antimicrobial intracelulares, resaltan la importancia
Agents del hallazgo de Wang, et al. Plantean
potencial uso profilactico y terapéutico
del medicamento en COVID-19.
Multicenter collaboration ~ Consenso de Guiar y regular el uso de 20 de febrero Zhonghua Jie China * Recomendo el tratamiento de
group of Department of expertos °* cloroquina en pacientes con He He Hu Xi Za COVID-19 con fosfato de cloroquina,
Science and Technology neumonia por SARS-CoV-2 Zhi (Chinese 500 mg, dos veces al dia, durante 10
of Guangdong Province Journal of dias para pacientes diagnosticados
for chloroquine in the Tuberculosis con neumonia por SARS-CoV-2
treatment of novel and Respiratory leve y moderada a grave, sin
coronavirus pneumonia Diseases) contraindicacion para la cloroquina.
Dong L, Hu S, Gao J Comentario @ NA 29 de febrero Drug China Comenta que el fosfato de cloroquina
Discoveries & ha sido incluido en la sexta edicién
Therapeutics de las guias para la prevencion,
diagndstico, y tratamiento de la
neumonia por el nuevo coronavirus
de la Comision Nacional de
Salud del gobierno chino. Discute
otros medicamentos con efectos
potenciales sobre el SARS CoV-2
como arbidol, remdesivir, y favipiravir.
Gao J, Tian Z, Yang X Comentario @ NA 29 de febrero BioScience China Reporta que los resultados en 100
Trends pacientes indican que el fosfato de
cloroquina es superior al tratamiento
de control en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.
Song P, Karako T Editorial @ NA 29 de febrero BioScience China Resalta el papel potencial de la
Trends cloroquina en el tratamiento de
COVID-19.
Colson P, Rolain JM, Comentario NA 04 de marzo International Francia Resalta hallazgos de Wang, et
Lagier JC, Brouqui P, - seccién Hot Journal of al.y Gao, et al., y sugiere que la
Raoult D Topic @ Antimicrobial hidroxicloroquina podria ser también
Agents efectiva contra el SARS-CoV-2.
Resume estudios sobre la actividad
de la cloroquina o la hidroxicloroquina
en coronavirus (no SARS-CoV-2).
Touret F, Lamballerie X Comentario 2 NA 05 de marzo Antiviral Francia Llama la atencién sobre la necesidad
Research de interpretar los hallazgos de Wang,
et al. y Gao, et al. con precaucion.
Yao X, Ye F, Zhang M, Cui Estudio in vitro @  Explorar la actividad 09 de marzo Clinical China Encontraron que la hidroxicloroquina
C, Huang B, Niu P, et al. farmacoldgica de la cloroquina Infectious es mas potente que la cloroguina in
y la hidroxicloroquina en Diseases vitro.
células Vero infectadas con
SARS-CoV-2
Cortegiani A, Ingoglia G,  Revision Explorar la evidencia sobre 10 de marzo Journal of Italia e Israel  Encontraron 6 publicaciones y 23
Ippolito M, Giarratano A,  sistematica 2 la efectividad y la seguridad Critical Care ensayos clinicos en curso.
Einav S de la cloroquina para el
tratamiento de COVID-19
Devaux CA, Rolain JM, Revision Describir los posibles 12 de marzo International Francia Describe en detalle los varios
Colson P, Raoult narrativa 2 mecanismos de accién Journal of mecanismos de accién antivirales de
de la cloroquina sobre la Antimicrobial la cloroquina.
replicacion de SARS-CoV-2 Agents
Sahraei Z, Shabani M, Carta al editor2 ~ NA 17 de marzo International Iran Comenta que en algunos paises
Shokouhi S, Saffaei A Journal of como Iran, la disponibilidad de la
Antimicrobial cloroquina es limitada, por lo cual la
Agents hidroxicloroquina es una opcién valida.
Liu J, Cao R, Xu M, Wang Carta al editor -  Evaluar el efecto antiviral 18 de marzo Cell Discovery China Reportan un efecto mas potente

X, Zhang H, Hu H, et al. Estudio in vitro 2 de la cloroquina, en comparacién
con la hidroxicloroquina. Reportan
7 ensayos clinicos en curso que
exploran la efectividad de la

hidroxicloroquina en China.

de la hidroxiclorogquina
contra el SARS-CoV-2,
en comparacién con la
cloroquina in vitro

87



Pimentel J, Andersson N

Revision
narrativa 2

Zhou D, Dai SM, Tong Q

Gautret P, Lagier J, Parola Ensayo
P, Hoang VT, Meddeb L, controlado @
Mailhe M

Sociedad ltaliana de Guia de practica
Enfermedades Infecciosas clinica ©

y Tropicales (Simit,
acrénimo en italiano)
Grupo de Trabajo
Holandés sobre Politica
Antibiética (SWAB,
acrénimo en holandés)

Wilson FP

Guia de practica
clinica ¢*
Comentario @ t

Hinton DM Carta t

NA 20 de marzo

Evaluar el efecto de la 20 de marzo
hidroxicloroquina en
pacientes infectados con
SARS-CoV-2
NA Marzo
NA Marzo
Revisar la calidad del Marzo, 2026
estudio de Gautret, et al.
Autorizar uso de emergencia Marzo, 2028

de medicamentos en
Estados Unidos

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

International
Journal of
Antimicrobial
Agents

NA

NA

NA

NA

China

Francia

Italia

Holanda *

Estados
Unidos

Estados
Unidos
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Resalta el potencial rol de la
hidroxicloroquina en modular la
"tormenta citoquimica". Comenta

que es mas segura que la cloroquina
y que puede ser usada en mujeres
embarazadas. También, que es mas
econdmica y esta disponible en China.

Primer estudio experimental sobre
efectividad de la hidroxicloroquina en
pacientes con COVID-19

Recomienda uso de cloroquina o
hidroxicloroquina para manejo de
pacientes con COVID-19.

Recomienda el uso de cloroquina o
hidroxicloroquina para el manejo de
pacientes con COVID-19.

Presenta los fallos metodolégicos del
estudio.

Emitié una Autorizacién de Uso

de Emergencia para el fosfato

de cloroquina y el sulfato de
hidroxicloroquina en Estados Unidos.

2 Inglés; ® Mandarin; ¢ Italiano; “Holandés

* Solo se revisaron los resimenes de estos documentos
TDocumentos sugeridos por expertos aparecidos después de marzo 25, 2020

NA: no aplica
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En su comentario publicado el 5 de marzo de 2020, Touret, et al., piden
mesura frente a los hallazgos de Gao, et al. (16). Comentan que si bien
el hallazgo es una noticia excelente dado el bajo costo y la disponibilidad
de la cloroquina en todo el mundo, los resultados deben interpretarse con
precaucion, pues los datos que respaldan las conclusiones del estudio aun no
estan disponibles. Ademas, segun ellos, el estudio de Gao, et al., se realizé
en 10 hospitales diferentes, con protocolos clinicos distintos, diversos grupos
de control (placebo, otros antivirales, nada, etc.), y variables heterogéneas.

Posteriormente, el 9 de marzo, Yao, et al., publicaron un estudio in vitro
comparando la actividad farmacoldgica de la cloroquina y la hidroxicloroquina
en células Vero 6 infectadas con SARS-CoV-2. Encontraron que la
hidroxicloroquina (EC,,=0,72 pM) también es eficaz contra el SARS-CoV-2 y
es mas potente que la cloroquina (EC, =5,47 uM) in vitro (25).

El 18 de marzo de 2020, Liu, et al., publicaron un estudio en el que
exploraron el efecto antiviral in vitro de la hidroxicloroquina contra el SARS-
CoV-2 en comparacion con la cloroquina (26). Reportaron valores de
EC,,de 2,71, 3,81, 7,14 y 7.36 uM de cloroquina y de 4,51, 4,06, 17,31y
12,96 uM de hidroxicloroquina para diferentes multiplicidades de infeccion.
Estos datos sugieren un efecto mas potente de la cloroquina que de la
hidroxicloroquina (diferencias estadisticamente significativas). Usando
técnicas de inmunofluorescencia, los autores también reportaron que ambos
medicamentos bloquean el transporte del SARS-CoV-2 desde los endosomas
tempranos hasta los endolisosomas, lo que parece ser un requisito para
liberar el genoma virico a nivel intracelular. Asimismo, observaron cambios
morfoldgicos de los endosomas tempranos en las células expuestas a
cualquiera de los dos medicamentos, lo que sugiere un bloqueo de la
maduracion en las etapas intermedias de la endocitosis que dificultaria el

transporte del virién al sitio de liberacién intracelular.
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El 20 de marzo de 2020, los investigadores franceses Gautret, et al.,
publicaron el primer ensayo clinico sobre la efectividad de la hidroxicloroquina
en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (27). El ensayo no fue aleatorizado,
pero si contd con grupo de control; 26 pacientes recibieron 200 mg del
medicamento tres veces al dia durante 10 dias. Algunos de los pacientes
recibieron azitromicina adicional para prevenir la infeccion bacteriana. Después
de seis dias de tratamiento encontraron, mediante reaccién en cadena de la
polimerasa en cultivo de frotis nasofaringeo, que el 70 % de los pacientes en el
grupo de intervencion estaba virolégicamente curado, comparado con el 12,5 %
de los 16 pacientes del grupo de control. Mas aun, al dia seis de la intervencion
todos los pacientes que habian recibido una combinacion de hidroxicloroquina
y azitromicina estaban virolégicamente curados, en comparacion con el 57 %
de los pacientes que habian recibido Unicamente hidroxicloroquina y del 12,5
% de los pacientes del grupo control. Seis pacientes del grupo de intervencion
no finalizaron el estudio por diferentes razones: tres casos fueron transferidos
a la unidad de cuidados intensivos, uno murid y los otros dos interrumpieron su
tratamiento. Estos pacientes no fueron incluidos en el analisis final.

Los autores concluyeron que el tratamiento con hidroxicloroquina se
asociaba significativamente con una reduccion o desaparicion de la carga viral
en pacientes con COVID-19 y que, ademas, este efecto era sinérgico con la
azitromicina. Los investigadores recomendaron que los pacientes con COVID-19
sean tratados con hidroxicloroquina y azitromicina para curar su infeccién y para
limitar la transmision del virus a otras personas. Sugirieron que deben hacerse
nuevos estudios para determinar si la hidroxicloroquina puede usarse como
quimioprofilaxis contra la COVID-19, especialmente en trabajadores de la salud.

Al analizar el estudio de Gautret, et al., Wilson comenté que hubo
pérdida diferencial e importante durante el seguimiento a los pacientes
en los dos grupos del estudio (28). A diferencia del grupo de intervencion,
ningun paciente del grupo control murié o fue remitido a la unidad de
cuidados intensivos. Segun Wilson, si estos seis pacientes hubieran sido
incluidos en el analisis, la hidroxicloroquina hubiese estado asociada con
un aumento del riesgo de muerte y transferencia a la unidad de cuidados
intensivos en los pacientes con COVID-19. El descartar a los seis pacientes
mencionados permitié a los autores reportar un aparente impacto positivo de
la hidroxicloroquina en su estudio.

El 28 de marzo de 2020, la Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos emitié una “autorizacion de uso de emergencia” para el fosfato
de cloroquina y el sulfato de hidroxicloroquina. La institucién autorizé el uso de
estos medicamentos para tratar pacientes adultos o adolescentes con peso de
50 kg o mas hospitalizados con COVID-19, para quienes la participacion en
ensayos clinicos no estuviera disponible o no fuera posible (29).

Discusion

Se encontraron 24 registros de ensayos clinicos y 19 documentos sobre
el efecto de la cloroquina o la hidroxicloroquina en la COVID-19. La mayoria
de los ensayos clinicos son aleatorizados, se desarrollan en China y en total
acumulan un tamafo de muestra de mas de 18.000 pacientes. Un nimero
similar de ensayos evaluan los efectos de la cloroquina y la hidroxicloroquina,
a veces combinadas con un segundo medicamento. La mayoria de los
ensayos utiliza el tratamiento convencional en el grupo de control, aunque
los registros no describen los componentes del tratamiento convencional y
emplean diferentes tipos de variables.
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La mayoria de los documentos incluidos son tedricos y solo cuatro son
estudios empiricos. De estos, se encontrd solamente un ensayo controlado no
aleatorizado en humanos. Los datos de los estudios empiricos sugieren que
la cloroquina y la hidroxicloroquina son efectivas para controlar la replicacion
del virus SARS-CoV-2 y, tal vez, para mejorar el curso de la COVID-19.

Sin embargo, las conclusiones del Unico ensayo clinico disponible no son
concluyentes (27) debido al reducido tamafno de la muestra y al deficiente
disefio del estudio (28). Tampoco se cuenta con los datos del ensayo clinico
de Gao, et al., en 100 pacientes (24).

Los autores de los documentos incluidos en esta revision comentan que la
cloroquina y la hidroxicloroquina son medicamentos generalmente seguros,
y que los efectos adversos comunes son menores y transitorios (16). Sin
embargo, dado que especialmente la cloroquina puede ser cardiotéxica y
neurotoxica, estos medicamentos deben ser usados con precaucion y debe
evitarse la automedicacion (16).

En todo el mundo los investigadores estan estudiando la actividad de
otros medicamentos contra el SARS-CoV-2, como el lopinavir, el ritonavir,
la ribavirina, el penciclovir, la nitazoxanida y el nafamostat. Sin embargo,
a diferencia de la cloroquina, dichos farmacos no estan ampliamente
disponibles para el tratamiento de un niumero elevado de pacientes con
COVID-19. Por lo tanto, de todos estos medicamentos la cloroquina parece
el medicamento de mayor potencial para el uso a gran escala debido
a su disponibilidad, seguridad y bajo costo (26). La FDA ya emiti6 una
“autorizacion de uso de emergencia” para el fosfato de cloroquina y el sulfato
de hidroxicloroquina (29), la primera autorizacion de este tipo emitida en
Estados Unidos. Compafias como Sandoz y Novartis donaron 30 millones
de dosis para la lucha contra la COVID-19. Ademas, otras companias han
redoblado la produccion para cubrir la creciente demanda en Estados Unidos
y otros paises (30).

Limitaciones

Debido al poco tiempo de preparacion y la urgencia de los resultados, la
estrategia de busqueda de la presente revision no contd con la orientacion
de un bibliotecdlogo. Sin embargo, nuestro equipo tiene experiencia en la
elaboracién de revisiones sistematicas (31-36). Solo se incluyeron tres bases
de datos, pero cada una de ellas aporta un aspecto clave a la busqueda:
Embase estd especializada en farmacologia, PubMed es la base de datos
médica mas nutrida del mundo, y Lilacs es la base de datos latinoamericana
mas completa. No incluimos documentos exclusivamente en mandarin, pero
incluimos estudios en cinco idiomas.

La revisidn no incluyé una evaluacion de la calidad de los datos, pues
las revisiones sistematicas exploratorias, por lo general, no incluyen este
tipo de evaluaciones, ya que a diferencia de las revisiones sistematicas
clasicas, la pregunta de investigacion es menos especifica (18). Ademas,
este tipo de estudios reporta la evidencia independientemente de su calidad
(37). La extension de la declaracion PRISMA para el reporte de revisiones
sistematicas exploratorias (23), la cual se siguio en este estudio, desaconseja
realizar analisis de la calidad de la informacidn. Por ultimo, los hallazgos que
se presentan reflejan la escasa informacion disponible y el deficiente disefio
de los estudios encontrados.
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Conclusiones

La utilizacién de medicamentos conocidos para enfrentar la COVID-19
es una estrategia practica porque ya se cuenta con informacién sobre los
efectos adversos, la posologia y las interacciones farmacoldgicas. A la luz
de la informacién disponible, se recomienda el uso de la cloroquina y la
hidroxicloroquina para el tratamiento de pacientes con COVID-19 unica y
exclusivamente bajo autorizacion y vigilancia médica en ensayos controlados
aleatorizados. El uso de estos medicamentos por fuera del ambito clinico
puede ocasionar reacciones adversas potencialmente fatales, por lo que su
venta sin vigilancia y su uso indiscriminado deben controlarse estrictamente.

Hasta el momento, solo un ensayo clinico no aleatorizado con un
reducido tamafio de muestra e importantes deficiencias, ha reportado que la
hidroxicloroquina es efectiva para eliminar el SARS-CoV-2 en seres humanos.
Es urgente el acceso a andlisis interinos de otros ensayos clinicos para
determinar la efectividad y la seguridad de la cloroquina y la hidroxicloroquina
en pacientes con COVID-19. Se sabe de por lo menos dos ensayos clinicos
cuyos resultados estan previstos para el 2020.

Ademas de averiguar el perfil de seguridad y la efectividad de los
medicamentos para controlar la COVID-19, es importante saber si es posible
recomendar la cloroquina o la hidroxicloroquina como quimioprofilaxis para
los profesionales de la salud que se infectan en sus labores y mueren por
esta enfermedad. También debe determinarse si el efecto clinico depende de
la edad de los pacientes, la presentacion clinica o la etapa de la enfermedad.
Estas son preguntas clave que deberan ser respondidas en futuros estudios
clinicos.
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1. Estrategia de busqueda (Ultima actualizacién, marzo 25 de 2020)

Pubmed

((((((Coronavirusl[Title]) OR COVID[Title]) OR SARS-CoV-2[Title/Abstract]) OR “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2” [Supplementary Concept]) OR “COVID-19” [Supplementary Concept])) AND
(((‘Aminoquinolines”[Mesh]) OR chloroquine[Title]) OR hydroxychloroquine[Title])

Embase

1. exp SARS coronavirus/ or exp Coronavirinae/
2. exp aminoquinoline derivative/

3. exp chloroquine/

4. hydroxychloroquine/

5.2or3o0r4

6.1and5

Lilacs

(“Covid” OR “Coronavirus” OR “SARS-CoV-2" OR “Virus del SARS”) AND (Aminoquinolinas OR
Cloroquina OR Hidroxicloroquina)

2. Numero de ensayos clinicos incluidos en cada base de datos (blsqueda, marzo 23, 2020)

Nombre Sitio Web Incluidos
U.S. National Library of Medicine clinicaltrials.gov 8
Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR) anzctr.org.au 0
Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) ensaiosclinicos.gov.br 0
Chinese Clinical Trial Registry chictr.org.cn 14
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea cris.nih.go.kr 0
Clinical Trials Registry - India (CTRI) ctri.nic.in/Clinicaltrials/advsearch.php 0
Cuban Public Registry of Clinical Trials(RPCEC) registroclinico.sld.cu/en/home 0
EU Clinical Trials Register (EU-CTR) clinicaltrialsregister.eu 0
German Clinical Trials Register (DRKS) drks.de/drks_web/ 0
Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT) irct.ir 0
ISRCTN isrctn.com/ 1
Japan Primary Registries Network (JPRN) rctportal.niph.go.jp/ 1
The Netherlands National Trial Register (NTR) trialregister.nl/ 0
Pan African Clinical Trial Registry (PACTR) pactr.samrc.ac.za/ 0
Peruvian Clinical Trial Registry (REPEC) ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/ 0

Los términos de busqueda en cada base de datos fueron: (Aminoquinolinas OR Cloroquina OR Hidroxicloroquina)
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PRISMA Extension for Scoping reviews (PRISMA-ScR) 2018 Checklist'

Reported on

Section/topic # PRISMA-ScR Checklist item
page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. 1
ABSTRACT
Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
Structured summary 2 criteria, participants, and interventions; study synthesis methods; results; limitations; conclusions and 1
implications of key findings.
INTRODUCTION
. Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Explain why the review
Rationale 3 . o . . 2-3
question(s)/objective(s) lend themselves to a scoping review approach.
Provide an explicit statement of the question(s) and objective(s) being addressed with reference to their key
Objectives 4 elements (e.g., population or participants, concepts and context), or other relevant key elements used to 3
conceptualize the review question(s) and/or objective(s)).
METHODS
. . Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available,
Protocol and registration 5 ’ . S o ] . . 3
provide registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 Specify thg characterllsltlgs.‘. of the sources of eyldence (e.g., years considered, language, publication status) 3
used as criteria for eligibility, and provide a rationale.
. Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to
Information sources 7 . . o . 3-4
identify additional sources) in the search and date last searched.
Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could  Archivo
be repeated. suplementario 1
Selection of sources of evidence 9  State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility) included in the scoping review. 4
Describe the methods of charting data from the included sources of evidence (e.g. piloted forms; forms that
Data charting process 10 have been tested by the team before their use, whether data charting was done independently, in duplicate) 4
and any processes for obtaining and confirming data from investigators.
Data items 11 List and define all variables for which data were sought and any assumptions and simplifications made. 4
Critical appraisal of individual If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included sources of evidence; describe the
. 12 - ) ) o . NA
sources of evidence methods used and how this information was used in any data synthesis (if appropriate).
Summary measures 13  Not applicable for scoping reviews. NA
Synthesis of results 14 Describe the methods of handling and summarizing the data that were charted. 4
Risk of bias across studies 15 Not applicable for scoping reviews. NA
Additional analyses 16  Not applicable for scoping reviews. NA
RESULTS
. ) Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for )
Selection of sources of evidence 17 ) : . : Figura 1
exclusions at each stage, ideally using a flow diagram.
gﬂgga;;tzrlstlcs of sources of 18  For each source of evidence, present characteristics for which data were charted and provide the citations. Tablas 1y 2
Cr|t|c_al SENETREN Wi SOUiERs 19 If done, present data on critical appraisal of included sources of evidence (see item 12). NA
of evidence
Results of individual sources of For each included source of evidence, present the relevant data that were charted that relate to the review
: 20 . o Tablas 1y 2
evidence question(s) and objective(s).
Synthesis of results 21 Summarize and/or present the charting results as they relate to the review question(s) and objective(s). 5-10
Risk of bias across studies 22  Not applicable for scoping reviews. NA
Additional analysis 23 Not applicable for scoping reviews. NA
DISCUSSION
. Summarize the main results (including an overview of concepts, themes, and types of evidence available),
Summary of evidence 24 . . - I ) 10-11
explain how they relate to the review question(s) and objectives, and consider the relevance to key groups
Limitations 25 Discuss the limitations of the scoping review process. 1
Conclusions 26 Provide a_ge_nera_ll mterpretahon of the results with respect to the review question(s) and objective(s), as well 12
as potential implications and/or next steps.
FUNDING
. Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as sources of funding for the
Funding 27 1

scoping review. Describe the role of the funders of the scoping review.
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Articulo original

Desempeno del sistema de vigilancia colombiano
durante la pandemia de COVID-19: evaluacién
rapida de los primeros 50 dias

Edgar F. Manrique-Hernandez', José Moreno-Montoya?, Alexandra Hurtado-Ortiz’,

Franklyn E. Prieto-Alvarado®, Alvaro J. Idrovo!

"Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Universidad Industrial de Santander,
Bucaramanga, Colombia

2 Subdireccion de Estudios Clinicos, Fundacion Santa Fe de Bogotd, Bogota D.C., Colombia

3 Direccion de Vigilancia y Andlisis del Riesgo en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, D.C., Colombia

Introduccién. La pandemia de COVID es un desafio para la vigilancia en salud publica y
una oportunidad para evaluar sus fortalezas y debilidades en aras de mejorar la respuesta.
Objetivo. Evaluar el desempefo del sistema de vigilancia en salud publica colombiano
durante los primeros 50 dias de la pandemia de COVID-19 en el pais.

Materiales y métodos. Se analizaron los datos publicados entre el 6 de marzo y el 24

de abril de 2020 por el Instituto Nacional de Salud y la Organizacién Mundial de Salud
(OMS). Se consideraron en la evaluacién: i) la calidad de los datos segun la ley de Benford
y ii) la oportunidad de la informacion, medida como la diferencia en fechas entre los datos
generados en el Instituto Nacional de Salud y los recogidos en el informe situacional de la
OMS. La variabilidad en el cumplimiento de la ley de Benford se evalué con los valores de p
en las pruebas de razén del logaritmo de la verosimilitud, ji al cuadrado o exacta de Moreno.
Resultados. Hasta el 24 de abril hubo 4.881 casos de COVID-19 en Colombia. En la
mayoria de los primeros 50 dias se cumplio la ley de Benford, excepto en los primeros dias
de la epidemia. La diferencia entre los informes del Instituto Nacional de Salud y la OMS ha
dependido, en gran medida, de la diferencia en los horarios de cierre de la informacion.
Conclusioén. En general, el sistema de vigilancia en salud publica colombiano cumplié con
la ley de Benford, lo cual sugiere que hubo calidad en los datos. En futuros estudios que
comparen el desempefio de los departamentos y distritos se podra mejorar el diagnéstico
de la vigilancia en salud publica del pais.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; epidemias; notificacion de enfermedad;
monitoreo epidemioldgico; distribuciones estadisticas; Colombia.

Performance of the Colombian surveillance system during the COVID-19 pandemic:
A rapid evaluation of the first 50 days

Introduction: The COVID pandemic is a challenge for public health surveillance and an
opportunity to assess its strengths and weaknesses to improve the response.

Obijective: To evaluate the performance of the Colombian public health surveillance system
during the first 50 days of the COVID-19 pandemic in the country.

Materials and methods: We analyzed the data published between March 6 and April

24, 2020, by the Instituto Nacional de Salud and the World Health Organization (WHO).

We evaluated: i) the quality of the data according to the fulfillment of Benford’s law, and

ii) the timeliness of the information measured as the difference in dates between the data
generated by the Instituto Nacional de Salud and WHO’s situational reports. We assessed
the fulfillment of Benford’s law using the p values of the log-likelihood ratio, the chi square or
Moreno’s exact tests.

Results: Until April 24 there were 4,881 cases of COVID-19 in Colombia. During most of
the first 50 days of the pandemic, Benford’s law was fulfilled except the first days of the
epidemic. The difference between Instituto Nacional de Salud and WHO reports largely
depends on the different reporting times.

Conclusion: In general, the Colombian public health surveillance system fulfilled Benford’s
law suggesting that there was quality in the data. Future studies comparing the performance
of the departments and districts will improve the diagnosis of the Colombian surveillance
system.

Keywords: Coronavirus infections; epidemics; disease notification; epidemiological
monitoring; statistical distributions; Colombia.
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Vigilancia de COVID-19 en Colombia

La vigilancia en salud publica es una herramienta util para la
monitorizacién de enfermedades, particularmente las infecciosas, y se origind
en el puerto maritimo de Venecia, Italia, en 1348, cuando tres guardianes
de salud publica tenian como funcion detectar e impedir el desembarco de
personas con peste negra. Este tipo de iniciativas dieron origen a estrategias
preventivas como la cuarentena, la deteccion temprana de casos y el
aislamiento (1). Con el paso de los afios, dicha vigilancia se ha ido refinando
hasta convertirse en un elemento esencial para el manejo sanitario y la
seguridad en cualquier pais, especialmente en cuanto a las enfermedades
infecciosas con potencial pandémico (2,3).

Segun los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los
Estados Unidos, la vigilancia en salud publica consiste en la “recoleccion
continua y sistematica, el andlisis, la interpretacién y la difusién de datos
sobre un evento relacionado con la salud para su uso en acciones de salud
publica encaminadas a reducir la morbilidad y la mortalidad y mejorar salud”
(4). Si bien existen otras definiciones, todas con elementos comunes, la
vigilancia en salud publica es la herramienta fundamental para el control de
las epidemias, especialmente en lo tocante a los tratamientos o las vacunas
para su prevencion (5,6), como en el caso de la pandemia de COVID-19.

En Colombia, la vigilancia en salud publica no ha sido ajena a los
desarrollos técnico-cientificos y ha seguido fundamentalmente la estrategia
de formacion de epidemidlogos de campo del CDC (7). Un hito en la historia
de la epidemiologia de campo en Colombia ocurrié en 1993, cuando se inicio
la consolidacion del grupo del Instituto Nacional de Salud encargado del
manejo y el estudio de epidemias bajo parametros modernos.

A partir de entonces, han sido innumerables los casos de manejo de
conglomerados y epidemias que pueden considerarse como éxitos de
la epidemiologia de campo colombiana (8). Es el caso del manejo de
pandemias como la de la influenza A(H,N,) en el 2009, que permitié hacer
una evaluacion de la percepcion de las competencias de los epidemidlogos
y profesionales de salud publica para manejar este tipo de emergencias
sanitarias (9) y contrastarla con los analisis objetivos del desemperio de la
vigilancia en salud publica de otros paises (10). En ese momento pudieron
detectarse, asimismo, algunas deficiencias que han tenido diversos cursos de
solucion con el paso del tiempo.

En ese sentido, el presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el
desempenio del sistema de vigilancia en salud publica colombiano durante los
primeros 50 dias de la pandemia de COVID-19 en el pais.

Materiales y métodos

Se analizaron los datos oficiales del sistema colombiano disponibles en la
pagina web del Instituto Nacional de Salud (https://www.ins.gov.co/Noticias/
Paginas/Coronavirus.aspx) y los informes situacionales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019/situation-reports/). Si bien el sistema de vigilancia en salud
publica esta activo todo el tiempo, se incluyeron en este andlisis los datos a
partir del dia en que fue diagnosticado el primer caso de COVID-19, el cual
se reporté en Bogoté el 6 de marzo de 2020.

Se entiende que la evaluacion cobija todos los procesos involucrados en las
labores de los epidemidlogos de campo en los equipos de respuesta inmediata,
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asi como el procesamiento de muestras en el laboratorio y la generacién de los
reportes situacionales que se divulgan a nivel nacional e internacional.

Se consideraron dos indicadores: i) la calidad de los datos segun el
cumplimiento de la ley de Benford, y ii) la oportunidad de la informacion. Este
ultimo indicador se consider6 en atencion a las necesidades internacionales
o fronterizas de vigilancia de los fendmenos migratorios en el curso de una
pandemia.

La ley de Benford

Esta ley matematica, también denominada “ley de los primeros digitos’
“ley de Newcomb—Benford” o “ley de los nimeros anémalos” (11), sefala que
en un conjunto de numeros, aquellos que empiezan con el nimero 1 son
mas frecuentes que los que empiezan con otros digitos, siguiendo un orden
decreciente que se puede expresar como P(d)=log [1+(1=d)] d=1,2, ..., 9,
donde una serie de niumeros P(d) corresponde a la probabilidad de que un
digito sea el nimero inicial (12,13).

Este método matematico ha sido particularmente util y exitoso en la
deteccidn de datos fraudulentos (14,15). En el campo de la vigilancia en salud
publica, se uso6 por primera vez durante la pandemia de influenza A(H,N,) y,
después, en las epidemias de dengue en Paraguay (16), de Zika en América
(17) y de COVID-19 en China (18).

La oportunidad de la informacidén se evalué calculando la diferencia entre
el tiempo en que se informaba el nimero de casos y fallecidos de Colombia
en el portal del Instituto Nacional de Salud y el tiempo en que aparecia
dicha informacion en el portal de la OMS. Dada la importancia de contar
con informacion integral y oportuna a nivel mundial para definir las acciones
multinacionales, este indicador puede entenderse como una evaluacién de la
magnitud del “rezago temporal’

Métodos estadisticos

Para evaluar el nivel de cumplimiento de la distribucion descrita por la ley
de Benford en los datos observados (casos diarios acumulados), se usaron las
pruebas de razon del logaritmo de la verosimilitud y de ji al cuadrado mediante
la macro digdis desarrollada por Ben Jann (ETH, Zurich). Para verificar el
cumplimiento de la ley de Benford en los datos de las muestras pequefas
durante los primeros dias de reporte, se uso la prueba exacta de Moreno (19),
ya que resultd tener un mejor desempefo que la prueba de Kuiper (20). Dichos
analisis se hicieron con el programa estadistico Stata 14™ (Stata Corporation,
USA) o el programa R.

Resultados

En el cuadro 1 se encuentran los resultados del analisis del cumplimiento
de la ley de los primeros digitos en el nimero de casos acumulados dia a dia
desde el 6 de marzo hasta el 24 de abril de 2020.

Dado que las pruebas estadisticas para evaluar el cumplimiento de la ley
de Benford son pruebas de bondad de ajuste, los valores de p mas pequenos
sugieren que esta no se cumplid. Debido a que se contaba con pocas
observaciones en los primeros dias, para estos datos se usé exclusivamente
la prueba exacta de Moreno, cuyos resultados sugieren un buen desempefo
el primer dia; después disminuyd la calidad de los datos hasta que entre los
dias 3y 11 de la vigilancia (8 a 16 de marzo) no se cumplio la ley de Benford.
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Cuadro 1. Cumplimiento de la ley de Benford de cada uno de los reportes de nimero de casos de
COVID-19 en Colombia (casos acumulados)

Reporte Casos Primeros digitos Exacta de Razén del logaritmo

(n) Fecha acumulados {1 2 3 45 6 7 8 9 Moreno de la verosimilitud x2

1 06/03/2020 1 1 0 000O0 OOTO 0,3010

2 07/03/2020 1 2 0 00O0O0 O0OOTO 0,0906

3 08/03/2020 1 3 0 00O0O0O OOTDO 0,0272

4 09/03/2020 3 3 0 1000 OOTDO 0,0136

5 10/03/2020 3 3 0 2000 0O0O 0,0042

6 11/03/2020 9 3 0 2000 0O 1 0,0011

7 12/03/2020 9 3 0 2000 00 2 0,0001

8 13/03/2020 16 4 0 2000 00 2 0,0001 0,0920 0,0936
9 14/03/2020 24 4 1 2000 00 2 0,0001 0,2121 0,2129
10 15/03/2020 45 4 1 2100 0 0 2 0,0001 0,3434 0,3544
1 16/03/2020 57 4 1 2110 00 2 0,0001 0,4986 0,5055
12 17/03/2020 75 4 1 2110 10 2 0,6284 0,6243
13 18/03/2020 102 5 1. 2110 10 2 0,5890 0,6356
14 19/03/2020 128 6 1. 2110 1 0 2 0,5232 0,6081
15 20/03/2020 158 7 12110 1 0 2 0,4413 0,5505
16 21/03/2020 210 7 2 2110 10 2 0,5710 0,6953
17 22/03/2020 235 7 3 2110 10 2 0,6058 0,7607
18 23/03/2020 306 7 3 311010 2 0,5775 0,7604
19 24/03/2020 378 7 3 4110 1 0 2 0,4891 0,6793
20 25/03/2020 470 7 3 4210 10 2 0,5422 0,7548
21 26/03/2020 491 7 3 4310 102 0,4947 0,7261
22 27/03/2020 539 7 3 4320 10 2 0,5255 0,7768
23 28/03/2020 608 7 3 4321 1 0 2 0,8306 0,9140
24 29/03/2020 702 7 3 4321 2 0 2 0,8156 0,9097
25 30/03/2020 798 7 3 4321 30 2 0,6969 0,7875
26 31/03/2020 906 7 3 4321 3 0 3 0,5296 0,5611
27 01/04/2020 1.065 8 3 4321 3 0 3 0,5430 0,6018
28 02/04/2020 1.161 9 3 4321 3 0 3 0,5374 0,6214
29 03/04/2020 1.267 10 3 4321 3 0 3 0,5157 0,6219
30 04/04/2020 1.406 1 3 4321 3 0 3 0,4807 0,6050
31 05/04/2020 1.485 12 3 4321 3 0 3 0,4354 0,5727
32 06/04/2020 1.579 13 3 4321 3 0 3 0,3833 0,5273
33 07/04/2020 1.780 14 3 4321 3 0 3 0,3277 0,4714
34 08/04/2020 2.054 14 4 43 2 1 3 0 3 0,4214 0,5809
35 09/04/2020 2.223 14 5 43 2 1 3 0 3 0,4816 0,6589
36 10/04/2020 2.473 14 6 432 1 3 0 3 0,5087 0,7036
37 11/04/2020 2.709 14 7 43 21 3 0 3 0,5065 0,7176
38 12/04/2020 2.776 14 8 43 21 3 0 3 0,4801 0,7036
39 13/04/2020 2.852 14 9 4321 3 0 3 0,4348 0,6634
40 14/04/2020 2.979 14 10 4 3 2 1 3 0 3 0,3763 0,5990
41 15/04/2020 3.105 14 10 53 2 1 3 0 3 0,3981 0,6410
42 16/04/2020 3.233 14 10 6 3 2 1 3 0 3 0,3875 0,6437
43 17/04/2020 3.439 14 10 73 2 1 3 0 3 0,3518 0,6098
44 18/04/2020 3.621 14 10 8 3 2 1 3 0 3 0,2995 0,5429
45 19/04/2020 3.792 14 10 93 2 1 3 0 3 0,2394 0,4499
46 20/04/2020 3.977 14 10 10 3 2 1 3 0 3 0,1798 0,3431
47 21/04/2020 4.149 14 10 10 4 2 1 3 0 3 0,2078 0,3993
48 22/04/2020 4.356 14 10 10 5 2 1 3 0 3 0,2107 0,4200
49 23/04/2020 4.561 14 10 10 6 2 1 3 0 3 0,1931 0,4038
50 24/04/2020 4.881 14 10 10 7 2 1 3 0 3 0,1622 0,3554
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Para los datos a partir del dia 8 de la vigilancia (13 de marzo) la
evaluacion se hizo con las pruebas de razén del logaritmo de la verosimilitud
y de ji al cuadrado, las cuales registraron una mejoria en el cumplimiento de
la ley de Benford; los dias de mejor desempefio fueron el 28 y el 29 de marzo
(p>0,80). Con valores mas bajos, aunque estadisticamente satisficieron la
ley de Benford, aparecen los dias 20, 23 y 24 de abril, con valores de p entre
0,15y 0,20. En el cuadro 2 y la figura 1 se presentan en detalle los resultados
del ultimo dia de vigilancia incluido en este andlisis.

En la figura 2 se observan los casos acumulados segun lo reportado por
el Instituto Nacional de Salud y la OMS para Colombia en las mismas fechas.
Como se puede apreciar, la linea azul se encuentra siempre por debajo de
la linea negra, lo que equivale a una igualdad en los reportes, por lo que se
concluye que hay un claro rezago (de dos dias usualmente) en la informacion
publicada por la OMS.

Cuadro 2. Cumplimiento de la ley de Benford en el dia 50 de
epidemia de COVID-19 en Colombia (casos acumulados)

Primer digito Conteo % p

1 14 28 0,8777
2 10 20 0,7095
3 10 20 0,1295
4 7 14 0,3322
5 2 4 0,4338
6 1 2 0,2592
7 3 6 0,7659
8 0 0 0,1838
9 3 6 0,4987
40 A
30
=
[9)
3]
o 20
o
10
0 -
T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Digits
Las columnas corresponden a los datos obtenidos del reporte, con sus intervalos de confianza, y la linea en
verde a la distribucion tedrica de la ley de Benford

Figura 1. Frecuencia de los primeros digitos en la distribucién de la ley de Benford reportados en
el ultimo dia analizado
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Figura 2. Diferencia en los casos acumulados diarios de COVID-19 reportados en los portales
del Instituto Nacional de Salud y la Organizacion Mundial de la Salud (6 de marzo y el 24 de abril
de 2020).

Discusion

Los hallazgos de estos analisis sugieren que los primeros dias de la
vigilancia del COVID-19 en territorio colombiano fueron los mas dificiles y la
calidad de los datos no fue 6ptima. En los dos primeros dias se cumpli6 la ley
de Benford, al no registrarse mas que un solo caso; luego, entre el dia 3 y el
dia 11 (8 a 16 de marzo), la ley de los primeros digitos no se cumplié porque
durante tres dias hubo un Unico caso y se paso directo a tres y de alli a nueve
casos de COVID-19. Este es un comportamiento esperable dado que apenas
se empezaban a afinar las actividades de la vigilancia en salud publica.

La problematica de los primeros dias de epidemia en Colombia se
relaciond con las dificultades para garantizar la continuidad de la oferta
de la prueba por no disponerse de suficientes reactivos, de equipos para
la operacion en serie, de infraestructura a nivel regional y local para
descentralizar el diagndstico, y por el proceso particular de la prueba
estandarizada por la OMS, entre otros.

En los primeros dias también se detect6é que se priorizaba la prueba
sobre el registro de la vigilancia, situaciéon que se fue ajustando rapidamente.
Ademas, algunos niveles locales asumieron la gobernanza para organizar
mas estructuradamente en su territorio la notificacion, la investigacion
epidemioldgica de campo, el estudio de contactos y la recolecciéon de muestras.
Después de esos primeros dias, en general, los datos de la vigilancia en
salud publica sugieren que se ha cumplido con la ley de Benford, aunque con
fluctuaciones. El cumplimiento de la ley de Benford a juzgar por los valores de p
de la prueba de razén del logaritmo de la verosimilitud muestra altibajos.

Al poner estos datos en el contexto que brindan los analisis del desempefo
de la vigilancia en salud publica durante las epidemias de influenza A(H,N,),
de Zika y ahora de COVID-19 (cuadro 3), se observa que su ejercicio en
Colombia se ha consolidado y que el componente basado en el laboratorio
(21) ha tenido mejor desempefio cuando los agentes infecciosos son
transmitidos de persona a persona por via respiratoria que cuando estos son
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Cuadro 3. Cumplimiento de la ley de Benford (valores de p en la prueba de razén del logaritmo
de la verosimilitud) de la vigilancia en salud publica en Colombia durante las epidemias de
influenza A(H1N1), Zika y COVID-19

Influenza A(HIN1) Virus Zika  Virus COVID-19

Casos 2009 2016 2020*
Confirmados (semanas) 0,190 (25) 0,068 (42) 0,162 (50)
Sospechosos (semanas) ND 0,467 (41) ND

* Incluye solamente los primeros 50 dias a partir del diagndstico del primer caso en Colombia.

transmitidos por insectos vectores. Sin embargo, cabe destacar que el mejor
desempefio del sistema se registrd con los casos probables de Zika valorados
a partir de criterios clinicos y epidemioldgicos, y relacionado con un mayor
reconocimiento de cuadros sindromicos especificos, como el de Guillain-Barré,
y el de los defectos congénitos relacionados (22).

En cuanto a la oportunidad de la informacién, se pudo observar un
rezago temporal importante entre el Instituto Nacional de Salud y la OMS,
que corresponde, en gran medida, a las diferentes horas de cierre de cada
informe situacional. La OMS suele hacer su cierre de datos hacia las 03:00
hora de Colombia (10:00, hora de verano de Europa Central), en tanto que el
Instituto Nacional de Salud ha variado las horas, siendo mas frecuente en las
tardes (14:00 a 18:00) de cada dia.

En este sentido, es interesante anotar que el Center for Systems Science
and Engineering (CSSE) de la Johns Hopkins University organiz6 un
tablero interactivo en internet (https://coronavirus.jhu.edu/) que disminuye
notoriamente este rezago temporal, pues recibe directamente de cada pais o
territorio los datos y va actualizando la informacién, lo que permite tenerla casi
en tiempo real (23). Este tablero ha sido la fuente mas confiable en tiempo real
de la pandemia alrededor del mundo.

Uno de los avances mas importantes del sistema de vigilancia colombiano
es la disponibilidad de datos abiertos (https://www.ins.gov.co/Noticias/
Paginas/Coronavirus.aspx), que permiten verificar la oportunidad del sistema
en términos del reporte de los casos confirmados, casos que han sido
investigados desde la condicion probable en términos de la contencion.

Los hallazgos aqui descritos no corresponden a una evaluacion
completa de un sistema de vigilancia en salud publica. Otros elementos
como la simplicidad, la flexibilidad, la aceptabilidad, la sensibilidad, la
representatividad, la estabilidad y el valor predictivo positivo (24) deben
contemplarse para tener una vision integral. Sin embargo, este analisis
preliminar de la calidad de los datos y de su oportunidad en etapas iniciales
de una epidemia resulta muy util, pues permite realimentar rapidamente el
sistema de vigilancia, con el fin de adoptar medidas correctivas si es el caso.

Dado que en Colombia son muy diversas las capacidades en salud
publica y epidemiologia, en futuros analisis se podran evaluar los sistemas de
vigilancia en los departamentos y distritos para asi determinar acciones a ese
nivel que favorezcan el mejoramiento continuo de la vigilancia en salud publica.
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Analisis bibliométrico de la produccion cientifica
latinoamericana sobre COVID-19

Orlando Gregorio-Chaviano', César H. Limaymanta?, Evony K. Lépez-Mesa®

'Departamento de Ciencia de la Informacién, Facultad de Comunicacién y Lenguaje, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogotd, D.C., Colombia

2 Linea de Estadistica, Departamento de Ciencias, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas,
Lima, Peru

3 Coordinacién de Servicios al Usuario, Biblioteca, Universidad La Gran Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia

Introduccion. La propagacion de la COVID-19, una enfermedad infecciosa causada por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, se ha convertido en una pandemia que, a la par de

su rapida diseminacioén a nivel mundial, ha traido consigo un aumento exponencial de la
cantidad de estudios relacionados con el tema, fenémeno en el que los investigadores de
Latinoamérica han participado activamente.

Obijetivo. Llevar a cabo un estudio bibliométrico descriptivo para identificar las tendencias
de la investigacion sobre COVID-19 producida en Latinoamérica.

Materiales y métodos. Se recurrié a las bases de datos Web of Science, Scopus y
Pubmed para recuperar la produccion cientifica latinoamericana sobre COVID-19. Se
analizaron los indicadores bibliométricos de produccién, visibilidad, impacto y colaboracion
para evaluar la participacion regional en la investigacion sobre el tema.

Resultados. El andlisis de 142 documentos evidencié un crecimiento exponencial de

la produccidn cientifica en el corto periodo analizado, una significativa colaboracién
internacional (51,4 %), y el liderazgo de las instituciones regionales (71 %) en la investigacién
con aportes en revistas de alta visibilidad, especialmente de Colombia, Brasil y México.
Conclusiones. El estudio evidencio resultados relevantes sobre la participacion regional
en la investigacion sobre COVID-19, no solo en cuanto a la cantidad y el crecimiento
exponencial, sino también a su calidad y excelencia, con una elevada tasa de colaboracién
internacional y de publicacion en revistas de reconocido prestigio, lo que, ademas de ser
clave para la visibilidad de los paises, es un considerable aporte a las investigaciones que
se realizan en otros contextos geograficos.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; bibliometria; indicadores bibliométricos;
gestion de la informacién; América Latina.

Bibliometric evaluation of Latin American contributions on COVID-19

Introduction: The propagation of COVID-19, an infectious disease caused by the novel
SARS-CoV-2 coronavirus, has become a pandemic which, along with its rapid dissemination
worldwide, has brought about an exponential increase in the amount of research related to the
subject to which Latin American researchers have contributed actively.

Obijective: To conduct a descriptive bibliometric study of the main trends in research on
COVID-19 produced in Latin America.

Materials and methods: We searched in the Web of Science, Scopus, and Pubmed
databases to retrieve the Latin American scientific production on COVID-19. Bibliometric
indicators of production, visibility, impact, and collaboration were analyzed to assess the
regional participation in studies on the subject.

Results: The analysis of 142 documents evidenced an exponential growth of scientific
production in the period analyzed, an important level of international collaboration (51.4%)
in scientific production, and the leadership of regional institutions (71%) in the research with
publications in high-visibility jounals especially in Colombia, Brazil, and México.
Conclusions: The results regarding the regional participation in the research on COVID-19
were relevant not only in relation to its quantity and exponential growth during the period
analyzed but also in terms of its quality and excellence with a high rate of international
collaboration and publications in important scientific journals, which besides their visibility,
represent a considerable contribution to the research compared to the other geographical
contexts.

Keywords: Coronavirus infections; bibliometrics; bibliometric indicators; information
management; Latin America.
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La situacion global provocada por la COVID-19, enfermedad infecciosa
causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, obligo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a declarar el estado de pandemia (1). La
necesidad de encontrar posibles tratamientos para frenar la enfermedad
ha llevado al aumento de la produccion cientifica sobre el tema. En este
contexto, la colaboracién entre paises e instituciones y el trabajo coordinado
que aporte soluciones para la prevencién y mitigacion de la pandemia cobran
especial relevancia (2). En este sentido, se han emitido recomendaciones
encaminadas al fortalecimiento de las politicas de emergencia de salud
publica y se ha reforzado el trabajo en cada pais para determinar los factores
de riesgo y hacerle seguimiento a su comportamiento, dando cumplimiento a
las normas sanitarias internacionales.

El crecimiento y la expansion de esta enfermedad desde diciembre de
2019 han traido consigo un aumento considerable de la produccion cientifica
a nivel mundial en diferentes frentes de trabajo debido a la necesidad de
encontrar soluciones sanitarias y controlar la enfermedad y su avance en los
paises afectados (3).

A partir de la necesidad de soluciones que frenen el avance de la
enfermedad, un gran nimero de investigaciones e importantes editoriales
como Elsevier, Taylor and Francis y Springer han dado acceso abierto a
sus contenidos relacionados con la COVID-19 (3). Esta iniciativa busca
incrementar el acceso a las nuevas investigaciones como soporte para la
generacion de conocimientos y la busqueda rapida de soluciones.

Entre los innumerables estudios disponibles, los analisis bibliométricos han
dado cuenta del ritmo acelerado de la produccién cientifica, sus tendencias y
regularidades, los muchos paises e instituciones contribuyentes y los temas
mas tratados (4). También han descrito las principales tendencias de la
produccion existente, como las caracteristicas de la enfermedad y los posibles
tratamientos (5). Se ha evidenciado el liderazgo de China en la produccion
cientifica global, ademas de la representatividad de otros paises como Estados
Unidos, Francia y Alemania. Desde el punto de vista tematico, es notable la
orientacion hacia la investigacion de temas epidemioldgicos y de virologia (6).

En este marco, se hizo un estudio bibliométrico de corte descriptivo de la
investigacion latinoamericana sobre COVID-19, analizando la participacion
de la region a partir de indicadores bibliométricos. Al igual que en estudios
recientes (3), se espera que los resultados que aqui se resumen contribuyan
al desarrollo de investigaciones futuras y sirvan de guia en la gestion del
control de la enfermedad. Aunque restringido a un periodo limitado, el
anadlisis de la informacién registrada en una muestra de algunas de las
mas importantes fuentes de datos, ofrece resultados cuantitativos y revela
regularidades y comportamientos de la tematica, por lo que pueden ser punto
de partida para analisis posteriores, ademas de un aporte a la gestién de las
investigaciones sobre la enfermedad en las instituciones de Latinoamérica.

La pregunta de investigacion se planted en los siguientes términos:
¢cuadles son las principales tendencias en la produccion cientifica
latinoamericana sobre COVID-19?

Materiales y métodos

Los documentos que sirvieron de fuente para el analisis bibliométrico
provienen de las bases de datos Web of Science (SCI), Scopus y PubMed,
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la fecha de corte de la busqueda fue el 23 de abril de 2020. Se empled la
ecuacioén de busqueda para la extraccion de documentos (“COVID-19” OR
“2019-nCoV” OR “SARS-CoV-2” OR “new coronavirus” OR “coronavirus
disease 2019”) en los campos de titulo, resumen y palabras clave, y las
tipologias de ‘Article” y “Review” en los paises de la regién. Se normalizaron
las variables de autor, institucion, pais y palabras clave, dado que a partir de
ellas se generaron los indicadores bibliométricos.

Mediante esta estrategia de busqueda se recuperaron 215 documentos,
los cuales fueron sometidos a un proceso de normalizacion de metadatos y
de eliminacion de documentos duplicados. La muestra final para el andlisis
bibliométrico quedé compuesta por 142 documentos (figura 1).

Se empled la herramienta bibliografica EndNote 7.0 para el procesamiento
de los datos, en tanto que las listas de distribucién de frecuencia se
generaron con los programas Microsoft Excel 2016. Para el estudio del
comportamiento de la productividad de los autores se recurrié al modelo
inverso de Lotka (ley de Lotka), el cual permite conocer cudles son los
autores élite y transitorios en una disciplina (7-9), ademas, el modelo de
Bradford para conocer las revistas mas productivas que se encuentran
en el ndcleo (10) y el modelo de Price como instrumento para analizar el
crecimiento acumulado de la produccién cientifica (11).

Para estudiar la colaboracién latinoamericana, se analizaron los patrones
de colaboracién y el liderazgo cientifico. Para complementar el estudio,
se analizaron las redes de coautoria y de coocurrencia de palabras clave
generadas con VOSviewer, v1.6.15, programa que permitié la visualizacion
de mapas basados en la distancia de los nodos (12), ademas del método
fractional counting, el cual se recomienda para este tipo de analisis dado que
asigna el mismo peso a cada accion (12,13). Para una mejor comprension
de la metodologia y los resultados, se exponen los principales indicadores
analizados con su respectiva descripcion (cuadro 1).

:5 Referencias identificadas en las bases de datos

e (n=215) Duplicados encontrados en las
Eg PubMed (n=129) diferentes fuentes

e Scopus (n=68) (n=175)

ﬁ Web of Science (n=18)

c

2 Documentos excluidos
§ Revision de titulo y resumen (n=33)

E

E

2 Documentos completos

8 evaluados

E-, (n=142)

w

[] . .

] Documentos incluidos en

5 la revision

g (n=142)

Figura 1. Proceso metodoldgico de busqueda, recuperacion y seleccion de la informacion
para el andlisis
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Resultados
Comportamiento semanal de la produccion sobre COVID-19

En la figura 2 se presenta la produccion cientifica acumulada mediante el
modelo exponencial de Price (11) con una tasa de crecimiento semanal de
41,3 % y con un indice de bondad de ajuste de R?=95,5 %. Este volumen de
produccion esta registrado en 86 revistas cientificas con la participacion de
874 autores de diversas instituciones. La semana 1 inicié el 29 de enero con
un aumento sostenido en el crecimiento a partir de la séptima semana.

Produccion de los autores

En la figura 3 se presenta la participacion de los autores segun el nimero
de documentos publicados. Del total de 874 autores, 788 publicaron un solo
documento, en tanto que un solo autor publicé 23 documentos. Se cumple,
por lo tanto, que una cantidad reducida de autores concentra el mayor
volumen de la produccidn cientifica, en tanto que la mayoria de ellos registra
poca productividad.

Cuadro 1. Descripcion de los principales indicadores bibliométricos analizados de la produccion cientifica sobre COVID-19

Indicador

Descripcion

Comportamiento de la produccion Indica el comportamiento de la produccion cientifica sobre COVID-19 en el periodo para

Productividad de los autores

Produccion por revistas

Patrones de colaboraciéon
Liderazgo cientifico
Red de coautoria

Red de palabras clave

conocer sus regularidades y tendencias. El modelo de Price permitié evaluar el ritmo de
crecimiento de la produccion cientifica.

Evidencia si una menor cantidad de autores concentra el mayor volumen de la produccién
cientifica. Se emplea la ley de Lotka que permite conocer cuales son los autores mas
importantes (élite), frente a los transitorios (poco especializados).

Establece las revistas fuente de la produccion cientifica sobre COVID-19 y sus indicadores

de visibilidad e impacto. Se utiliza el modelo de Bradford para conocer en un listado de
productividad por revistas, aquellas de mayor nimero de documentos sobre el tema (nucleo),
frente a las de mediana y escasa productividad (centro y periferia).

Los patrones de colaboracion indican la forma en que los autores se relacionan en el
proceso de escritura y da cuenta de la apertura de la investigacion.

Indica la participacion latinoamericana en las investigaciones en cuanto a si se genera o no
investigacion en la region. Datos extraidos del autor de correspondencia de cada documento.
Se utiliza para determinar la forma en que los autores trabajan en red formando colegios
invisibles.

Indica como aparecen los principales descriptores en el conjunto de documentos analizados
y permite analizar el enfoque tematico y los frentes de investigacion en la produccion
cientifica a partir de los cluster.
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Figura 2. Modelo exponencial del crecimiento acumulado de la produccién
latinoamericana sobre la COVID-19
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Este fendmeno, conocido como el Efecto Mateo en la produccion cientifica
(14), refleja la existencia de un numero pequefio de autores especializados que
concentra el flujo de informacién y una gran cantidad de autores transitorios
con pocas publicaciones. El modelo inverso de Lotka, cuyo coeficiente de
determinacion es de R2=773 %, se ajusta a los datos analizados.

La importancia del modelo aplicado en el presente analisis es que permite
conocer cuales son esos investigadores élite que lideran la investigacion
sobre el tema.

En el cuadro 2 se evidencia la relacién de los autores que hasta la fecha
han aportado la mayor cantidad de estudios sobre COVID-19. Los 874 autores
de los 142 documentos analizados se agrupan en pequefos, medianos y
grandes productores segun la ley de Lotka. Entre aquellos que han aportado
mas de tres documentos hasta la fecha, se destacan investigadores como
Rodriguez-Morales, Bonilla-Aldana, Giovanetti y Balbin-Ramoén, entre otros.

Liderazgo cientifico y patrones de colaboracion

El liderazgo cientifico de una institucion se refleja en la cantidad de estudios
cuyo investigador principal (autor de correspondencia) pertenece a ella'y
refleja la capacidad que tiene para generar proyectos de investigacion (15) vy,
en este caso especifico, de generar proyectos relacionados con la COVID-19.
De los 142 documentos regionales, un alto porcentaje refleja el liderazgo
latinoamericano (71 %) comparados con los de investigacion participativa (como
integrantes de proyectos de otras instituciones) (29 %), lo que evidencia la labor
de las instituciones regionales y su capacidad para generar proyectos.
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Figura 3. Productividad de autores segin nimero de documentos publicados sobre COVID-19
con la ecuacién del modelo inverso de Lotka

Cuadro 2. Autores latinoamericanos con la mayor produccién de documentos sobre COVID-19

Autores Numero de Institucion

documentos
Rodriguez-Morales AJ 23 Universidad Tecnoldgica de Pereira
Bonilla-Aldana DK 8 Fundacion Universitaria Autbnoma de las Américas
Giovanetti M 7 Fundagao Oswaldo Cruz
Balbin-Ramoén GJ 4 Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa, Peru
Franco-Paredes C 4 Hospital Infantil de México
Garcia LP 4 Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada
Paniz-Mondolfi A 4 Instituto de Investigaciones Biomédicas, IDB
Zambrano LI 4 Universidad Nacional Autonoma de Honduras
Codeco CT 3 Fundag&o Oswaldo Cruz, Brasil
Croda JHR 3 Ministério da Saude, Brasil
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La coautoria como via explicita de la colaboracion permite el aumento de la
visibilidad, del impacto de la investigacion y la existencia de colegios invisibles,
es decir, agrupaciones de investigadores y de grupos de investigacion en
torno a temas especificos. Existe una relacién entre la calidad, el impacto, la
relevancia cientifica y la cantidad de autores que aparecen en los textos, lo que
es muy diferente entre las disciplinas cientificas (16).

Un total de 874 autores participan en los 142 documentos obtenidos, lo
que equivale a un indice de colaboracién de la produccidn cientifica de 6,15
(promedio de autores firmantes por trabajo), y a un grado de colaboracion
de 0,87 (el 87 % de los documentos fue escrito por dos o mas autores). Esta
tendencia refleja la elevada participacion de autores en las investigaciones,
lo que responde no solo al comportamiento por disciplinas: las basicas y las
aplicadas tienden a tener un mayor numero de autores en los documentos
(17), y a los diferentes habitos de produccion y citacion (18), sino también a la
necesidad de cooperacion en las investigaciones sobre el tema analizado.

Red de coautoria

La coautoria, es decir, cuando dos o0 mas autores deciden escribir un
documento en colaboracion, es la manifestacién mas clara de la colaboracién
cientifica y refleja los vinculos entre los investigadores. En la red de coautoria,
los nodos o vértices representan a los autores y los vinculos son las
relaciones en la produccion de documentos (19), lo que refleja los autores
que trabajan en red y los que trabajan en solitario. En la figura 4 se presenta
el mapa de la red de coautoria obtenido con el programa VOSviewer, donde
cada circulo (nodo) representa a un investigador.

El autor mas productivo es A. J. Rodriguez-Morales, afiliado a la Universidad
Tecnoldgica de Pereira y a la Universidad Auténoma de la Américas, ambas en
Colombia, con 23 documentos publicados, seguido de D. K. Bonilla-Aldana, con
ocho documentos. Segun la red de coautoria, cuanto mas cerca uno de otro
se ubican los investigadores en la red, mayor es la relacion de coautoria entre
ellos, por ejemplo, Bonilla-Aldana con C. Franco-Paredes. Los colores indican
agrupaciones de investigadores que estan relativamente relacionados entre
si. De las 18 agrupaciones, 11 estan conformadas solo por un autor, lo que
evidencia la tendencia al trabajo individual por parte de algunos autores.

En el estudio se encontraron 120 documentos con colaboracién, 75 de
ellos (52,8 %) con colaboracion internacional y 48 (33,8 %), con colaboracion
nacional. Se demostrd un patron determinante de colaboracion internacional,
comportamiento légico, dada la urgencia del tema y la necesidad de
compartir informacion y esfuerzos para el logro de vacunas y resultados
positivos frente a la pandemia. Es de destacar, ademas, la presencia de 19
contribuciones de un solo autor (13,4 % del total de los 142 documentos).

Productividad por institucion

En cuanto a la productividad por institucion, 546 instituciones
internacionales han participado en la produccion latinoamericana sobre
COVID-19 y solo 21 (4 %) han producido mas de cinco articulos. En el
cuadro 3 se presentan los resultados de las instituciones con una frecuencia
de publicacion de cuatro o mas documentos, entre los que se destacan las
instituciones de Colombia, Brasil y México. Como dato de interés, el autor de
mayor productividad (Rodriguez-Morales), ya mencionado, pertenece a las
dos primeras instituciones.
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Cuadro 3. Principales instituciones latinoamericanas que participan en la investigacion
sobre COVID-19

R Institucién Pais Numero de
documentos
1 Universidad Tecnoldgica de Pereira Colombia 35
2 Fundacién Universitaria Auténoma de las Américas Colombia 29
3  Fundagéo Oswaldo Cruz Brasil 18
4 University of Sao Paulo Brasil 12
5 Instituto Nacional Ciencias Médicas Salvador Zubirdan  México 10
6  Universidad Cientifica del Sur Peru 8
7  Instituto Nacional de Salud Publica, México México 7
8  Ministerio da Saude Brasil 7
9  Ministry of Health, La Paz Bolivia 6
10 Universidad Nacional de Colombia Colombia 5
11 Universidad de Antioquia Colombia 5
12 Asociaciéon Colombiana de Infectologia Colombia 5
13 Latin American Society for Travel Medicine (SLAMVI)  Argentina 5
14 Clinica del Country Colombia 4
15 Clinica Universitaria Colombia Colombia 4
16 Hospital Albert Einstein Brasil 4
17 Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa Peru 4
18 Hospital Infantil de México Federico Gémez México 4
19 Hospital Universitario San Ignacio Colombia 4
20 Instituto de Investigaciones Biomédicas, IDB México 4
21 Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada Brasil 4
22 Instituto Nacional de Cancerologia Colombia 4
23 Universidad Auténoma de Nuevo Ledn México 4
24 Universidad Nacional Autbnoma de Honduras Honduras 4
25 Universidade Federal do Rio de Janeiro Brasil 4

Nota: se tuvieron en cuenta autores con dos documentos como minimo (n=2). De los 887 autores, 77 cumplian con
el umbral (8,7 %); método de conteo: fractional counting; método de normalizacién: fuerza de asociacion; atraccion:
2; repulsion: -3; resolucion de agrupamiento: 0,5

Figura 4. Visualizacion de una red de coautoria.
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Revistas mas productivas

En el cuadro 4 se presenta el listado de las revistas mas productivas, entre
las que se destaca Travel Medicine Infectious Diseases (15 documentos). Esta
revista se ubica en el cuartil 1 del SJR y esta clasificada en las categorias
de enfermedades infecciosas y salud publica. La produccién cientifica esta
concentrada en revistas de los cuartiles 2 y 3, lo que demuestra no solo la alta
visibilidad de las contribuciones sino también su posible calidad.

El modelo de dispersién de Bradford describe el comportamiento de
la distribucion de las revistas en zonas centrales y periféricas segun la
productividad (20). La cantidad de revistas en el nucleo y en las zonas
sucesivas permite visualizar las mas utilizadas por los investigadores
latinoamericanos en el tema objeto de estudio.

Siguiendo el proceso metodoldgico de Bradford, los 142 documentos
publicados en 86 revistas. En la zona 1 aparecen siete revistas en las que se ha
publicado el 32 % de los estudios. La zona 2 esta conformada por 30 revistas
(35 %) y la zona 3 por 49 revistas (57 %) para el total de 86 revistas. Como se
observa en la figura 5, el crecimiento exponencial de la produccion mantiene un
ritmo de dispersion hacia la periferia.

Red de coocurrencia de palabras claves

En la figura 6 se observa que el descriptor de mayor frecuencia es
COVID-19 (nombre de la enfermedad), con 79 apariciones, le siguen humans
y pandemic, con 43 y 39 apariciones, respectivamente. En este caso, el
numero de coocurrencias de dos palabras indica el nimero de publicaciones
en el cual ambas palabras aparecen en la lista de las palabras clave de los
documentos seleccionados (7).

Cuadro 4. Distribucion de revistas mas productivas en el tema de COVD-19 con frecuencia mayor o igual a dos

N° Numero de Cuartil 2018 SJR Categorias
documentos
1 Travel Medicine Infectious Diseases 15 Q1 1,306 Enfermedades infecciosas, salud publica
2 Journal of Medical Virology 7 Q2, Q3 0,966 Infectious diseases, virologia
3 Salud Publica de México 6 Q2 0,633 Salud publica
4  Revista de la Sociedad Brasilefia de Medicina 5 Q3 0,701 Enfermedades infecciosas, microbiologia,
Tropical parasitologia
5 Cadernos de Saude Publica 5 Q2 0,585 Medicina, salud publica
6 Revista Epidemiologia e Servigos de Saude 4 PubMed Salud publica
7  Le Infezioni in Medicina 4 Q3 0,356 Enfermedades infecciosas, microbiologia
8 Jornal Brasileiro de Pneumologia 3 Q3 0,414 Medicina pulmonar y respiratoria
9 Revista Brasilefia de Epidemiologia 3 Q3 0,708 Epidemiologia
10 Revista de la Facultad de Ciencias Médicas, 3 Q4 0,137 Medicina
Universidad Nacional de Cérdoba
11 Lancet 2 Q1 15,871 Medicina
12 Revista de Saude Publica 2 Q1, Q2 0,89 Medicina, salud publica
13 Medwave 2 Q4 0,158 Medicina
14 Jornal de Pediatria 2 Q2 0,693 Pediatria
15 BMJ 2 Q1 1,321 Medicina
16 Research in Social and Administrative Pharmacy 2 Qi 0,876 Ciencia farmacéutica, farmacia
17 Excli Journal 2 Q2, Q3 0,612 Ciencia animal, hallazgo de medicamentos,
medicina molecular, farmacologia
18 Cureus 2 PubMed Medicina
19 Annals of the Rheumatic Diseases 2 Q1 7,081 Bioquimica, inmunologia, reumatologia
20 Infectio 2 Q3 0,164 Enfermedades infecciosas, microbiologia,
farmacologia
21 Archivos Brasilefios de Cardiologia 2 Q3 0,407 Cardiologia
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Los colores indican agrupaciones de palabras clave relativamente
relacionadas entre si segun la fortaleza de asociacion obtenida por el
programa VOSviewer, ademas de la diferencia visual de agrupaciones.

Con los 64 descriptores de un total de 400 registrados en los 142
documentos recuperados y los cinco clisters observados, se analizé el
enfoque tematico de cada agrupacién con sus cinco descriptores mas
importantes segun el nimero de apariciones (cuadro 5). Asi, el cluster 1 (rojo)
incluye el virus SARS-CoV-2, los primeros nombres como enfermedad del
coronavirus 2019 y 2019-ncov, la relacién con epidemia y con animales.

El cluster 2 (verde) analiza los temas de poblacién, brotes de la
enfermedad, el linaje de los betacoronavirus y las posibles consecuencias del
contagio. El cluster 3 (azul) tiene que ver con la pandemia, la incidencia en
el sexo masculino, y el estudio de los posibles factores de riesgo. El cluster
4 (amarillo) se enfoca en tratamientos médicos para enfrentar la COVID-19
y, por ultimo, el clister 5 (morado) abarca los temas relativos al brote, la
reproduccion y la transmisién de la enfermedad en China.
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Figura 5. Distribucion logaritmica de revistas y documentos por zona segun el modelo de Bradford

Nota: se tuvieran en cuenta las palabras con mas de dos apariciones. De las 400 palabras clave, solo
64 cumplieron dicho umbral; método de conteo: fractional counting; método de normalizacién: fuerza de
asociacion; atraccion: 1; repulsion: -3; resolucién de agrupamiento: 1,0

Figura 6. Visualizacion de una red de apariciéon concomitante de palabras clave
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Cuadro 5. Enfoques tematicos dentro de cada cluster de palabras clave

Cluster Palabra clave Apariciones Enfoque tematico
1 Coronavirus disease 2019 36 ElI SARS-CoV-2,
Rojo SARS-CoV-2 28 epidemia y
Epidemic 16 animales
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 10
2019-ncov 8
2 Humans 43 Poblacién, brotes
Verde Pneumonia, viral 39 de enfermedad
Betacoronavirus 32 y posibles
Coronavirus infections/ epidemiology 27 consecuencias del
Disease outbreaks 9 contagio
3 Pandemic 39 Pandemia,
Azul Brazil/epidemiology 12 incidencia en el
Virus pneumonia 7 sexo masculino
Male 5 y los factores de
Risk factors 5 riesgo
Covid-19 79 El covid-19 y

Coronavirus infections 18 la relacién con
Hydroxychloroquine 4 tra’ta.mientos
Chloroquine 3 meédicos
Diabetes mellitus 3
5 China/epidemiology 10 La enfermedad
Morado Outbreak 7 vista desde China,
Clinical features 5 el brote y su
Transmission 5 reproduccion y su
4 transmision

Basic reproduction number

Discusion

Aunque incipiente, la produccion cientifica latinoamericana sobre COVID-19
registrada en las bases de datos utilizadas evidencia un ritmo de crecimiento
sostenido y exponencial. Este comportamiento es similar al de otras

investigaciones recientes, con gran numero de documentos publicados (6) y
ritmos de crecimiento acelerados, incluso en el término de una semana (3).

Esta tendencia permite ver la importante participacion de las regiones en
las investigaciones referentes al tema en un periodo de tiempo reducido, pero,
ademas, un fendmeno importante como la rapidez con la que las revistas
cientificas se encuentran publicando la investigacién sobre COVID-19, con
el fin de divulgar en el menor tiempo posible los resultados de los estudios y
ofrecer una gran parte de ellos en acceso abierto.

Resultados como la alta colaboracion, el liderazgo y la publicacion en
revistas internacionales reflejan los esfuerzos coordinados en la busqueda
de respuestas a la enfermedad, la gran cantidad de paises e instituciones
que realizan aportes conjuntos a la investigacién mundial mediante el trabajo
colaborativo, en una dinamica que revela no solo liderazgos individuales
sino el aporte de muchos como la practica que se impone. La alta tasa de
colaboracioén internacional encontrada en el analisis (52,8 %), resultado
de la cooperacién en torno al tema, asi como la elevada produccién con
liderazgo, muestra la capacidad de las instituciones regionales de generar
investigaciones y aportar recursos a la investigacion mundial.

El liderazgo de un importante grupo de autores, instituciones y paises
en la regidn con investigaciones relativas a la contribucion y la transmision
zoondtica de la COVID-19, su relacion con el SARS-CoV-2 y otros aspectos
importantes, asi como su relacién con instituciones de paises que lideran
la investigacion como India, Estados Unidos y Alemania, es mas que un
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resultado de tendencia y visibilidad, pues refleja, ademas, los aportes de la
regidn a través de instituciones como la Universidad Tecnoldgica de Pereira,

la Fundacion Universitaria Autdnoma de las Américas y otras de Brasil,

México y Colombia. Estos patrones de colaboracién en la produccion cientifica
latinoamericana sobre COVID-19 siguen los patrones de colaboracion
internacional usuales en la investigacion médica de la region (21).

La publicacion de los articulos en revistas internacionales (mas que en
las regionales), en su mayoria de elevada visibilidad e impacto (cuartiles
intermedios en el SJR), muestra una tendencia positiva en cuanto a la calidad
de las investigaciones. En este sentido, el 8 % de las revistas nucleo cubren mas
del 30 % de la produccion de la regidn, especialmente la revista Travel Medicine
and Infectious Disease del Reino Unido, situada en el Q1, con 15 documentos
sobre el tema y autores cuya filiacion corresponde a instituciones de algunos
de los paises latinoamericanos. Este resultado es importante si se tiene en
cuenta que, como se ha expuesto (22), la publicacion en revistas con buenos
indicadores (citas, impacto, cuartil), supone una mayor cantidad de citas.

Asimismo, la cantidad de paises e instituciones dedicadas a la
investigacion sobre COVID-19 supone que en el mediano plazo aumenten
considerablemente los resultados cientificos de investigaciones de todo tipo y
los articulos producto de las investigaciones. Los resultados que se presentan
evidencian que la mayoria de documentos se han publicado en revistas
internacionales como resultado de la colaboracién internacional, vision que
las revistas de nuestros paises pueden también adoptar.

El analisis de coocurrencia de palabras o descriptores arroj6 cinco
agrupaciones y refleja los diferentes enfoques en las investigaciones, lo que
clarifica las tendencias de la investigacion sobre el tema estudiado. Términos
como SARS-CoV-2, el virus causante de la enfermedad, y sus diferentes
nombres adoptados, asi como los factores de riesgo de la pandemia, los
tratamientos necesarios, la transmision de la enfermedad y las consecuencias
del contagio, se relacionan con los resultados de otras investigaciones
globales (23). Lo importante de este resultado es que la investigacion en
Latinoamérica se desarrolla en linea con la que se lleva a cabo en los
principales paises, entre ellos, China, Alemania, Estados Unidos, y otros
también mencionados en estudios recientes de corte bibliométrico (24).
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Factores prondsticos en pacientes hospitalizados
con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 en
Bogota, Colombia

Juan Camilo Motta', Danny Novoa2, Carmen Cecilia Gdmez?2, Julian Moreno?, Lina
Vargas?, Jairo Pérez®, Henry Millan3, Alvaro Ignacio Arango?®

'Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario, Bogota, D.C., Colombia
2Servicio de Medicina Interna, Fundacién Cardioinfantil, Bogota, D.C., Colombia

3 Servicio de Infectologia, Fundacién Cardioinfantil, Bogoté, D.C., Colombia

Introduccidn. La infeccidn por el nuevo coronavirus SARS-Cov-2 es una emergencia de
salud publica en todo el mundo; su diagndstico se basa en pruebas moleculares, en tanto
que su pronostico depende de los antecedentes del paciente y de algunos examenes
paraclinicos. En Colombia aun no se cuenta con datos de prondstico en una poblacién local.
Objetivo. Evaluar los factores asociados con el desarrollo de la enfermedad grave en
pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccidon por SARS-CoV-2, asi como los
factores prondsticos de la mortalidad.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio de cohorte ambispectivo en pacientes
hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil entre marzo y junio de 2020.

Resultados. De los 104 pacientes analizados, en el 31,7 % (n=33) la infeccion fue grave

y en el 9,6 % (n=10) se produjo la muerte. El factor prondstico mas importante de la
mortalidad fue el desarrollo de la enfermedad grave, seguido de una edad de mas de 60
afios y la desnutricion. Para el desarrollo de la enfermedad grave los factores pronésticos
fueron los antecedentes de hemodidlisis (hazard ratio, HR=135), diabetes (HR=4,4) y el
aumento en el nivel de la lactato deshidrogenasa (LDH) (HR=1,004), en tanto que un conteo
de linfocitos superior a 1.064 fue un factor protector (HR=0,9). El puntaje del National Early
Warning Score (NEWS2) correspondiente a las categorias de alto y bajo riesgo fue el que
mejor rendimiento tuvo. No hubo diferencia entre los tratamientos administrados.
Conclusiones. Los factores prondsticos mas importantes para la mortalidad fueron tener mas
de 60 anos, hipertension, diabetes y cirrosis, en tanto que para el desarrollo de la enfermedad
grave fueron la enfermedad renal crénica con hemodidlisis, un puntaje de NEWS2 de alto
riesgo al ingreso, y aumento en los niveles de LDH y proteina C reactiva, y leucocitosis.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave;
mortalidad; prondstico; pacientes internos.

Prognostic factors in hospitalized patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection,
Bogota, Colombia

Introduction: Infection with the new SARS-Cov-2 coronavirus is a worldwide public health
emergency; its diagnosis is based on molecular tests, while its prognosis depends on the
patient’s history and on some paraclinical tests. In Colombia, forecasts are not yet counted.
Obijective: To assess the factors associated with the development of severe disease in
hospitalized patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection, as well as the prognostic
factors for the outcome of mortality.

Materials and methods: We conducted an ambispective cohort study in hospitalized
patients at the Fundacion Cadioinfantil from March to June, 2020.

Results: Of the 104 patients analyzed, 31.7% (n=33) had a severe presentation and 9.6%
(n=10) had a mortality outcome. For mortality, the most important prognostic factor was

the development of severe disease followed by age over 60 years and malnutrition. For

the development of the severe disease, prognostic factors were a history of hemodialysis
(HR=135), diabetes (HR=4.4), and an increased level of lactate dehydrogenase (LDH)
(HR=1,004), while the lymphocyte count over 1,064 was a protective factor (HR=0.9). In the
classification of patients, the National Early Warning Score (NEWS2) score in the high and
low-risk categories corresponded to the best performance. There was no difference between
the treatments administered.

Conclusions: The most important prognostic factors for mortality were being over 60 years
of age, hypertension, diabetes, and cirrhosis, while for the development of severe disease
they were chronic kidney disease with hemodialysis, NEWS2 with high risk at admission,
increased levels of LDH and C reactive protein (CRP), and leukocytosis.

Keywords: Coronavirus infections; severe acute respiratory syndrome; mortality; prognosis;
inpatients.
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La enfermedad infecciosa causada por el nuevo coronavirus SARS-Cov-2
(COVID-19), descrita inicialmente en diciembre de 2019 en Wuhan, capital
de la provincia de Hubei (China) (1,2), ha tenido una rapida expansion
mundial: hasta el 14 de septiembre de 2020 en 188 paises ubicados en los
cinco continentes se habian contabilizado 28'637.952 contagiados y 917.417
muertos (3). Hasta el 15 de septiembre del 2020 en Colombia se habian
reportado 728.590 contagios y 23.288 muertes (4).

El nuevo coronavirus, denominado SARS-Cov-2 por el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (5), es un virus envuelto de cadena
sencilla y ARN en sentido positivo perteneciente al género Betacoronavirus
de la familia Coronaviridae del orden Nidoviral (6-8). Esta constituido por una
envoltura de membrana con una bicapa lipidica y proteinas estructurales
como la proteina de membrana (M), la proteina de envoltura (E) y la proteina
spike (S), y un ARN de cadena sencilla unido a una nucleocapside (8,9).

La infeccion por SARS-Cov-2 produce la COVID-19, enfermedad que tiene
un periodo de incubaciéon medio de 5,2 dias con un percentil 95 de 12,5 dias
(2). Entre los sintomas que presentan los pacientes, los mas importantes
son la fiebre (90 %), la tos (70 %), la disnea (40 %), las mialgias (25 %) y la
produccion de esputo (27 %), ademas de sintomas gastrointestinales como
diarrea y emesis (17-27 %) (1,2,10,11).

La mayoria de los pacientes cursa con una enfermedad leve (81 %), pero
el 14 % desarrolla la enfermedad moderada, el 5 %, la enfermedad grave y
el 2,3 % muere (2). Entre los factores prondsticos descritos para el desarrollo
de la enfermedad critica y mortalidad, los mas importantes son la edad,
ya que se ha reportado una mortalidad del 8 % en pacientes de 70 afios y
del 14,8 % en pacientes de mas de 80 afios (12), y la presencia de ciertas
comorbilidades como hipertension arterial, diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad coronaria, asma, obesidad y antecedentes
de tabaquismo activo (10,13,14). Asimismo, los resultados de los examenes
de laboratorio relacionados con las peores consecuencias son la elevacién
del dimero D (con punto de corte de 1 ng/ml), linfopenia (<800), niveles
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) (>350 UI/L) y ferritina (>1.000), y
prueba de troponina positiva (10,14,15).

Considerando los datos de los estudios internacionales realizados
hasta la fecha, es importante contar con datos epidemiolégicos sobre el
comportamiento de la infeccién a nivel local y nacional. En ese sentido, en
el presente estudio se planted el objetivo de describir las caracteristicas de
nuestra poblacién cautiva como las comorbilidades (10,15) y los sintomas
en el momento del ingreso para evaluar el comportamiento clinico previo
a la hospitalizacién, asi como variables paraclinicas ya establecidas como
factores prondsticos y hallazgos en las imagenes diagnodsticas y su posible
relacién con los resultados clinicos de mortalidad en nuestro medio y bajo las
condiciones sociodemograficas locales.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional analitico de cohorte ambispectivo
en adultos hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil de Bogota, Colombia,
entre el 26 marzo de 2020, fecha de inicio del protocolo de atencién para
pacientes con sospecha de infeccién por SARS-Cov-2 (codigo plateado), y el
8 de junio, cuando se inicio el estudio. La recoleccién de los datos se realizé
de forma retrospectiva en el periodo del 26 de marzo al 8 de junio, y desde
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esa fecha la recoleccion de los datos se hizo de forma prospectiva hasta el
30 de junio, fecha en la que acabd la recoleccion de los datos. Los pacientes
incluidos fueron diagnosticados segun el consenso colombiano de atencion,
diagndstico y manejo de la infeccion por SARS-Cov-2 (16).

Se hizo un muestreo no probabilistico consecutivo de todos los pacientes
con indicacion de hospitalizacion que cumplian con los criterios de inclusion
del estudio. Se consideré como caso confirmado a cualquier “persona con
un cuadro clinico sospechoso o asintomatica con un resultado positivo en
alguna de las pruebas moleculares o gendmicas que detectan SARS-CoV2/
COVID-19” (16, p. 8). Se excluyeron los pacientes que no tenian resultados
de examenes de laboratorio establecidos como factores prondsticos (gases
arteriales, dimero D, ferritina, LDH, hemograma, troponina y creatinina).

Se recolectaron de forma retrospectiva los datos de antecedentes patoldgicos,
sintomas, resultados de pruebas de laboratorio e imagenes diagndsticas,
tratamiento, complicaciones y resultado final registrados entre el 26 de marzo y
el 8 de junio de 2020 en la historia clinica electronica de los pacientes; a partir de
esa fecha, se recolectaron los datos concurrentemente a medida que se incluian
los individuos en el estudio y hasta el 30 de junio de 2020. El seguimiento de los
pacientes se extendié hasta el dia del egreso hospitalario.

Se definieron dos grupos: el de casos graves, es decir, aquellos pacientes
que requirieron soporte respiratorio mediante intubacién orotraqueal, y el
de casos no graves, constituido por los pacientes que no lo requirieron (17).
Teniendo en cuenta que la probabilidad de sobrevivir en el grupo de casos no
graves era del 98 % y en el grupo de casos graves del 80 % (18), se calculd
un tamafno de muestra de 94 pacientes. Las caracteristicas radiolégicas y
la definicién de caso de COVID-19 se describen en el apéndice o material
suplementario enviado a la revista, en los que se amplian algunas definiciones.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se hizo con el programa Stata 14.2™ de la siguiente
manera.

Estadistica descriptiva

Se uso estadistica descriptiva basica para las variables continuas (media
con desviacién estandar, moda con rango intercuartilico) y las variables
categodricas (frecuencias y porcentajes) para caracterizar los pacientes segun
la gravedad de la infeccion y la mortalidad.

Andlisis bivariado

En las variables continuas, las comparaciones entre los casos graves y
la mortalidad se hicieron mediante la prueba t de Student para las variables
distribuidas normalmente y la prueba de Mann-Whitney para aquellas sin
distribucién normal, en tanto que para los datos nominales se utilizé la prueba
de ji al cuadrado. La distribucion de los datos se analizé mediante la prueba
de Shapiro-Wilk, métodos graficos, valores de simetria y medidas de curtosis.

Andlisis de supervivencia

La supervivencia global se analizé con el estimador de Kaplan-Meier
estableciendo como evento de interés la mortalidad y como resultado
secundario, la gravedad. Todos los pacientes tuvieron seguimiento completo
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y no hubo censuras. El tiempo hasta el evento correspondié a los dias
transcurridos desde el inicio de la hospitalizacion hasta la muerte o el egreso.
Las variables con valores de p<0,20 en el analisis bivariado se consideraron
para el analisis multivariado.

Analisis multivariado

La asociacion entre el grupo de variables independientes con un valor de
p<0,2 en la prueba de Mantel-Cox (log rank) y el tiempo hasta la muerte se
evalu6 mediante un modelo de regresién de Cox que después se redujo a
uno MAas parsimonioso, proceso que se repitié para evaluar la gravedad. La
evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales se hizo para cada modelo
obtenido mediante los residuales de Schoenfeld.

Resultados

Se incluyeron 104 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion.
En el 68,2 % (n=71), de ellos la infeccion no fue grave y en el 31,7 % (n=33),
lo fue (figura 1). El 9,6 % (n=10) murié y de dicho porcentaje el 90 % (9
casos) tenia la infeccion grave.

Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas

En cuanto a la edad, la media fue de 59 afios (desviacién estandar, DE
de 16,9) y se encontrd una diferencia significativa entre los pacientes que
murieron y los que sobrevivieron, con medias de 58,5 (DE de 16,8y 73,1,
respectivamente) (p=0,009). En cuanto al sexo, el 52,8 % correspondio a
hombres (n=55) y no se encontraron diferencias significativas entre hombres y
mujeres en la gravedad o la mortalidad. La media del indice de masa corporal
(IMC) fue de 26,5 (DE=5,1) y no se observaron diferencias significativas para
esta variable entre los grupos. En cuanto al grupo sanguineo, la mayoria de
los pacientes eran O+ (62,5 %, n=65), y no se encontraron diferencias para
la gravedad o la mortalidad. El 29,5 % de los pacientes tenia historia de
tabaquismo o eran fumadores activos, aunque no hubo diferencias entre los
grupos. La prevalencia de hipertension arterial fue de 53,8 % (n=56) y 8 de los
10 pacientes que murieron tenian antecedente de esta condicion. El 28,8 % de
los pacientes era diabético y 8 de los 10 que murieron tenian la enfermedad
(p=0,000). La descripcién detallada de las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los individuos incluidos en el estudio se presenta en el cuadro 1.

116 pacientes
hospitalizados
con COVID-19

12 (10,3 %) excluidos por
no tener datos de factores —
prondsticos completos

104 incluidos

Grupo de casos Grupo de casos
no graves (n=71) graves (n=33)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los pacientes incluidos en el estudio

119



Motta JC, Novoa D, Gémez CC, et al.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio
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Caracteristica Todos Casos graves (n=71) Casos no graves (n=33) p Sobrevivientes (n=94) Fallecidos (n=10) p
Edad (afos), media (DE) 59,9 (16,9) 59,3 (18,0) 61,1 (14,6) 0,603 58,5 (16,8) 73,1 (11,8) 0,009*
Edad (afios), n (%)

<40 16 (15,3) 12 (16,9) 4 (12,1) 0,864 16 (17,0) 0 0,029
40-65 46 (44,2) 32 (45,07) 14 (42,4) 0,864 44  (46,8) 2 (20) 0,029
66-80 27 (25,9) 17 (23,9) 10 (30,3) 0,864 23 (24,4) 4 (40) 0,029
>80 15 (14,4) 10 (14,0) 5 (15,1) 0,864 1 (11,7) 4 (40) 0,029
Edad (afos), n (%) 0,993 0,053
<60 51 (49,0) 35 (49,3) 16 (48,4) 49 (52,1) 2 (20)

>60 53 (50,9) 36 (50,7) 17 (51,2) 45 (478) 8 (80)

Sexo, n (%) 0,817 0,848
Hombre 55 (52,8) 37 (52,1) 18 (54,5) 50 (53,1) 5 (50)

Mujer 49 (471) 34 (478) 15 (45,4) 44  (46,8) 5 (50)

IMC, media (DE) 26,5 (5,1) 26,4 (4,8) 26,7 (5,8) 0,764 26,7 (5,0) 24,0 (5,0) 0,103*
IMC (kg/m2), n (%)

<18,5 3 (2,8) 1 (1,4 2 (6,0 0,187 2 (21) 1 (10) 0,157*
18,5-24,9 41 (39,4) 31 (43,6) 10 (30,3) 0,194 36 (38,3) 5 (50) 0,472
25-29,9 34 (32,6) 24 (33,8) 10 (30,3) 0,723 31 (32,9) 3 (30,0) 0,849
>30 26 (25) 15 (21,1) 11 (33,3) 0,181 25 (26,6) 1 (10) 0,249
Grupo sanguineo, n (%) 0,503 0,248
A+ 29 (27,8) 22 (30,9) 7 (21,2) 28 (29,7) 1 (10)

A- 1 (0,96) 1 (1,4 0 1 (1,0 0

B+ 7 (6,7) 6 (84) 1 (3,0 6 (6,3) 1 (10)

O+ 65 (62,5) 41 (577) 24 (72,2) 58 (61,7) 7 (70)

O- 2 (1,9 1 (1,4) 1 (3,0 1 (1,06) 1 (10)

Tabaquismo, n (%) 0,608 0,644
Nunca fumé 70 (67,3) 50 (70,4) 20 (60,6) 63 (67,0) 7 (70)

Historia de tabaquismo 29 (27,8) 18 (25,3) 11 (33,3) 27 (28,7) 2 (20)

Fumador activo 5 (4,8) 3 42 2 (6,0 4 42 1 (10)
Antecedentes, n (%)

Hipertension arterial 56 (53,8) 38 (53,5) 18 (54,5) 0,922 48 (51,0) 8 (80) 0,081*
Diabetes 30 (28,8) 18 (25,3) 12 (36,3) 0,249 22 (23,4) 8 (80) 0,000
Enfermedad coronaria 15 (14,4) 11 (15,4) 4 (12,1) 0,649 12 (12,7) 3 (30) 0,140*
Enfermedad renal crénica 11 (10,5) 7 (9,8) 4 (12,1) 0,727 9 (9,5 2 (20) 0,308
EPOC 12 (11,5) 10 (14,0) 2 (6,06) 0,233 9 (95 3 (30) 0,055
Asma 5 (4,8) 0 5 (5,1) 0,001 4 42 1 (10) 0,419
EPID 1 (0,9 1 (1,4) 0 0,493 1 (1,0 0 0,743
Neoplasia sélida 9 (8,6) 6 (84 3 (9,0 0,914 7 (74) 2 (20) 0,179
Neoplasia hematoldgica 4 (3,8) 4 (5,6) 0 0,164 4 (4,2 0 0,506
ACV 6 (5,7) 3 42 3 (9,0 0,322 3 (31) 3 (30) 0,001*
Artritis reumatoide 4 (3,8) 2 (2,8) 2 (6,0) 0,423 3  (3,1) 1 (10) 0,287
Trasplante de rifidn 1 (0,9) 1 (1,4) 0 0,493 1 (1,0 0 0,743
Vasculitis 1 (0,9 0 1 (3,0 0,141 1 (1,0 0 0,743
Cirrosis 1 (0,9 1 (1,4) 0 0,493 0 1 (10) 0,002*
Trasplante de corazén 1 (0,9) 1 (1,4) 0 0,493 1 (1,0) 0 0,743
Lupus 2 (1,9 1 (1,4 1 (3,0 0,575 1 (1,06) 0 0,743
Trasplante de higado 1 (0,9) 1 (1,4) 0 0,493 1 (1,0 0 0,743
Toma IECA o ARA 46 (44,2) 30 (42,2) 16 (48,8) 0,552 40 (42,5) 6 (60) 0,291
Falla cardiaca 0,761 0,975
40-50 1 (0,9 1 (1,4) 0 1 (1,06) 0

<40 8 (7.6) 6 (84 2 (6,0 7 (74) 1 (10)

>50 9 (8,6) 7 (9,8 2 (6,0 8 (8,5 1 (10)
Hemodidlisis, n (%) 4 (3,8) 2 (28 2 (6,0 0,423 2 (21) 2 (20) 0,005*
Uso crénico de corticoides, n (%) 9 (8,6) 5 (70) 4 (12,1) 0,391 8 (8,5 1 (10) 0,873
Uso de micofenolato, n (%) 5 (4,8) 5 (70) 0 0,118 5 (53) 0 0,455
Uso de tacrolimus, n (%) 6 (5,7) 6 (84 0 0,085 6 (57 0 0,410

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; ACV: accidente

cerebrovascular; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina
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Factores pronésticos en pacientes hospitalizados por COVID-19

El 72,1 % (n=75) no habia tenido contacto reconocido con personas
contagiadas, el 23,1 % (n=24) habia tenido contacto estrecho con una
persona positivo para SARS-CoV-2 y el 4,8 % (n=5) correspondia a
trabajadores de la salud. El sintoma mas frecuente fue la tos (74,1 %, n=75),
seguido de fiebre (66,7 %, n=70), disnea (62,9 %, n=66) y odinofagia (17,1%,
n=18). Ademas, se detectaron sintomas gastrointestinales: diarrea (20 %,
n=21), vémito (12,4 %, n=13) y nauseas (4 %, n=4), asi como sintomas
neuroldgicos: cefalea (17,1%; n=18), alteracion de la conciencia (7,6 %, n=8),
disgeusia (5,7 %, n=6), anosmia (4,8 %, n=5) y convulsiones (1 %, n=1).

Caracteristicas de la hospitalizacion

La hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos fue necesaria en
56 pacientes (53,8 %), con una media de estancia de cinco dias (DE=7,2).
Se encontrd una diferencia significativa en el tiempo de estancia entre los
pacientes con enfermedad grave y aquellos que no la presentaron, con
medias de 12,9 (DE=77) y 1,4 dias (DE=2,7), respectivamente (p=0,000). La
media de tiempo con necesidad de respiracion mecanica asistida fue de 3,7
dias (DE=9,7) y fue mas alta entre los fallecidos (8,8 dias, DE=8,4; p=0,010).
El 31,7 % de los pacientes presentd sindrome de dificultad respiratoria
aguda, siendo esta variable un factor de riesgo significativo para la gravedad
(p=0,000) y la mortalidad (p=0,001). Todos los pacientes que requirieron
pronacion y relajaciéon (n=24; 23 %) pertenecian al grupo de casos graves
(p=0,000) y, de ellos 5 murieron (p=0,034). Asimismo, todos los pacientes que
requirieron uso de vasopresores (n=16, 15,3 %) pertenecian al grupo de los
casos graves Yy, de estos, 7 fallecieron (p=0,000).

El 16,3 % de los pacientes (n=17) present6 choque séptico y el 24 %
(n=25), lesion renal aguda, y de estos ultimos, el 50 % murid. Todos los
pacientes que requirieron terapia de reemplazo renal (4,8 %, n=>5) fallecieron
(p=0,000). Dos pacientes presentaron coagulacién intravascular diseminada
(1,9 %), pero ninguno fallecié. Otras complicaciones observadas fueron la
miocarditis (n=1), el choque cardiogénico (n=2), la tromboembolia pulmonar
(n=6) y las infecciones asociadas con la atencion en salud (n=16). La
descripcién de las variables hospitalarias se presenta en el cuadro 2.

Caracteristicas radiologicas y paraclinicas

El patron radioldgico tipico de la COVID-19 se evidencié en 62 pacientes
(69,6 %): 79 con patrén radiolégico en vidrio esmerilado (75,9 %); 30 con
patrén en empedrado (28,8 %), y en 3 se observo el signo del halo invertido
(2,8 %). No se encontrd una relacion entre estos hallazgos y la gravedad o la
mortalidad. De los 34 (32,9 %) pacientes que tuvieron consolidacion, 20 (19,4
%) presentaron el patrén clasico de la COVID-19; 3 (2,9 %), uno diferente,

y 11 (10,6 %) se consideraron hallazgos indeterminados. Se encontré una
asociacion significativa entre la consolidacion y la mortalidad (p=0,004).
Se observaron nédulos aleatorios en 5 pacientes (4,8 %) y anormalidades
intersticiales en 10 (9,5 %). Los resultados radiolégicos y paraclinicos se
presentan en el cuadro 3.
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Cuadro 2. Caracteristicas hospitalarias de los pacientes incluidos en el estudio
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Variable Todos Casos no graves (n=71) Casos graves (n=33) p Sobrevivientes (n=94) Fallecidos(n=10) p
Dias de estancia en UCI, media

(DE) 50 (72) 1,4 (2,7) 12,9 (77) 0,000 4,7 (71) 8,6 (78) 0,107*
Dias de respiracion mecanica

asistida, media (DE) 3,7 (9,7) 0,05 (8,6) 11,8 (9,5) 0,000 3,2 (9,8) 8,8 (8,4) 0,010*
SDRA, n (%) 33 (31,7) 2 (28 31 (93,9) 0,000 25 (26,6) 8 (80) 0,001
Pronacién, n (%) 24 (28,0) 0 24 (72,7) 0,000 19 (20,2) 5 (50) 0,034*
Relajacion, n (%) 24 (23,0) 0 24 (72,7) 0,000 19 (20,2) 5 (50) 0,034*
Vasopresor, n (%) 16 (15,3) 0 16 (48,4) 0,000 9 (95) 7 (70) 0,000*
Choque séptico, n (%) 17 (16,3) 16 (48,4) 1 (1,4) 0,000 7 (74) 10 (100) 0,000*
LRA, n (%) 25 (24,0) 12 (16,9) 13 (39,3) 0,001 20 (21,2 5 (50) 0,000*
TRR, n (%) 5 (48) 1 (1,4 4 (12,1) 0,001 7 (74) 10 (100) 0,000*
CID, n (%) 2 (1,9 2 (6,0 0 0,036 0 2 (20) 0,000*
Miocarditis, n (%) 1 (0,9 0 1 (3,0) 0,141 1 (1,0 0 0,743
Choque cardiogénico, n (%) 2 (1,9 0 2 (6,0) 0,038 2 (2,1) 0 0,640
TEP, n (%) 6 (57 1 (1,4) 5 (151) 0,005 5 (53 1 (10) 0,546
Infeccién asociada con la atencion 0,000 0,114
en salud, n (%)

Asociada a catéter 3 (2,8) 0 3 (9,0 2 (27) 1 (10)

Urinaria 5 (4,8) 3 42 2 (6,0) 4 (42 1 (10)
Neumonia asociada con respirador 6  (5,7) 0 6 (18,1) 4 (4,2 2 (20)
Neumonia adquirida en el hospital 2 (1,9 1 (1,4) 1 (3,0) 2 (2,1 0

Dias desde inicio de los sintomas,

media (DE) 6,4 (4,1) 6,7 (4,4) 57 (3,4) 0,235 6,4 (4,0) 6,7 (5,5) 0,840
Puntaje NEWS en el ingreso, n (%) 5,6 (0,33) 4,2 (0,2) 8,6 (0,6) 0,000 1 (0,3) 10,6 (1,1) 0,000*
Riesgo bajo 0,4 (0,04) 0,5 (0,05) 0,09 (0,05) 0,000 046 (0,05) 0 0,004*
Riesgo medio 0,27 (0,07) 0,29 (0,05) 0,24 (0,07) 0,576 0,29 (0,04) 0,1 (0,1) 0,181
Riesgo alto 0,29 (0,04) 0,12 (0,03) 0,66 (0,08) 0,000 0,23 (0,04) 0,9 (0,1) 0,000*
Puntaje SOFA en el ingreso, media

(DE) 3,3 (0,2) 2,8 (0,3 4,5 (0,48) 0,002 3,0 (0,2) 6,2 (0,9) 0,000*
Signos vitales en el ingreso, media

(DE)

Frecuencia respiratoria 21,0 (8,9) 19,2 (3,2) 25 (14,6) 0,002 20,8 (9,0) 23  (9,0) 0,477
SO, 86,1 (9,9) 879 (6,7) 82,5 (14,0) 0,009 86,1 (10,2) 87 (52) 0,787
Frecuencia cardiaca 95 (19,2) 93,3 (19,8) 98,7 (174) 0,182 94,9 (18,8) 96,3 (23,2) 0,835
Tension sistolica 123,8 (24,2) 124,2 (24,1) 123,0 (24,8) 0,814 124,4 (23,7) 1179 (29,6) 0,416
Tension diastolica 72,0 (14,8) 73,0 (14,1) 69,8 (16,2) 0,311 72,5 (13,7) 67,8 (23,3) 0,343
Tension media 89,2 (16,3) 89,9 (15,7) 877 (17,7) 0,531 89,6 (15,4) 85,3 (24,3) 0,426
Temperatura 36,9 (0,9) 36,8 (0,1) 371 (0,19) 0,085 36,9 (0,1) 36,9 (0,3) 0,898
Signos vitales durante

hospitalizacion, media (DE)

Frecuencia respiratoria 19,6 (6,3) 20,0 (72) 18,6 (4,0) 0,279 19,7 (6,6) 18,1 (2,3) 0,436
SO, 92,0 (8,1) 92,1 (9,6) 91,6 (3,5 0,773 92,1 (8,5) 91,1 (3,3) 0,704
Frecuencia cardiaca 82,3 (16,9) 81,2 (17,1) 84,7 (16,4) 0,327 81,9 (16,3) 86,4 (21,9) 0,430
Tension sistdlica 113,2 (17,1) 112 (17,6) 113,9 (16,3) 0,787 112,8 (16,7) 1177 (21,4) 0,396
Tension diastolica 65,9 (11,4) 66,3 (11,9) 65,0 (10,4) 0,602 66,3 (11,6) 62,2 (9,0) 0,281
Tensién media 81,2 (11,5) 81,2 (12,0) 81,3 (10,6) 0,983 81,3 (11,6) 80,8 (11,8) 0,893
Temperatura 36,7 (0,7) 36,7 (0,9) 36,7 (0,1) 0,996 36,7 (0,7) 36,7 (1,3) 0,928

DE: desviacién estandar; UCI: unidad de cuidados intensivos; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto; LRA: lesion renal aguda; TRR: terapia de reemplazo renal;

CID: coagulacioén intravascular diseminada; TEP: tromboembolia pulmonar; NEWS: National Early Warning Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Cuadro 3. Caracteristicas radiolégicas y de laboratorio de los pacientes incluidos en el estudio

Factores pronésticos en pacientes hospitalizados por COVID-19

Variable Todos Casos no graves (n=71) Casos graves (n=33) p Sobrevivientes (n=94) Fallecidos (n=10) p
Patrén radioldgico, n (%) 0,850 0,189
No tiene TC 23 (22,1) 17 (23,9) 6 (18,1) 21 (22,3) 2 (20)

Patrén tipico 62 (59,6) 42 (59,1) 20 (60,6) 58 (61,7) 4 (40)

Indeterminado 16 (15,3) 10 (14,0) 6 (18,1) 13 (13,8) 3 (30)

No COVID-19 21,9 1(1,4) 1(3,0) 1(1,0) 1 (10)

Normal 1(0,9) 1(1,4) 0 1(1,0) 0

Vidrio esmerilado, n (%) 79 (75,9) 53 (74,6) 26 (78,7) 0,643 72 (76,6) 7 (70) 0,643
Patrén en empedrado, n (%) 30 (28,8) 19 (26,7) 11 (33,3) 0,491 28 (29,7) 2 (20) 0,516
Signo halo inverso, n (%) 3(2,8) 1(1,4) 2 (6,0) 0,187 3(3,1) 0 0,566
Consolidacion, n (%) 0,987 0,004*
Patrén no COVID-19 3(2,9) 2(2,8) 1(3,0) 1(1,0) (20)

Patrén clasico 20 (19,4) 14 (20) 6 (18,1) 18 (19,3) 2 (20)

Patrén indeterminado 11 (10,6) 7 (10) 4 (12,1) 9(9,6) 2 (20)

Noédulos aleatorios, n (%)

Patrén no COVID-19 5 (4,8) 3(4,2) 2(6,0) 0,684 4 (4,2) 1 (10) 0,419
Intersticial, n (%) 0,720 0,001*
Patrén no COVID-19 6 (5,7) 4 (5,6) 2 (6,0) 3(3,1) 3 (30)

Patrén indeterminado 4 (3,8) 2(2,8) 2(6,0) 3(3,1) 1(10)

Examenes de laboratorio,

media (DE)

PO, 65,0 (17,6) 64,3 (13,1) 66,5 (24,8) 0,559 64,1 (16,2) 73,7 (27,0) 0,103*
pCO, 35,2 (11,4) 34,6 (11,4) 36,6 (11,3) 0,413 35,2 (11,9) 34,9 (4,9) 0,938
PAFI 236,3 (68,1) 258,4 (53,6) 188,7 (72,4) 0,000 241,5 (63,8) 186,9 (89,9) 0,015*
Lactato 3,9 (21,9) 4,7 (26,5) 2,0(1,1) 0,555 4,1(23,0) 2,0 (0,9) 0,780
Leucocitos 8275 (4297) 7665 (3656) 9588 (5252) 0,032 7920 (3829) 11614 (6790) 0,009*
Neutréfilos 6243 (4034) 5674 (3661) 7467 (4560) 0,034 5920 (3725) 9283 (5613) 0,011*
Linfocitos 1209 (592) 1275 (631) 1065 (474) 0,091 1195 (582) 1333 (700) 0,485
Plaguetas 231706 (89976) 233739 (87670) 227333 (96000) 0,737 235675 (90483) 194400 (79621) 0,169*
Hemoglobina 14,5 (2,8) 14,3 (2,6) 14,8 (3,2) 0,399 14,7 (2,6) 12,5 (4,1) 0,023
AST 56,6 (56,3) 50,0 (41,9) 69,8 (76,8) 0,104 50,4 (40,6) 109,4 (120,5)  0,001*
ALT 54,2 (54,0) 56,6 (60,8) 49,5 (37,2) 0,546 55,3 (55,7) 44,9 (36,1) 0,565
Bilirrubina total 0,88 (0,8) 0,91 (0,9) 0,8 (0,5) 0,693 0,8 (0,8) 0,9 (0,5) 0,959
Bilirrubina directa 0,46 (0,5) 0,46 (0,6) 0,44 (0,3) 0,865 0,46 (0,5) 0,43 (0,2) 0,851
LDH 386,8 (170) 344,1 (1475) 476,1 (184,0) 0,000 374,7 (166,4) 512,4 (175,5)  0,020*
Troponina 3,7 (36,5) 5,4 (44,0) 0,04 (0,1) 0,505 4,1 (38,3) 0,12 (0,2) 0,755
Dimero D 16,1 (80,5) 21,7 (96,2) 3,3(5,2) 0,299 17,2 (83,9) 3,3(3,7) 0,641
Creatinina 1,1 (1,0) 1,1 (0,8) 1,2 (1,0) 0,697 1,0 (0,77) 1,8 (1,7) 0,018*
BUN 19,5 (1,3) 20 (15,4) 18,5 (8,3) 0,606 19,1 (136) 23,4 (10,1) 0,346
Ferritina 1450 (1711) 1101 (1245) 2235 (2298) 0,003 1341 (1334) 2760 (4140) 0,034*
Sodio 103,1 (10,8) 101,9 (5,4) 105,6 (10,8) 0,099 103,2 (11,2) 102 (5,5) 0,728
Potasio 4,1 (0,6) 4,0 (0,5) 4,3 (0,6) 0,048 4,1 (0,5) 4,1 (0,5) 0,972
Glucosa 115,4 (46,2) 110,8 (42,6) 125,1 (52,7) 0,143 113,4 (45,7) 134,2 (49,2) 0,178
PCR 10,1 (8,8) 6,8 (6,6) 16,5 (9,1) 0,000 9,1 (8,1) 18,9 (10,3) 0,000*

TAC: tomografia computarizada; COVID-19: Coronavirus disease 2019; DE: desviacion estandar; PAFI: PaO,/FiO,; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa;

LDH: deshidrogenasa lactica; BUN: nitrégeno ureico en sangre; PCR: proteina C reactiva

Uso de medicamentos

De los 26 pacientes que recibieron hidroxicloroquina, 12 eran casos graves y 14 no lo eran; 2 de los pacientes que
recibieron este tratamiento fallecieron. De los 10 pacientes que fallecieron, 2 presentaron prolongacion del intervalo
QT; del grupo total, 8 (7,6%) presentaron esta alteracién del ritmo cardiaco y 4 de ellos habian recibido tratamiento con

hidroxicloroquina. El 55,7 % de los pacientes recibid tratamiento con claritromicina (n=58) y se encontré una relacion

significativa entre el uso de este medicamento y la gravedad de la enfermedad, ya que el 75,7 % de los pacientes con
infeccion grave lo recibieron (p=0,005); 23 (24,2 %) pacientes recibieron tratamiento con corticoide y no se observo
una relacion entre su uso y la gravedad o la mortalidad. La informacién sobre el uso de medicamentos se presenta en

el cuadro 4.
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Cuadro 4. Uso de medicamentos en los pacientes incluidos en el estudio

Variable Todos Casos no graves (n=71) Casos graves (n=33) p Sobrevivientes (n=94) Fallecidos (n=10) p
Medicamentos, n (%)

Hidroxicloroquina 26 (25) 14 (19,7) 12 (36,3) 0,068 24 (25,5) 2 (20) 0,701
Claritromicina 58 (55,7) 33 (46,4) 25 (75,7) 0,005 51 (54,2) 7 (70) 0,341
Corticoides 0,359 0,261
Dexametasona 18 (19,3) 13 (18,5) 5 (15,6) 18 (19,3) 0

Prednisolona 5 (4,9) 2 (2,8) 3 (9,3) 4 (4,3) 1(11,1)

Andlisis de la mortalidad

La incidencia acumulada de muerte fue de 9,6 %. El tiempo de
hospitalizacién fluctud entre 2 y 57 dias, y los 104 pacientes acumularon un
total de tiempo en riesgo de 1.403 dias. Con 10 fallecimientos en la cohorte,
se estimo una tasa de mortalidad de 0,69 por 100 pacientes-dia (figura 2). Al
comparar los grupos se encontré que la probabilidad de muerte durante la
hospitalizacién en el grupo de casos graves fue de 37,9 %, en tanto que en el
de casos no graves fue de 4,7 % (figura 3).

Para el analisis multivariado se tomaron las variables con p<0,2 en el
analisis previo y se tuvo en cuenta la plausibilidad bioldgica para incluirlas en
el modelo, de manera que en un primer modelo se incluyeron las siguientes
variables: gravedad, edad, IMC, hipertension arterial, diabetes, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, lesion renal aguda, coagulacion
intravascular diseminada, infecciones asociadas con la atencién en salud,
consolidacion y presion parcial de dioxido de carbono (pCO,). A partir de
este modelo, y con el fin de tener uno mas parsimonioso, se sacaron las
variables con los valores mas altos de p una a una y se dejaron solo aquellas
con significacion estadistica. Se encontré que la gravedad aumento el
riesgo de mortalidad 21,2 veces (p=0,003), la edad mayor de 60 afos, 13,5
veces (p=0,014), el IMC menor de 18, 21 veces (p=0,009), tener lesidn renal
aguda, 1,9 veces (p=0,014) y tener consolidacion, 5,8 veces (p=0,010). No se
encontrd violacién del supuesto de riesgos proporcionales en la evaluacion
de los residuales de Schoenfeld (p=0,91) (cuadro 5).
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Figura 2. Probabilidad de muerte en toda la cohorte

124



Biomédica 2020;2020;40(Supl.2):116-30 Factores pronésticos en pacientes hospitalizados por COVID-19

100
g 754
(]
t
(5]
=
S
(5]
T 50+
e
(]
h=
E
1]
8 i
£ 25
0 -
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo hospitalizacion (dias)
—— COVID-19 no grave —— COVID-19 grave

Figura 3. Probabilidad de muerte segun la gravedad de la enfermedad

Cuadro 5. Factores asociados con la mortalidad por COVID-19

Variable HR IC... Evaluacion del supuesto de

95% riesgos proporcionales
Gravedad 21,2 2,2-197.5 0,003 0,8782
Edad>60 afos 13,5 1,7-104,9 0,014 0,6300
IMC<18 21,0 1,2-344,0 0,009 0,9489
LRA 1,9 0,941 0,014 0,9415
Consolidacion 58 1,4-240 0,010 0,4428

Prueba global: 0,9102

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; LRA: lesién renal aguda

Anadlisis de la gravedad

Se encontraron 33 casos graves y la incidencia acumulada de gravedad
fue de 31,7 %. Teniendo en cuenta que el tiempo en riesgo de los 104
pacientes fue de 1.403 dias, se estimd una tasa de gravedad en la cohorte de
2,3 por 100 pacientes-dia (figura 4).

Para el analisis multivariado se tomaron las variables con p<0,2 en
el andlisis previo y se tuvo en cuenta la plausibilidad bioldgica para
incorporarlas en el modelo, de manera que en un primer modelo se
incluyeron las variables de edad, asma, diabetes, uso de tacrolimus, uso de
micofenolato, hemodialisis, infeccion asociada con el cuidado de la salud,
puntaje NEWS2 en el momento del ingreso, puntaje del Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) en el momento del ingreso, frecuencia cardiaca,
dioxido de azufre (SO,), temperatura en el momento del ingreso, frecuencia
respiratoria en el momento del ingreso, indice PAFI, leucocitos, neutrdfilos,
linfocitos, LDH, ferritina, sodio, potasio, glucosa y proteina C reactiva.

A partir de este modelo, y con el fin de tener uno mas parsimonioso,
se excluyeron las variables con los valores mas altos de p una a una 'y
se dejaron solo aquellas con significacion estadistica. Se encontré que
las variables asociadas con el riesgo de gravedad fueron la hemodialisis
(HR=135,6; p=0,000), la diabetes (HR=4,4; p=0,002), la LDH (HR=1,004;
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p=0,000), el puntaje NEWS2 en el ingreso (HR=1,15; p=0,010) y los
leucocitos (HR=1,002; p=0,000). Se determind que los linfocitos eran un factor
protector frente a la gravedad (HR=0,99; p=0,001). No se encontré violacion
del supuesto de riesgos proporcionales en la evaluacion de los residuales de
Schoenfeld (p=0,99) (cuadro 6).
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Figura 4. Probabilidad de gravedad

Cuadro 6. Factores asociados con la gravedad de la COVID-19

Evaluacion del supuesto de

Variable HR IC,,,, p - -
o riesgos proporcionales
Hemodidlisis 135,6 11,4-16,01 0,000 0,6388
Diabetes 4,4 1,711,565 0,002 0,7734
Linfocitos 0,99 0,996-0,999 0,001 0,8348
LDH 1,004 1,002-1,006 0,000 0,9335
Puntaje en NEWS al ingreso 1,15 1,03-1,28 0,010 0,7027
PCR 1,04 0,99-1,09 0,055 0,8305
Leucocitos 1,002 1,001-1,003 0,000 0,6597

Prueba global: 0,9902

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; LDH: deshidrogenasa lactica; NEWS: National Early Warning
Score; PCR: proteina C reactiva

Discusion

El presente estudio es el primero que evalua en Colombia las
caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de infeccion por
SARS-Cov-2 y los factores relacionados con el desarrollo de la enfermedad
grave y la mortalidad. Se encontr6 que cerca de una tercera parte de los
pacientes hospitalizados cursé con enfermedad grave, similar a lo reportado
por Li, et al. y Wu, et al. (18,19), sin embargo, la mortalidad encontrada fue
cercana al 20 %, menor que lo reportado en otros estudios (10,14,15,20). Un
factor prondstico bien establecido como la edad fue similar a lo reportado
previamente (2,10,15,18): las personas de mayor edad son fragiles, tienen
mayor carga de comorbilidades y un pronéstico menos favorable; en el
estudio, a pesar de tener un porcentaje similar de personas mayores de 65
anos, como ya se dijo, la mortalidad fue menor, lo que podria explicarse
porque hasta el momento del estudio no se habia superado la capacidad de
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camas disponibles en unidades de cuidados intensivos en la ciudad, lo que
permitiria sugerir que la disponibilidad de camas en las unidades de cuidados
intensivos seria un factor relacionado con una menor mortalidad. A diferencia
de otros estudios, no se determind el tabaquismo como un factor de riesgo de
progresion de la enfermedad (10,14,15).

En cuanto a la sintomatologia, dos terceras partes de los pacientes
tenia fiebre al ingresar a urgencias, hallazgo llamativo que difiere del de
otros estudios en las que se ha reportado un porcentaje cercano al 90 %
(1,2,10,11). En el resto de los sintomas los porcentajes fueron similares a lo
reportado en otros estudios (1,2,10,11,18), por lo que se puede inferir que
la presencia de fiebre no tiene la misma importancia para el diagnéstico ni
el manejo hospitalario en nuestra poblacidn, pero que la ausencia de este
sintoma no descarta la enfermedad. Por otro lado, el porcentaje de sintomas
gastrointestinales fue importante: 37 % de los pacientes los presentaron,
dato de importancia para sospechar la presencia de la COVID-19, incluso en
ausencia de sintomas respiratorios.

No se encontraron diferencias en los resultados relacionadas con el grupo
sanguineo. Si bien en estudios previos se ha asociado el grupo A con un
mayor riesgo de infeccién (21,22), ello no se considerd un factor pronéstico
en la poblacion del estudio.

Entre las comorbilidades con significacion estadistica frente a la
mortalidad aparece la diabetes mellitus en primer lugar, la cirrosis hepatica,
el accidente cerebrovascular y la hipertensién arterial crénica; sin embargo,
no se observé una asociacion entre la mortalidad y el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA 1), por lo cual se considera que los pacientes no
deben suspender estos medicamentos porque el riesgo de afectar el control
de la enfermedad de base seria mayor.

Por otra parte, el antecedente de asma y la hemodidlisis se asociaron
con el desarrollo de la enfermedad grave, lo que no ha tenido la misma
importancia en otros estudios (10,14). Por ello los pacientes con estos
antecedentes, incluso en ausencia de otros factores de mal prondstico, deben
vigilarse con cuidado debido al riesgo de tener peores resultados finales.

No se encontrd asociacion entre un peor resultado final de la enfermedad
y los antecedentes de cancer, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o trasplante de 6rgano sdlido ni con la toma
de inmunosupresores, variables que no habian sido estudiadas en detalle
en estudios previos (1,2,10,11) y cuya poca frecuencia en este podria ser
insuficiente para evaluar su valor prondstico.

En cuanto a la obesidad, que se ha descrito como un factor independiente
de mal prondstico (23), no se encontrd asociacién con un peor resultado final,
aunque la mortalidad si fue mayor en pacientes con un IMC<18,5 kg/m?, lo
que sugiere que el mal prondstico estaria ligado al peso extremo y no solo a
la obesidad. El punto de corte del IMC para la obesidad en otros estudios fue
de 35 kg/m?(23), en tanto que en este se establecio a partir de los 30 kg/m2,
y no se hizo un andlisis por grados de obesidad, lo que explicaria que no se
haya determinado la obesidad como factor pronéstico en esta cohorte.

El puntaje NEWS2, que valora parametros clinicos en el momento del
ingreso, tuvo una excelente correlacion con el resultado clinico, con una
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significacién estadistica para discriminar y predecir los resultados finales en los
grupos de bajo y alto riesgo, en tanto que el puntaje SOFA tuvo significacion
estadistica, con un punto de corte mayor de 6 puntos para predecir la
mortalidad. Ello permite concluir que el NEWS2 debe realizarse en todos los
pacientes para determinar su riesgo de mortalidad y enfermedad grave (24).

En cuanto a los resultados de los examenes de laboratorio, la linfopenia
no se asocié con un mayor riesgo de enfermedad grave ni con la mortalidad,
por el contrario, el conteo de linfocitos mayor de 1.100 cél/ul fue un factor
protector frente a la enfermedad grave (1,2,10,11). Otros resultados asociados
con la mortalidad y la gravedad fueron la elevacion de las enzimas hepaticas
por encima de 100, el aumento de la LDH (>470 UI/L) y de la proteina C
reactiva, con lo cual se plantea el posible beneficio de cambiar los puntos
de corte descritos en otros estudios (13,15,16,20), hipdtesis que debe
corroborarse en estudios multicéntricos en la poblaciéon colombiana con un
mayor tamafno de muestra.

El patrén radioldgico en la tomografia de térax mas frecuente fue el
clasico para la COVID-19: patron de vidrio esmerilado en 76 % de los
pacientes, sobre todo en pacientes con sospecha de infeccion, en quienes la
probabilidad previa a la prueba de cursar con la enfermedad aumentd en un
porcentaje similar a lo descrito en otros estudios (25-27).

Las complicaciones mas importantes fueron el desarrollo de sindrome de
dificultad respiratoria aguda, el choque séptico y la lesion renal aguda, con
una asociacion estadisticamente significativa para la mortalidad, lo que los
convierte en factores pronésticos importantes dado que su desarrollo durante
la atencién de los pacientes debe alertar al médico sobre los peores resultados
finales, lo cual concuerda con lo descrito en otros estudios (14,28,29).

Con respecto al tratamiento, no se observaron diferencias en la mortalidad
ni en el desarrollo de la enfermedad grave con el uso de la hidroxicloroquina
o la claritromicina, pero si hubo pacientes que los recibieron y presentaron
prolongacion significativa del intervalo QT. En concordancia con otros
estudios, la ausencia de beneficio con estos farmacos (30) y el hallazgo de
manifestaciones de toxicidad sugieren que no deben considerarse como
opciones terapéuticas para la COVID-19. Tampoco se encontrd beneficio en
el uso de esteroides, a diferencia de lo reportado por otros autores (31), lo
que se deberia al bajo porcentaje de los pacientes que los recibieron en el
presente estudio (24 %), pues los datos sobre su utilidad, principalmente de
la dexametasona, se publicaron cuando este estudio ya habia avanzado.

Una fortaleza de esta cohorte es el analisis de la mayoria de los factores
asociados con la mortalidad y la gravedad en pacientes hospitalizados
por COVID-19, asi como la inclusion de aquellos con comorbilidades no
estudiadas previamente o con reportes aun controversiales acerca del
verdadero riesgo de un resultado adverso, como es el caso de personas con
trasplante de 6rgano sdlido. Entre las limitaciones cabe mencionar que se
tratd de un estudio en un solo centro, lo cual podria limitar la extrapolacion
de resultados a una poblacion especifica, ademas de que el tamafo muestral
podria ser insuficiente para demostrar diferencias en ciertas variables.

No se incluyeron pacientes atendidos ambulatoriamente, pues no
respondia al objetivo del estudio, caracterizado como observacional y sin
muestreo aleatorio, pues incluyé a todos los pacientes que consultaron
y cumplian con los criterios de hospitalizacidn. Esto no permite proponer
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hipétesis sobre los pacientes ambulatorios ni conocer las implicaciones de la
seleccidn en el andlisis de los resultados.

Deben hacerse estudios multicéntricos con un tamafio de muestra mayor
para confirmar los hallazgos descritos en este y, ademas, validar otros
factores de riesgo como la obesidad, el tabaquismo y la inmunosupresion por
diferentes causas en la poblacién del pais.

La infeccién por SARS-Cov-2 (COVID 19), ha generado un impacto
significativo en la morbimortalidad global, por lo que es necesario conocer
los factores asociados con la gravedad y la muerte para priorizar la atencion,
enfocar el seguimiento y racionalizar los recursos. En este estudio las
comorbilidades asociadas con una mayor mortalidad fueron la diabetes,
la hipertension arterial, la enfermedad renal crénica en hemodialisis, la
desnutricion y la cirrosis. Los resultados de examenes paraclinicos asociados
con un mal prondstico fueron una LDH mayor de 470 UI/L y leucocitosis.

Como dato novedoso, el conteo de linfocitos superior a 1.100 cél/ul fue
un factor protector. La mejor escala prondstica fue el NEWS2, la cual debe
usarse sistematicamente en todos los pacientes para evaluar el prondstico y
definir el lugar de atencion.
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Introduccion. La vigilancia en salud publica y las decisiones sanitarias recomendadas son
fundamentales para el manejo adecuado de la pandemia de SARS-CoV-2.

Obijetivo. Hacer una evaluacion comparativa del desempefio de los departamentos
colombianos de este atributo del sistema de vigilancia con base en la calidad de los datos y
construir la clasificacion nacional segun el desempefio.

Materiales y métodos. Se analizaron los casos acumulados publicados por el Instituto
Nacional de Salud entre el 6 de marzo y el 1° de septiembre de 2020. Para la comparacion,
los andlisis consideraron el dia en que se diagnostico el primer caso como la primera fecha
de analisis de cada departamento. El cumplimiento de la ley de Benford se evalué con los
valores de p en las pruebas de razdn del logaritmo de la verosimilitud o ji al cuadrado. Se
completd el analisis del atributo de calidad del dato con la letalidad observada en cada
departamento, y se establecid la clasificacién segun el desempefio.

Resultados. La ciudad de Bogota y el departamento del Valle del Cauca tuvieron un
desempefio 6ptimo en la vigilancia en salud publica durante todo el periodo observado. Los
datos sugieren que los departamentos de Antioquia, Narifio y Tolima tuvieron una buena
contencion y una adecuada vigilancia en salud publica después de la apertura econémica
iniciada el 1° de junio de 2020.

Conclusion. Se obtuvo una clasificacién de los departamentos y de Bogota segun la calidad
de los datos de vigilancia en salud publica. Los mejores cinco entes territoriales pueden ser
casos de estudio para determinar los elementos asociados con el buen desempenio.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; epidemias; notificacién de enfermedades;
monitoreo epidemioldgico; distribuciones estadisticas; Colombia.

Benchmarking of public health surveillance of COVID-19 in Colombia: First semester

Introduction: Public health surveillance together with good sanitary decisions is essential
for the proper management of the SARS-CoV-2 pandemic.

Obijective: To compare the performance of Colombian departments based on the quality of
the data and to build the national ranking.

Materials and methods: We analyzed the accumulated cases published between March

6 and September 1, 2020, by the Instituto Nacional de Salud. To achieve comparability, the
analyses considered the day the first case was diagnosed as the first analysis date for each
department. The fulfillment of Benford’s law was assessed with p-values in the log-likelihood
ratio or chi-square tests. The analysis was completed with the lethality observed in each
department and then the performance ranking was established.

Results: Bogota and Valle del Cauca had optimal public health surveillance performance
all along. The data suggest that Antioquia, Narifio, and Tolima had good containment and
adequate public health surveillance after the economic opening beginning on June 1, 2020.
Conclusion: We obtained the ranking of the departments regarding the quality of public
health surveillance data. The best five departments can be case studies to identify the
elements associated with good performance.

Keywords: Coronavirus infections; epidemics; disease notification; epidemiological
monitoring; statistical distributions; Colombia.

La vigilancia en salud publica, ademas de las decisiones sanitarias
nacionales, departamentales y municipales, son los elementos fundamentales
de la respuesta a la pandemia de SARS-CoV-2. En la ciudad de Bogota, la
principal decisién adoptada fue el confinamiento generalizado en los hogares
a partir del 20 de marzo de 2020 como un “simulacro obligatorio; decisidon que
fue implementada por el Gobierno Nacional del pais desde el 24 de marzo de
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2020 (1). Si bien en el lenguaje cotidiano se usé mas la palabra cuarentena,
es mas adecuado usar la palabra confinamiento, dado que se encerraron
personas sanas (cuarentena) y personas diagnosticadas con SARS-CoV-2
(aislamiento) (2). El confinamiento sirve para evitar la transmisién de una
enfermedad infecciosa y permite ganar tiempo para mejorar la respuesta ante
una epidemia; esto Ultimo implica mejoras en la vigilancia en salud publica,
en la capacidad de hacer pruebas y en el nimero de camas hospitalarias y
unidades de cuidados intensivos para el caso de la pandemia de COVID-19.

En Colombia, el primer caso de SARS-CoV-2 se notificaron en Bogota
el 6 de marzo de 2020 (3) y a partir de ahi se reportaron casos en diversos
lugares del pais, configurandose, asi, una pandemia con manifestaciones
heterogéneas en las regiones. En unos lugares, después del diagnéstico
del primer caso se presentd rapidamente la transmisién comunitaria, y en
otros, brotes dispersos, lo que implicaba momentos diferentes de inicio
del incremento de casos que fueron modificandose segun las actividades
propias de cada lugar y su relacién con otras regiones. En general, se puede
decir que hay dos hitos fundamentales para entender la pandemia en cada
departamento: por un lado, esta el dia del primer caso diagnosticado, que
es variable, y, en segundo lugar, el dia de levantamiento del confinamiento
nacional, es decir, el 1° de junio de 2020. Por ello, después de seis meses
de pandemia hay lugares donde ya paso el primer "pico", otros que estan en
ese "pico" y otros que van subiendo la pendiente hacia el "pico" (4-6). Las
directrices nacionales han seguido mas estrechamente el comportamiento de
las regiones donde mas poblacion afectada y que corresponden a la situacion
general del pais.

En un estudio previo se presentaron los resultados de la evaluacién del
desempefio del sistema de vigilancia en salud publica nacional durante
los primeros 50 dias de pandemia, pues en ese momento los datos no
eran suficientes para hacer analisis regionales. El andlisis se basé en el
cumplimiento de la ley de Benford, que ha demostrado ser util para este
tipo de evaluaciones durante las epidemias (7-10) (Idrovo AJ, Manrique-
Hernandez EF, Fernandez-Nifio JA. COVID-19 data quality in Brazil: Between
applied science and politics. En prensa). Se observo que en la mayoria de los
dias la calidad de los datos fue buena (11). La acumulacion de datos que ha
tenido lugar en el proceso de vigilancia en salud publica durante el avance de
la pandemia ha permitido la desagregacién de los analisis a nivel regional.

En este estudio se presentan los resultados de una evaluacion comparativa
del desemperio de los departamentos y la ciudad de Bogota, con el fin de
determinar los casos mas exitosos, que pueden servir de modelo a los demas.

Materiales y métodos

Se hizo una evaluacién comparativa (conocida como benchmarking)
(12) del desempeiio de los 32 departamentos colombianos y del distrito de
Bogota, D.C. Los datos analizados corresponden a los que el sistema oficial
de vigilancia en salud publica de Colombia genera como datos abiertos, y
que se encuentran disponibles en https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/
Coronavirus.aspx. Si bien la informacion publica tiene varias variables, las
usadas en este analisis incluyeron los datos de los casos acumulados entre
el 6 de marzo y el 1° de septiembre de 2020 (180 dias) sometidos a un
proceso de evaluacion basado en la ley de Benford, y los datos de letalidad.
La légica subyacente a la evaluacion planteada es que para tener datos de
calidad se deben hacer bien todos los procesos involucrados en las labores
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de notificacion y de busqueda activa por los equipos de respuesta inmediata,
asi como el procesamiento de muestras en el laboratorio y la generacion de
los reportes situacionales que se divulgan a nivel nacional.

En la figura 1 se resume el algoritmo usado para la evaluacion. El primer
paso consistié en evaluar si se cumplia la ley de Benford para los primeros
digitos de los datos acumulados para todo el periodo analizado. Si esta se
cumple, se puede inferir que se trata de entidades territoriales con un buen
desempenio de la calidad del dato de la vigilancia en salud publica. En este
grupo se establecié luego un orden segun la letalidad (razén de fallecidos por
casos diagnosticados como positivos), clasificando como mejor la entidad
con menor fatalidad.

Cuando no se cumple la ley de Benford para el primer digito durante todo
el periodo, es posible que la contencion de la epidemia se haya logrado, por
lo que los casos nuevos podrian incrementarse a un ritmo mucho menor. Por
ello se decidié explorar el cumplimiento de la distribucion del segundo digito
de los casos acumulados hasta el 31 de mayo, ultimo dia antes de la primera
apertura econdémica o levantamiento del confinamiento; ademas, se exploré el
cumplimiento de la ley de Benford del primer digito entre el 1° de junioy el 1°
de septiembre.

De esta manera, si se cumple la distribucién en ambos casos, es posible
concluir que ha habido un buen desempefio de la calidad del dato de la
vigilancia en salud publica y también es posible definir un posicionamiento
basado en la fatalidad.

La ley de Benford

Esta ley matematica, también conocida como “ley de Newcomb—-Benford” o
“ley de los nimeros anémalos” (13), plantea que, en un conjunto de nimeros,
los que ocupan las primeras posiciones siguen una distribuciéon conocida.

La distribucidn esperada, segun la ley de Benford, arroja un 30,103 % para

el uno, 17,609 % para el dos, 12,494 % para el tres, 9,691 % para el cuatro,
7,918 % para el cinco, 6,695 % para el seis, 5,799 % para el siete, 5,115 %
para el ocho y 4,576 % para el nueve. Los datos empiricos han demostrado
que la frecuencia en que ocurren muchas situaciones de la naturaleza es una
funcién inversa de su tamafio, por lo que los objetos mas pequefios ocurren
mucho mas frecuentemente que los grandes (14,15).

Antes del 31 de mayo Desde el 1° de junio

Figura 1. Algoritmo propuesto para evaluar el desempefio de la vigilancia en salud publica de los
territorios colombianos durante los primeros seis meses de la pandemia
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Algo similar se ha observado para los demas digitos, siendo mas util para
fines practicos el segundo, que permite una mayor variabilidad de los datos
(16). La distribucion esperada en este caso indica un 11,968 % para el cero,
seguido de 11,389 %, 10,882 %, 10,433 %, 10,031 %, 9,668 %, 9,337 %, 9,035
%y 8,757 %, para los digitos de uno a nueve sucesivamente. En estudios
previos, el cumplimiento de la ley de Benford para el segundo digito ha servido
como indicador de la calidad de los datos en las endemias (8), lo cual podria
extrapolarse a las condiciones de una epidemia en condiciones de contencion.

Métodos estadisticos

Para evaluar el nivel de cumplimiento de la distribucién descrita por la ley
de Benford en los datos observados (casos diarios acumulados), se realizaron,
en orden, los siguientes analisis: primeros digitos de casos acumulados en
todo el periodo de observacion mediante la prueba de razén del logaritmo de la
verosimilitud (17). Dado que la contencidn real puede generar un estancamiento
0 un aumento muy bajo en la aparicion de casos, se hizo un analisis con
datos hasta el 31 de mayo usando la prueba de razén del logaritmo de la
verosimilitud para los segundos digitos. Por ultimo, es posible que a partir de
la apertura econémica se iniciara un crecimiento acorde con la ley de Benford,
lo que se evalud con la prueba de ji al cuadrado (18) para analizar cada uno
de los primeros digitos de los datos posteriores al 1° de junio de manera
independiente. Para ello se utilizé la macro digdis desarrollada por Ben Jann
(ETH, Zurich) en el programa estadistico Stata 14™ (Stata Corporation, USA).

Resultados

El desempefio nacional de la calidad del dato de la vigilancia, incluidos
todos los casos acumulados hasta el dia 180 de la pandemia, fue adecuado
(p=0,44, prueba de razén del logaritmo de la verosimilitud) y siguié la
tendencia que ya se habia observado (11). La heterogeneidad de los entes
territoriales se puede apreciar en el cuadro 1, en el cual se resume el
cumplimiento de la ley de Benford enfocada en el primer digito. Para hacer
comparables los entes territoriales, se comenzaron a contar los dias para
el andlisis de todos ellos a partir de aquel en que se diagnostico el primer
caso en cada territorio. Alli se puede apreciar que los entes territoriales han
enfrentado la pandemia en diferentes periodos: algunos desde marzo y otros
un par de meses después. Dieciséis de los entes territoriales cumplieron con
la ley de Benford al inicio, lo cual sugiere un desempefio inicial adecuado en
la calidad del dato, y Bogota y el Valle del Cauca han mantenido un adecuado
desempeiio durante todo el periodo analizado.

Dado que el 1° de junio de 2020 se decreté una flexibilizacién del
confinamiento que buscaba reactivar la economia y ello implicaba una mayor
probabilidad de transmision del SARS-CoV-2, se analizaron los datos antes y
después de esa fecha. Los resultados resumidos en el cuadro 2 sugieren que
Antioquia, Narifio y Tolima tuvieron una buena contencion, dado que la calidad
del dato de segundos digitos cumplieron con la distribucién de Benford, y
una adecuada vigilancia en salud publica después de la apertura econémica
iniciada el 1° de junio. Los departamentos de Cauca, Cesar, La Guajira y Norte
de Santander lograron una buena calidad en los datos después de la apertura
econodmica, pese a que antes no cumplian la ley de Benford; esto sugiere que
se mejoro la vigilancia, lo cual suele ser el resultado de la preparacion durante la
contencion. Bolivar, Cundinamarca y Sucre tuvieron una buena vigilancia en salud
publica durante la contencidn, pero después de la apertura econémica la calidad
bajo, lo que sugiere que la capacidad instalada fue superada por la pandemia.
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Cuadro 1. Cumplimiento de la ley de Benford (primer digito)* de los reportes de casos de COVID-19 en Colombia (casos acumulados) en
diferentes momentos de la pandemia en cada territorio

Dias desde el primer caso reportado

Entidad territorial 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Amazonas 0,06 0,13 0,22 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Antioquia <0,01 0,03 0,08 041 0,29 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Arauca <0,01 0,08 0,08 041 0,29 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Atlantico 0,08 0,25 0,07 033 0,77 040 044 087 039 052 053 040 054 045 0,02 0,01
Bogota 0,07 0,14 061 0,75 0,17 043 057 084 099 0,78 049 0,74 082 091 099 081 030 0,31
Bolivar 0,177 0,50 0,65 043 023 0,30 060 0,22 0,45 0,06 067 085 0,78 0,39 0,07 0,13 0,04
Boyaca 0,06 0,07 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Caldas 0,67 0,02 <0,01 0,14 0,09 0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Caqueta <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Casanare <0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01
Cauca <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,09 0,07 0,08 0,02 0,41 027 0,39 024 0,09 0,12
Cesar 0,34 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Choco 0,01 <0,01 <0,01 0,02 <0,01 <0,01 0,08 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Cordoba 0,07 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,02 <0,01 0,06 0,08 0,11
Cundinamarca 0,50 0,09 052 0,32 0,05 <0,01 0,01 0,29 041 0,96 0,01 0,01 0,10 0,29 0,52 0,32 0,10
Guainia <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Guaviare 0,29 0,48 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,06 0,34

Huila 0,04 0,06 0,09 0,11 0,02 0,01 0,07 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 <0,01 <0,01
La Guajira <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,03 <0,01 <0,01 0,04 0,04

Magdalena 0,04 0,34 027 022 0,18 060 038 0,08 0,05 026 031 058 041 0,13 0,04 0,16
Meta <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,01 0,04 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 <0,01 <0,01
Narifio 0,27 0,05 0,00 0,0 0,01 <001 007 038 0,15 0,06 0,01 0,01 0,01 001 024 0,74
Norte de Santander 0,03 0,02 0,10 0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,03 0,03 0,16 0,11 0,04
Putumayo 0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Quindio 0,50 0,16 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,05 0,03 0,02
Risaralda 0,08 0,15 0,12 0,11 0,09 0,10 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,03 <0,01 <0,01 <0,01
San Andrés <0,01 0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <O0,01
Santander 0,13 0,12 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Sucre <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Tolima 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,02 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,02

Valle del Cauca 0,34 052 0,19 095 028 030 0,05 026 0,70 094 044 034 0,12 0,13 0,33 0,51 0,71
Vaupés 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Vichada <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

* Se presentan los valores de p de la prueba de razén del logaritmo de la verosimilitud.

Cuadro 2. Cumplimiento de la ley de Benford complementario de los reportes de casos de COVID-19 en Colombia (casos acumulados)

Entidad territorial Hasta 31 de mayo de 2020 Desde el 1° de junio de 2020 Primer digito*
Segundo digito* 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Amazonas <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,01 0,02 0,02
Antioquia 0,10 0,21 0,79 0,75 0,29 0,70 0,14 0,07 1,00 0,45
Arauca ND 0,57 0,50 <0,01 0,22 0,70 0,83 <0,01 0,81 0,20
Atlantico 0,75 <0,01 0,42 0,34 0,11 <0,01 <0,01 0,38 0,09 0,45
Bolivar 0,92 0,11 0,03 0,08 0,60 045 0,22 0,81 1,00 1,00
Boyaca 0,15 <0,01 <0,01 0,00 0,29 0,12 1,00 0,82 0,24 0,45
Caldas <0,01 0,37 <0,01 0,75 <0,00 0,12 0,02 0,82 0,09 0,45
Caqueta 0,01 <0,01 <0,01 043 0,29 0,17 0,83 0,04 0,81 0,45
Casanare <0,01 0,02 0,01 <0,01 0,38 0,56 0,01 038 0,15 0,32
Cauca <0,01 0,37 050 0,16 0,72 1,00 0,09 0,82 0,24 0,13
Cesar <0,01 043 0,17 1,00 0,16 0,17 1,00 0,26 0,81 1,00
Choco 0,07 <0,01 0,01 <0,01 0,03 0,12 0,09 0,04 0,24 1,00
Coérdoba 0,04 <0,01 0,79 0,34 086 1,00 022 0,82 0,81 045
Cundinamarca 0,43 <0,01 0,68 053 0,38 0,12 1,00 0,82 0,63 0,80
Guainia ND <0,01 0,02 <0,01 0,01 <0,00 0,29 0,00 0,09 0,80
Guaviare ND 091 048 0,19 0,58 1,00 0,03 1,00 1,00 0,80
Huila <0,01 <0,01 0,01 <0,01 0,16 0,70 0,22 0,82 0,09 0,80
La Guajira <0,01 0,82 022 0,75 029 085 1,00 0,38 0,63 0,80
Magdalena 0,10 026 0,177 0,04 060 0,25 1,00 0,01 0,34 0,08
Meta <0,01 <0,01 042 021 0,22 045 053 0,82 1,00 0,01
Narifio 0,97 0,37 1,00 0,75 1,00 1,00 0,53 1,00 0,81 0,62
Norte de Santander <0,01 0,37 059 043 038 084 1,00 066 0,48 0,80
Putumayo ND <0,01 0,06 0553 0,08 0,01 0,02 0,38 0,24 0,32
Quindio 0,21 <0,01 0,79 0,04 0,38 045 0,83 0,18 0,24 0,45
Risaralda <0,01 <0,01 0,34 0,16 048 0,05 041 1,00 0,63 0,80
San Andrés <0,01 0,82 <0,01 0,27 0,86 0,12 0,02 0,04 0,09 0,13
Santander <0,01 0,02 0,79 034 0,38 0,85 1,00 0,82 0,81 1,00
Sucre 0,39 091 0,79 0,01 0,72 056 068 026 0,15 0,62
Tolima 0,10 0,43 034 043 086 033 068 050 0,09 0,45
Vaupés <0,01 0,31 <0,01 <0,01 <0,01 0,03 <0,01 0,01 0,02 0,02
Vichada ND <0,01 0,68 <0,01 0,03 0,70 0,83 0,04 0,09 0,13

* Valores de p de la prueba de razén del logaritmo de la verosimilitud
¥ Valores p de la prueba de ji al cuadrado
ND: sin datos suficientes debido al inicio tardio de la pandemia
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Los datos de la letalidad y la tasa por 100.000 habitantes se presentan
en el cuadro 3. Es notorio que los departamentos con mayor letalidad son
Cérdoba, Norte de Santander, Magdalena, Putumayo y Atlantico, en tanto
que los de menor letalidad son Vaupés, Guaviare, San Andrés y Providencia,
Vichada y Risaralda. Al incorporar estos datos a los tres grupos generados
con base en el cumplimiento de la ley de Benford, se obtuvo la clasificacion
del desempenfo de la calidad del dato de la vigilancia en salud publica de los
entes territoriales colombianos (cuadro 4).

Cuadro 3. Letalidad entre individuos Cuadro 4. Clasificacion del desempefio

diagnosticados con infeccién por SARS-CoV-2 de la calidad del dato de la vigilancia en

en los territorios colombianos durante los salud publica de las entidades territoriales

primeros seis meses de pandemia colombianas durante los primeros 180 dias de
la pandemia de COVID-19

Entidad Letalidad (%)

Cordoba 6,741 Desempeiio Entidad

Norte de Santander 5,512 Alto Antioquia

Magdalena 5,507 Tolima

Putumayo 4,559 Bogota

Atlantico 4,524 Narifo

La Guajira 4,463 Valle del Cauca

Sucre 4,203 Intermedio Cesar

Santander 4,113 Cauca

Amazonas 4,105 La Guajira

Valle del Cauca 3,737 Norte de Santander

Choco 3,688 Bajo Vaupés

Narino 3,676 Guaviare

Caqueta 3,309 San Andrés

Quindio 3,051 Vichada

Cauca 2,997 Risaralda

Bolivar 2,793 Arauca

Cesar 2,792 Guainia

Cundinamarca 2,784 Caldas

Huila ’ 2,668 Boyacé

BOgOta, D.C. 2,597 Casanare

Tolima 2,525 Meta

Meta 2,284 Huila

Casanare 2,206 Cundinamarca

Antioquia 2,132 Bolivar

Boyacd 2,019 Quindio

Caldas 1,952 Caqueta

Guainia 1,923 Chocé

Arauca 1,856 Amazonas

Risaralda 1,769 Santander

Vichada 1,754 Sucre

San Andrés 1,145 Atlantico

Guaviare 0,358 Putumayo

Vaupés 0,294 Magdalena

Cérdoba

El orden lo determina la calidad del alto y la
letalidad, dentro de cada categoria

Discusion

El presente estudio de la calidad del dato de la vigilancia en salud publica
presenta los resultados hasta el 1° de septiembre del desempeiio de la
vigilancia en salud publica de COVID-19 en los departamentos colombianos.
Lo primero que resalta es que el desempefio ha sido variado, con casos
muy destacables y otros que no. El proceso de agregacion ponderado por el
numero de casos reportados en cada ente territorial, encabezado por Bogota
y el Valle del Cauca, que suman entre los dos cerca del 38 % de los casos
del total nacional, favorecié que el resultado global del desempefio nacional
sea bueno. Con este efecto de la agregacién de datos se puede entender que
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la vigilancia, como muchos temas de salud publica, conceptualmente tiene
multiples niveles que estan interconectados.

Andlisis como el que aqui se presenta han tenido gran acogida durante
la pandemia de COVID-19. Es asi como varios estudios han usado la ley de
Benford para detectar posibles fraudes en los datos de la pandemia (19,20),
establecer las caracteristicas comunes de los paises que no cumplen la ley de
Benford (21) e, incluso, usar la distribucion de Benford como criterio para definir
si hay “aplanamiento” o no de la curva epidémica (22). En todos estos casos,
los autores refieren que la objetividad del método es su mayor fortaleza.

En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren que Antioquia,
Tolima, Bogota, Narifio y Valle del Cauca tuvieron los mejores desempefios
en cuanto a la calidad de los datos en los sistemas de vigilancia en salud
publica. En futuros estudios se podra completar la evaluacion revisando
otros indicadores sanitarios y sociales que muestren la complejidad del
manejo de la pandemia. Dado que este estudio evalué uno de los atributos
de la vigilancia en salud publica, debe complementarse con la evaluacién
de los otros: la sensibilidad, el valor predictivo positivo, la flexibilidad, la
aceptabilidad y la simplicidad, entre otros, pero en especial, del principio de
utilidad (23). Estos hallazgos podran contrastarse con aquellos alcanzados
mediante otros indicadores, entre ellos, el nimero necesario de personas que
deben diagnosticarse (nUmero de pruebas por caso positivo), cuyo nimero
minimo aceptable es 20; el rastreo de los contactos evaluado mediante la
proporcion de casos relacionados con un caso previo que se detecte, y el
aislamiento efectivo de los casos y contactos a partir de dicho rastreo (24).
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COVID-19 en empresas colombianas
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Introduccién. Las pruebas combinadas de IgM e IgG rapidas pueden tener un papel
importante en la vigilancia de la COVID-19 y en su diagndstico, asi como en la evaluacion
de la respuesta inmunoldgica y la verificacion de los avances hacia la inmunidad de rebafo.
Obijetivo. Evaluar el desempefio de las pruebas rapidas de anticuerpos en la vigilancia
ocupacional de la COVID-19 en un grupo de empresas colombianas.

Materiales y métodos. Se usaron datos de la vigilancia ocupacional de empresas que
hicieron pruebas seroldgicas periddicas a todo el personal desde finales de abril hasta
comienzos de julio de 2020. Los trabajadores laboraban en grupos pequefios (“burbujas
sociales”) para evitar brotes y optimizar la vigilancia. La sensibilidad se estimé como si el
muestreo respondiera a un disefio prospectivo. Se describieron, asimismo, los cambios en
las pruebas seroldgicas por medio de rondas periddicas.

Resultados. Se obtuvieron datos de 4.740 trabajadores, de los cuales solo 23 eran
sintomaticos. En ellos se evidenciaron cambios de IgM(-)/IgG(-) a IgM(+), y luego a IgM(+)/
IgG(+) e IgG(+). La sensibilidad fue de 40,94 % para las IgM(+) y 47,95 % para las IgM(+)/
IgG(+), lo que implica que se pudo detectar un poco menos de la mitad de los casos.
Conclusioén. Las pruebas rapidas de anticuerpos tienen un papel en el proceso diagndstico
de la infeccién y deben evaluarse teniendo en cuenta el momento de la epidemia, el tipo

de prueba comprada y las poblaciones de riesgo, dado que sus resultados dependen del
numero de contagios y de casos. En el contexto de la presente crisis sanitaria pueden
optimizarse si se organizan los trabajadores en “burbujas sociales’

Palabras clave: infecciones por coronavirus; epidemias; inmunidad; salud laboral.

Performance of rapid IgM-lgG combined antibody tests in the occupational
surveillance of COVID-19 in Colombian enterprises

Introduction: Rapid IgM-IgG combined antibody tests can play an important role in the
COQOVID-19 surveillance by supporting the diagnosis of infection, assessing the immune
response, and verifying the progress towards herd immunity.

Objective: To evaluate the performance of rapid IgM-IgG combined antibody tests in
COVID-19 occupational surveillance in a group of Colombian enterprises.

Materials and methods: We used the occupational surveillance data from companies
that had performed periodic serological tests on all personnel from the end of April to

the beginning of July, 2020. Workers were organized in small groups (“social bubbles”)

to prevent outbreaks and optimize surveillance. The sensitivity was estimated as if the
sampling had a prospective design. We describe here the changes in serological testing
through periodic rounds.

Results: Data were obtained from 4,740 workers, of whom only 23 were symptomatic
showing changes from IgM(-)/IgG(-) to IgM(+) and then to IgM(+)/IgG(+) and IgG(+). The
sensitivity was 40.94% for IgM(+) and 47.95% for IgM(+)/I9G(+). This implies that a little less
than half of the cases can be detected.

Conclusion: Antibody rapid tests have a role in the diagnostic process of infection and
they must be evaluated taking into account the moment of the epidemic, the type of

test purchased, and the populations at risk since their results depend on the number of
infections and cases. In the context of a health crisis, they can be optimized by organizing
workers into “social bubbles”

Keywords: Coronavirus infections; epidemics; immunity; occupational health.
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La pandemia de COVID-19 ha resultado ser un desafio sin precedentes
como crisis sanitaria global. Mas alla de la infeccion, la enfermedad y la
muerte asociadas con el SARS-CoV2, con la pandemia se han evidenciado
multiples sindemias, es decir, la presencia concurrente de varios problemas
de salud (1), asi como de efectos sociales, econdmicos y politicos de diversa
indole (2). Una vision simplista ha centrado la discusion en si se debe
priorizar la salud o la economia de las sociedades (3), pero la problematica
es compleja y hay que intentar minimizar ambos efectos dado que en el corto,
mediano y largo plazo estan intimamente relacionados con consecuencias
negativas en lo econémico y en lo sanitario.

Aunque se sabe que la mayoria de contagios ocurre en el hogar (4), por
las condiciones de intimidad y cercania de los miembros de las familias, el
sitio de trabajo también es un lugar donde debe mitigarse la pandemia sin
detener la produccién. En ese sentido, las empresas pueden convertirse
en sitio de diagndstico de la infeccion, de evaluacion de la respuesta
inmunoldgica y de verificacion del arribo a la inmunidad de rebafio,
con lo que se completa el cuadro de la vigilancia basada en los casos
confirmados, que constituyen solo la punta del iceberg de la epidemia (5).
Dado que todos estos elementos son fundamentales para la adecuada
planeacion empresarial, una opcion razonable es propiciar la continuacion
de las actividades econémicas con bioseguridad y vigilancia ocupacional
adecuadas, de manera que la productividad se mantenga sin menoscabo de
la salud de los trabajadores.

En tal contexto, este estudio presenta el desempefio de las pruebas
combinadas de IgM e IgG rapidas en empresas colombianas de diferentes
regiones que decidieron hacer frente a la pandemia reorganizando el
trabajo y haciendo vigilancia ocupacional con pruebas serolégicas masivas,
las cuales se complementaron con pruebas de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (reverse transcriptase quantitative PCR,
RT-gPCR). Aunque los resultados aqui presentados son parciales (primeros
tres meses), la estrategia puede implementarse en otras empresas para
mantener la productividad y contribuir al manejo de la pandemia.

Materiales y métodos

Se usaron los datos de la vigilancia ocupacional de empresas localizadas
en diversas regiones del pais que prefirieron mantener su anonimato y
siguieron un programa de vigilancia de la infeccién con SARS-CoV2 en el
marco de las actividades de salud ocupacional usando pruebas combinadas de
IgM e 1gG rapidas y una organizacion de los trabajadores en grupos pequenos
como ejes de la estrategia. Entre una empresa y otra hubo las diferencias
I6gicas inherentes al sector econdmico y los procesos productivos especificos,
aunque la mayoria de ellas estan en la produccion de alimentos o en
actividades relacionadas con sus subproductos o con su logistica. La estrategia
empezo6 a implementarse en la segunda mitad de abril del 2020 cuando los
casos de COVID-19 en Colombia se concentraban principalmente en Bogota,
Cali y el departamento de Antioquia (6). En ese momento, la capacidad de los
laboratorios para hacer el diagndstico de la infeccion de SARS-CoV2 era muy
limitada, por lo que la vigilancia ocupacional se basaba en la deteccién de
sintomas y en el uso de pruebas seroldgicas combinadas de IgM e IgG rapidas.

Los datos para los andlisis se recolectaron de manera ad hoc segun los
lineamientos definidos por un comité empresarial creado para tal fin, el cual
contaba con la participacion de uno de los autores del presente estudio. Se
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parti6 de la premisa de que, por definicion, los trabajadores son méas sanos
que las poblaciones de las que proceden (7), es decir, al llamado “efecto del
trabajador sano” (8), por lo que a priori se sabia que la mayor parte de los
trabajadores seria asintomatica. Los trabajadores aceptaron los cambios
organizacionales después de las actividades de informacion y comunicacion
de los riesgos asociados con la infeccién por SARS-CoV2.

Estrategia de organizacion del trabajo

Siguiendo los protocolos y lineamientos gubernamentales (principalmente
la Resolucion 666 de 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social), se
establecieron y reforzaron diversas estrategias basicas de bioseguridad en
el trabajo. Las mas frecuentes incluyeron el uso adecuado y constante de
tapabocas, el lavado periddico y correcto de las manos, no compartir objetos
personales y de trabajo en lo posible, y diversas medidas de distanciamiento
fisico entre los trabajadores. La principal estrategia complementaria fue la
reorganizacion de los trabajadores en grupos pequefos, independientes
y aislados los unos de los otros, estrategia que puede considerarse una
expresion de lo que posteriormente se ha conocido como “burbujas sociales”
en la literatura cientifica (9). Para garantizar que el distanciamiento fuera real,
se adoptaron medidas como el uso de colores en la indumentaria y otros
elementos para identificar mas facilmente los miembros de los grupos y la
delimitacion de areas permitidas y prohibidas para ellos, entre otras.

Las llamadas “burbujas sociales” se basan en redes conductuales que
sirvieron de fundamento de tres estrategias de manejo del contagio con
SARS-CoV2: el contacto con personas similares, el fortalecimiento del
contacto en las comunidades, y la interaccion repetida con las mismas
personas dentro de una burbuja (9). Esta ultima fue la utilizada en las
empresas participantes en este estudio y en ese marco los individuos
decidieron con quiénes interactuarian regularmente, restringiendo su
interaccion social a dichas personas, con el fin de disminuir la probabilidad de
infeccion y, en caso de que esta ocurriera, la transmision a otras. De las tres
estrategias basadas en redes sociales, la que ha resultado tedricamente mas
efectiva es la de “burbujas sociales” (9).

Estrategia de vigilancia ocupacional

Todos los trabajadores con actividades presenciales en las empresas
fueron incorporados a un programa de vigilancia ocupacional con pruebas
serolégicas periddicas combinadas de IgM e IgG rapidas (10) y encuestas
diarias sobre los sintomas relacionados con la infeccion por SARS-CoV2. En
la figura 1 se presenta un resumen de la estrategia de vigilancia ocupacional.
Cuando uno o mas trabajadores de un grupo pequefio resultaba positivo
en una prueba [IgM(+)/IgG(-) o IgM(+)/IgG(+)], todos los trabajadores del
grupo eran aislados en sus hogares y se les aplicaba una RT-gPCR. Quienes
resultaban positivos en la prueba RT-gPCR quedaban aislados en sus
domicilios hasta obtener resultados negativos de la prueba RT-gPCR y, una
vez se cumplia esta condicidn, podian volver a incorporarse a otros grupos
conformados especialmente por trabajadores temporales, y el proceso
de vigilancia ocupacional continuaba. Las pruebas seroldgicas cumplian
con los requisitos exigidos en Colombia (11) y con todos los lineamientos
empresariales para la prevencion de COVID-19, los cuales son mas exigentes
que las normas adoptadas por el gobierno.
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Rondas de pruebas serolégicas periédicas

Trabajadores

con sintomas Reorganizacion de
grupo pequefio
Realizacion de Realizacién ~ Seguimiento
pruebas combinadas de RT-gPCR clinico
Organizacion Reorganizacion de IgM-IgG répidas Aislamiento hasta nueva
tradicional en grupos pequefios RT-gPCR negativa

Figura 1. Esquema de reorganizacion del trabajo en grupos pequefios, pruebas seroldgicas
periddicas y manejo de casos positivos en las empresas colombianas participantes

Evaluacion de las pruebas combinadas de IgM e IgG rédpidas

Dado que las pruebas se utilizaron en un contexto de vigilancia ocupacional,
es decir, primero se aplicaban masivamente las pruebas rapidas y luego se
complementaban con la RT-gPCR, no fue posible usar las formulas habituales
para la evaluacion de pruebas diagnésticas (12). El disefo de la vigilancia
ocupacional se parece mas al llamado disefio con muestreo prospectivo de
evaluacion de tecnologias diagndsticas, por lo que las caracteristicas de las
pruebas combinadas de IgM e IgG rapidas se verificaron mediante el ajuste de
las probabilidades condicionales, tal como fue propuesto por Kraemer (13).

Explicado brevemente, dado que solo un subgrupo de los sometidos
a las pruebas rapidas fue diagnosticado con la RT-qPCR, se recurrié a
procedimientos bayesianos para estimar los verdaderos positivos (VP) y
los falsos negativos (FN) en la muestra. Cada estimacioén se hizo a partir
de quienes resultaron positivos dentro de la muestra sometida a la prueba
rapida, es decir, el llamado nivel de la prueba (Q), asi como el valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de los sometidos tanto a la
prueba rapida como a la RT-qPCR. De esta manera, los VP son el resultado
del producto de Q y el VPP, y los FN, del producto de (1-Q) y (1-VPN). Con
estos datos fue posible estimar la prevalencia (P) como la suma de VP y
FN, es decir: P = (Q x VPP) + [(1-Q) x (1-VPN)] y a partir de alli se estimo la
sensibilidad (S) como el producto de Q y (VPP / P) y la especificidad como el
producto de (1-Q) y [(VPN / (1-P)] (12).

Evaluacion de Ila respuesta inmunoldgica

La historia natural de la infecciéon con SARS-CoV2 puede seguirse
con la medicion de la presencia del virus y la respuesta inmunolégica del
individuo infectado. Asi es posible evidenciar que los estadios iniciales de la
infeccion se detectan con la RT-gPCR, en tanto que con la IgM se constata
la primera respuesta inmunitaria del individuo infectado, en tanto que la IgG
se mantiene positiva hasta después de terminada la infeccion (14-16). Para
fines ocupacionales, los trabajadores con IgM(-)/IgG(-) o IgG(+) son aptos
para trabajar porque no presentan la infeccion, o ya la superaron; si los
trabajadores estan en los estadios de IgM(+) o IgM(+)/IgG(+), la infeccién
esta activa y podrian contagiar a los companieros.
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El conocimiento de la transicién de la respuesta inmunitaria permite
la planificacién empresarial, pues determina el momento en que los
trabajadores deben ser aislados, el tiempo que deben permanecer asi y el
momento en que pueden retornar a las actividades laborales sin convertirse
en un posible foco de contagio para el resto de los trabajadores.

Resultados

En el andlisis se incluyeron datos de 4.234 trabajadores cuyas labores
exigian su presencia en la empresa, es decir, cerca del 90 % del personal
de las empresas participantes. Este nimero varié porque a los trabajadores
con multiples enfermedades o edad avanzada se les invit a quedarse en
sus hogares por prevencion y se los reemplazé con trabajadores temporales.
Los célculos para obtener las caracteristicas de las pruebas combinadas de
IgM e 1gG rapidas se encuentran en el cuadro 1. Como puede apreciarse,
los resultados no muestran un desempeio éptimo, como el requerido en la
practica clinica. La sensibilidad y la especificidad de las pruebas IgM e IgM/
IgG fueron menores a las esperadas de este tipo de prueba en el proceso
diagnéstico. Los valores predictivos negativos en ambos escenarios tuvieron
un rendimiento de 18,55 y 4,3 %, respectivamente.

Sin embargo, dado que la deteccidn de un trabajador positivo obligaba al
aislamiento preventivo y a la confirmacion con RT-qPCR, si resulté ser una
estrategia efectiva para evitar la presencia de brotes mediante medidas de
aislamiento, sanitizacién y reorganizacién empresarial y, en algunos casos,
la detencidn temporal de algunas operaciones de las empresas. Por cada
trabajador positivo detectado con las pruebas combinadas de IgM e IgG
rapidas [IgM(+) o IgM(+)/1IgG(+)], y consecuentemente aislado, se aislaron
preventivamente uno o dos compaferos de trabajo de su mismo grupo
pequefio (“burbuja social’) con IgM(-)/IgG(-). Dado que a todos los trabajadores
del grupo pequenio se les hacia la RT-gPCR, se pudieron diagnosticar casos
positivos que fueron notificados a las autoridades sanitarias cuando ya
llevaban algunos dias de aislamiento. De esta manera, ademas, se aumento
artificialmente la sensibilidad de las pruebas combinadas de IgM e IgG rapidas.

Los resultados indican que hubo 171 muestras con algun nivel de
inmunoglobulina positiva y 82 muestras con resultados negativos. Del total de
positivas, 67 tuvieron IgM(+), 82 tuvieron IgM(+)/IgG(+), y 70, IgG(+), como
se observa en la figura 2. La IgG de un muy pequefio grupo de trabajadores
evidencio que la infeccidn ya habia pasado sin haber tenido sintomas, lo cual
ocurrié en los municipios donde la epidemia llegdé con mas fuerza y primero
que a otros lugares.

Cuadro 1. Calculos de las caracteristicas de las pruebas combinadas
de IgM e IgG répidas en trabajadores mayoritariamente asintomaticos

. IgM(+) IgM(+) / 1IgG(+)
RT-qPCR +/n % +/n %
VPP 70/ 129 54,26 82 /160 51,25
VPN 23/124 18,55 4/93 4,30
Q= (VP +FP) (70+59)/253 50,99 (82+78)/253 63,24
Q=1-Q 49,01 36,76
P 67,59 67,59
P'=1-P 32,41 32,41
S 40,94 4795
E 28,05 4,88

* Prueba de referencia
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Q: nivel de la prueba;
P: prevalencia; S: sensibilidad; E: especificidad
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Figura 2. Cambios observados en las rondas de pruebas seroldgicas realizadas a los
trabajadores de las empresas incluidas en el estudio

Discusion

Los hallazgos de este estudio indican que las caracteristicas y
rendimientos operativos de las pruebas fueron inferiores a los esperados
para este tipo de pruebas, que suelen ser muy sensibles. Esto se explicaria
porque, por un lado, en la mayoria de los lugares donde las empresas del
estudio operan, la epidemia estaba en sus fases iniciales, lo que significaba
que la prevalencia de la enfermedad no era suficiente para un adecuado
rendimiento de las pruebas (17) y, por otro, las caracteristicas operativas de
las pruebas deben considerarse en el momento de comprarlas, ya que su
comportamiento en términos de deteccion de casos depende de ellas y del
estado de la epidemia en el contexto local (17,18).

Si bien las caracteristicas de las pruebas combinadas de IgM e IgG
rapidas no se consideran adecuadas para el uso clinico individualizado,
desde el punto de vista de la salud ocupacional y la vigilancia epidemioldgica
si tienen utilidad. Nuestros hallazgos son similares a los reportados en
estudios previos (16), en los que las pruebas seroldgicas rapidas tuvieron una
baja sensibilidad y los falsos negativos constituyen un problema inherente.
No debe olvidarse que en el contexto laboral se busca hacer la tamizacion
entre los trabajadores asintomaticos para adoptar acciones preventivas
poblacionales y no tanto para hacer diagndsticos clinicos individuales.

En situaciones de crisis sanitaria, cuando los asintomaticos tienen un

papel fundamental en la transmision de la enfermedad, varios autores han
propuesto aplicar pruebas rapidas seriadas cada dos o tres dias en ellos
para mejorar asi el desempefio de la prueba en términos de la sensibilidad y
la probabilidad de deteccion vy, por lo tanto, disminuir la posible propagacion
del virus mediante medidas de aislamiento temprano, esto en contraposicién
con la PCR, la cual confirma la infeccidon pero en momentos epidemiolégicos
tardios (4 o 5 dias después del inicio de los sintomas) (19,20).

La utilizacién de las pruebas combinadas de IgM e IgG rapidas en los
grupos pequeiios de trabajo (“burbujas sociales”) permitié controlar, por lo
menos parcialmente, la pandemia dentro de las empresas. Si no se hubiera



Biomédica 2020;40(Supl.2):139-47

Vigilancia ocupacional de COVID-19 en empresas colombianas

implementado esta estrategia, no se habria podido conocer la infeccién

de los trabajadores asintomaticos, con la consecuente incertidumbre y la
imposibilidad de controlar la situacion. Hasta donde se sabe, estos hallazgos
son similares a los de los brotes ocurridos en empresas parecidas en varios
lugares del mundo. En este sentido, vale la pena sefalar que el control
parcial permitié definir, probar y cambiar estrategias rapida y oportunamente,
ajustandolas a las diversas situaciones de la operacion de las empresas.

Esta forma de manejo se asemeja al agrupamiento de multiples muestras
bioldgicas conocido como agrupacién de pruebas de diagndéstico (pooling
diagnostic tests), el cual se basa en la propuesta de Dorfman hecha a mediados
del siglo pasado para hacer mas eficiente la inspecciéon de grandes poblaciones
(21), y cuyo uso en los diagndsticos de salud ha probado ser beneficioso,
especialmente en situaciones de contagio rapido de enfermedades infecciosas,
pues se agrupan varias muestras en una unica para el analisis (22). En la figura
3 se comparan los agrupamientos de multiples muestras diagnosticadas con
la prueba de referencia y la estrategia de los grupos pequenos y se evidencia
que el diagndstico inicial con las pruebas rapidas fue de menor sensibilidad.

Es evidente que el tiempo requerido con las pruebas rapidas es menor, lo que
permite disminuir también el tiempo de aislamiento de los individuos y, lo que
es mas importante, la transmisién del contagio por SARS-CoV2. También es
posible que, en algunas situaciones que dependen de la magnitud del evento,
resulte ser menos costoso el diagndstico de grandes poblaciones, por lo que el
agrupamiento de muestras y el uso de grupos pequenos son estrategias que
aumentan la eficiencia de las pruebas diagndsticas.

Agrupamiento de muestras (pooling)

Grupos pequefos ("burbujas sociales”)

H

E
-
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Figura 3. Comparacion tedrica entre el andlisis de muestras mediante agrupaciéon de muestras
(pooling) y la organizacion de grupos pequenos (“burbujas sociales”)

5]
N

Este estudio presenta una experiencia exitosa de manejo de la pandemia
de COVID-19 en un grupo de empresas privadas colombianas que,
reconociendo el riesgo, decidieron organizar una estrategia en un contexto de
poca disponibilidad de pruebas diagndsticas (23). Se sabe que las reuniones
en lugares de culto religioso, los dormitorios empresariales, los hospicios para
adultos mayores, los hospitales, los bares, las escuelas, los eventos deportivos
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masivos y los cruceros pueden ser la ocasion perfecta para los brotes (4), a
ellos se suman las empresas procesadoras de alimentos (como varias de las
incluidas en este estudio), pues sus trabajadores suelen laborar en proximidad
con controles de temperatura para la manipulacién de los alimentos (24).

En conclusion, la experiencia ocupacional aqui presentada es un
ejemplo de como salvaguardar la salud de los trabajadores y mantener
simultdaneamente las actividades productivas. Es un claro esfuerzo de un
grupo de empresas privadas para afrontar la pandemia que puede servir de
modelo para otras que busquen ajustarse a la llamada “nueva normalidad”
En futuros estudios se podra evaluar el nivel de inmunidad de rebafo
registrado al emplear pruebas combinadas de IgM e IgG répidas (25,26),
que en este no se hizo porque el momento de la epidemia en el pais no
estaba suficientemente avanzado para recabar los datos necesarios. A
finales de septiembre de 2020, fecha de redaccién de este manuscrito, ya se
estaban empleando las pruebas de antigenos (27), las cuales tienen mejor
sensibilidad y especificidad que las serolégicas, por lo que las empresas
rapidamente se adaptaron a esta nueva situacién y las introdujeron en la
vigilancia ocupacional.
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Articulo original

Aislamiento y caracterizacion de una cepa
temprana de SARS-CoV-2 durante la epidemia de
2020 en Medellin, Colombia

Francisco J. Diaz', Wbeimar Aguilar-Jiménez', Lizdany Flérez-Alvarez’, Gladys
Valencia?, Katherine Laiton-Donato®, Carlos Franco-Mufioz®, Diego Alvarez-Diaz?,
Marcela Mercado-Reyes®, Maria T. Rugeles’

'Grupo de Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Ayudas Diagnésticas de Laboratorio Clinico, ADILAB, Medellin, Colombia

3Unidad de Secuenciacion Gendmica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccioén. El nuevo coronavirus causante de un brote de enfermedad respiratoria
aguda en China en diciembre de 2019 se identific6 como SARS-CoV-2. La enfermedad,
denominada COVID-19, fue declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). El primer caso de COVID-19 en Colombia se report6 el 6 de marzo de 2020; en
este estudio se caracterizé un aislamiento temprano del virus SARS-CoV-2 de una muestra
recolectada en abril de 2020.

Objetivos. Describir y caracterizar una cepa temprana a partir de un aislamiento de SARS-
CoV-2 durante la pandemia en Colombia.

Materiales y métodos. Se obtuvo una muestra de un paciente con COVID-19 confirmada
por gRT-PCR,; la muestra fue inoculada en diferentes lineas celulares hasta la aparicién

del efecto citopatico. Para confirmar la presencia de SARS-CoV-2 en el cultivo, se utilizo la
gRT-PCR a partir de los sobrenadantes, la inmunofluorescencia indirecta (IFl) en células
Vero-E6, asi como microscopia electronica y secuenciacidon de nueva generacion (next-
generation sequencing).

Resultados. Se confirmo el aislamiento de SARS-CoV-2 en células Vero-E6 por la aparicion
del efecto citopatico tres dias después de la infeccidn, asi como mediante la gqRT-PCR y la
IFI positiva con suero de paciente convaleciente positivo para SARS-CoV-2. Ademas, en las
imagenes de microscopia electronica de trasmision y de barrido de células infectadas se
observaron estructuras compatibles con viriones de SARS-CoV-2. Por Ultimo, se obtuvo la
secuencia completa del genoma, lo que permitié clasificar el aislamiento como linaje B.1.5.
Conclusiones. La evidencia presentada en este articulo permite confirmar el primer
aislamiento de SARS-CoV-2 en Colombia. Ademas, muestra que esta cepa se comporta
en cultivo celular de manera similar a lo reportado en la literatura para otros aislamientos

y que su composicion genética esta acorde con la variante predominante en el mundo.
Finalmente, se resalta la importancia que tiene el aislamiento viral para la deteccion de
anticuerpos, para la caracterizacion genotipica y fenotipica de la cepa y para probar
compuestos con potencial antiviral.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave; virus del
SARS; secuenciacion de nucleétidos de alto rendimiento; microscopia electrénica; técnica
indirecta del anticuerpo fluorescente.

Isolation and characterization of an early SARS-CoV-2 isolate from the 2020 epidemic
in Medellin, Colombia

Introduction: SARS-CoV-2 has been identified as the new coronavirus causing an outbreak
of acute respiratory disease in China in December, 2019. This disease, currently named
COQVID-19, has been declared as a pandemic by the World Health Organization (WHO). The
first case of COVID-19 in Colombia was reported on March 6, 2020. Here we characterize
an early SARS-CoV-2 isolate from the pandemic recovered in April, 2020.

Objective: To describe the isolation and characterization of an early SARS-CoV-2 isolate
from the epidemic in Colombia.

Materials and methods: A nasopharyngeal specimen from a COVID-19 positive patient
was inoculated on different cell lines. To confirm the presence of SARS-CoV-2 on cultures
we used gRT-PCR, indirect immunofluorescence assay, transmission and scanning electron
microscopy, and next-generation sequencing.

Results: We determined the isolation of SARS-CoV-2 in Vero-E6 cells by the appearance
of the cytopathic effect three days post-infection and confirmed it by the positive results in
the qRT-PCR and the immunofluorescence with convalescent serum. Transmission and
scanning electron microscopy images obtained from infected cells showed the presence of
structures compatible with SARS-CoV-2. Finally, a complete genome sequence obtained by
next-generation sequencing allowed classifying the isolate as B.1.5 lineage.
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Caracterizacién de un aislamiento colombiano de SARS-CoV-2

Conclusion: The evidence presented in this article confirms the first isolation of SARS-
CoV-2 in Colombia. In addition, it shows that this strain behaves in cell culture in a similar
way to that reported in the literature for other isolates and that its genetic composition is
consistent with the predominant variant in the world. Finally, points out the importance of
viral isolation for the detection of neutralizing antibodies, for the genotypic and phenotypic
characterization of the strain and for testing compounds with antiviral potential.

Keywords: Coronavirus infections; viral isolation severe acute respiratory syndrome; SARS
virus; high-throughput nucleotide sequencing; microscopy, electron; fluorescent antibody
technique, indirect.

En diciembre de 2019 en Wuhan, Republica Popular de China, se
describieron los primeros casos de una enfermedad febril con neumonia
grave que se presentaba con un espectro clinico variable y, en algunos casos,
resultados fatales, principalmente en adultos mayores y en pacientes con ciertas
comorbilidades (1,2). A principios de 2020 se aislé en muestras de lavado
broncoalveolar un nuevo agente que se identificé como un betacoronavirus
(2,3). Este virus, inicialmente denominado 2019-nCoV (novel coronavirus 2019),
se conoce hoy como SARS-CoV-2 por su similitud genética y clinica con otro
betacoronavirus, el SARS-CoV, causante de la epidemia de sindrome respiratorio
agudo grave (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) que se presento entre
2002 y 2003 en Asia y que se disemin6 de forma limitada a otros paises (4).

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2, ahora denominada
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), se ha extendido por todo el mundo
causando mas de 25 millones de casos confirmados y mas de 850.000
muertes en los primeros ocho meses, lo que la ha convertido en la mayor
pandemia de los ultimos tiempos (Coronovairus resource center, Johns
Hopkins University (JHU) Global, hitps://coronavirus.jhu.edu/map.html).

El origen de los coronavirus que afectan a los humanos parece ser
zoondtico; de hecho, los betacoronavirus humanos estan filogenéticamente
relacionados con los coronavirus de murciélagos y pueden transmitirse a los
humanos directamente o por medio de un huésped intermediario; segun se
ha sugerido, este es el caso del SARS-CoV-2 (4,5).

Al ser un virus con genoma ARN, el SARS-CoV-2 tiene una alta tasa de
evolucion, lo que ha llevado a que durante los pocos meses de la pandemia
se haya descrito un gran nimero de variables (6). Entre los cambios
genéticos ocurridos en los primeros meses de 2020 se destaca la mutacién
D614G, un cambio de acido aspartico por glicina en la proteina S (spike) que
hace mas eficiente la unién del virus a su receptor en células humanas y que
hoy predomina en todos los continentes (7). El efecto de estas variantes en
términos de complicaciones clinicas se desconoce, aunque se ha establecido
una correlacién positiva entre la variante G614 y la tasa de mortalidad (8).

El primer caso confirmado de COVID-19 en Colombia se reporto el 6 de
marzo de 2020 (9). En este estudio se describe el primer aislamiento del virus
SARS-CoV-2 en Colombia —en abril de 2020— a partir de una muestra de
aspirado nasofaringeo de un paciente de Medellin.

Descripcion del caso

El aislamiento provino de una muestra de aspirado nasofaringeo de uno
de los primeros pacientes diagnosticados con COVID-19 en Colombia.

Se trataba de un hombre de 59 afos residente en Medellin con
antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia,
todas ellas en tratamiento en el momento de la infeccion.
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El paciente habia viajado por el norte de Espafa, Madrid y Portugal durante
17 dias y regres6 a Medellin el 12 de marzo de 2020. A su llegada se le ordend
permanecer en confinamiento domiciliario. Cuatro dias mas tarde, el 16 de
marzo, tuvo los primeros sintomas que incluian cefalea, dolor dorsal alto,
malestar en la faringe, tos leve y fiebre (38,2 °C). En los dias siguientes, el dolor
dorsal se extendi6 por la espalda y el paciente presentd somnolencia, pérdida
del apetito y ageusia sin anosmia, y se le tratd unicamente con acetaminofén.

El 19 de marzo se le tomd un aspirado nasofaringeo, el cual resultd
positivo en la prueba de qRT-PCR (protocolo del Charité, Berlin) (10). En
los dias siguientes a la toma de la muestra el paciente present6 astenia
prolongada y malestar mal definido en la espalda, pero con tendencia a la
mejoria. El 25 de marzo, aun con sintomatologia leve, se tomé otra muestra
de aspirado nasofaringeo y una de sangre para el aislamiento viral y la
determinacién de los titulos de anticuerpos, respectivamente. El 14 de abril
(después del aislamiento) se tomé una nueva muestra de sangre durante la
fase convaleciente. En el ultimo control clinico, realizado por teléfono el 19 de
abril, el paciente informé estar completamente recuperado.

Materiales y métodos
Muestras

Las muestras de sangre y aspirado nasofaringeo se tomaron en las fechas
mencionadas. El paciente dio su consentimiento después de ser informado
sobre el propdsito de la investigacion. Parte de la muestra del aspirado
nasofaringeo fue sometida a la prueba de qRT-PCR para SARS-CoV-2 y el
resto se conservo a -80 °C para el aislamiento viral.

Aislamiento viral

El aislamiento viral se hizo en el laboratorio de nivel 3 de bioseguridad
(BSL-3) de la Sede de Investigacion Universitaria de la Universidad de
Antioquia, siguiendo las practicas y procedimientos recomendados (11).

Se emplearon las lineas celulares LLC-MK2, Vero-76 y Vero-E6. Las
células se cultivaron en DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) con suplemento de suero bovino fetal
(SBF) (Gibco, Grand Island, NY, USA) al 10 % y penicilina-estreptomicina
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) al 1 % en frascos de cultivo celular de
25 cm2. Una vez alcanzada una confluencia del 80 % se procedi6 a inocular
la monocapa con 80 pl del aspirado nasofaringeo diluidos en 1 ml de medio
DMEM. Las células se incubaron a 37 °C con 5 % de CO,durante 90 minutos
agitando suavemente cada 15 minutos. Después de la incubacién se retird el
indculo y se reemplazé con 5 ml de medio DMEM con 2 % de SBF y 1 % de
penicilina-estreptomicina. Los cultivos se inspeccionaron bajo el microscopio
diariamente para detectar el efecto citopatico. Para cada linea celular se
incluy6 un control sin infeccidn para determinar la apariencia de las células
en ausencia del efecto citopatico.

Deteccion del SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en tiempo real

Se extrajo ARN viral a partir de la muestra de aspirado nasofaringeo del
paciente y de los sobrenadantes del cultivo de células inoculadas usando el
estuche comercial QlAamp Viral RNA Mini Kit™ (Qiagen, Hilden, Germany)
segun las instrucciones de la casa comercial.
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La transcripcioén inversa y la posterior amplificacion del genoma viral del
SARS-CoV-2 en tiempo real (QRT-PCR) se hizo en un solo paso utilizando
el estuche comercial qScript XLT 1-Step RT-gPCR Tough Mix™ (Quantabio
Beverly, MA, USA) con los oligonucledétidos y sondas del protocolo CDC RT-
PCR para el gen N7 (IDT, Coralville, lowa USA) (secuencias disponibles en
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/rt-pcr-panel-primer-probes.html).

Inmunofluorescencia indirecta

Para confirmar el aislamiento viral se utilizé inmunofluorescencia indirecta
(IFI) en placas sensibilizadas con células Vero-E6. A los cuatro dias de
cultivo se desprendieron mecanicamente las monocapas de células Vero-E6
inoculadas y no inoculadas y se suspendieron de nuevo en 3 ml de tampdn
fosfato salino (PBS) (Lonza, Rockland, ME, USA). Se agregaron 20 pl/pozo
de la suspension de células en laminas portaobjetos de 12 pozos (Thermo
Scientific, Wilmington, DE, USA), se dejaron secar y luego se fijaron por
inmersidn en acetona pura durante 15 minutos.

A partir del suero del paciente se hicieron diluciones seriadas dobles
desde 1:5 hasta 1:80 en PBS. Se agregaron 20 pl de cada dilucion a las
células fijadas en las laminas y se incubaron en camara humeda a 37 °C
durante 30 minutos. Después de la incubacion las placas se lavaron dos
veces con PBS durante 5 minutos con agitacion lenta, se dejaron secar y en
cada pozo se agregaron 20 pl de conjugado Anti-human IgG (Fc specific)-
FITC antibody produced in goat™ (Sigma-Aldrich) en PBS. Las placas se
incubaron en camara hiumeda a 37 °C durante 30 minutos protegidas de
la luz, luego se lavaron dos veces con PBS y se montaron con anti-fade
Fluosaver™ (Calbiochem) y lamina cubreobjetos. Las placas se visualizaron
en un microscopio invertido de luz fluorescente Axio Vert. A1™ (Zeiss,
Oberkochen, Alemania) con 400X.

Caracterizacion viral mediante microscopia electronica

El estudio ultraestructural del virus se hizo mediante microscopia
electrénica de transmisidon y microscopia electronica de barrido en el Centro
de Microscopia Avanzada de la Universidad de Antioquia. Para la microscopia
electrénica de transmision se procesaron células Vero-E6 inoculadas con la
muestra nasofaringea después de la aparicion del efecto citopatico. Estas se
fijaron con glutaraldehido al 2,5 % y posteriormente se fijaron con tetréxido
de osmio al 1-2 %. A continuacion, las células se lavaron en PBS dos veces y
se trataron con alcoholes en concentraciones ascendentes (70, 95 y 100 %)
para deshidratarlas. Después, las muestras se embebieron en resina epoxica
y se sometieron a polimerizacién en capsulas para obtener bloques de los
cuales se sacaron cortes de 60 a 90 nanémetros con un ultramicrétomo.
Estos se montaron en rejillas y se contrastaron inicialmente con acetato de
uranilo y luego con citrato de plomo. Los cortes en las rejillas se observaron
en un microscopio electrénico de transmisiéon Tecnai G2 F20™ (FEI Company,
Hillsboro, OR, USA).

Para la microscopia electronica de barrido las muestras deshidratadas
se colocaron en un secador de punto critico SPC SAMDRI-795™ (Tousimis,
Rockville, MD, USA). Luego se fijaron en una cinta de grafito, se les realizd un
recubrimiento delgado en oro y se analizaron en el microscopio electrénico
de barrido JEOL JSM 6490 LV™ (JEOL; Peabody, MA, USA) en alto vacio. Se
empleé el detector de electrones secundarios para evaluar la morfologia y la
topografia de las muestras.
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Cuantificacion de los titulos virales mediante ensayo en placa

El virus aislado se titul6 mediante ensayo en placa de monocapas de
células Vero-EB6. Las células se cultivaron en medio DMEM con suplemento
de 10 % de SBF a 37 °C y 5 % de CO,,. Para preparar las placas se
sembraron células Vero-E6 en una densidad de 1 x 10° células/pozo en platos
de 24 pozos con 500 pl de medio DMEM y suplemento de 2 % de SBF; las
células se incubaron durante 24 horas a 37 °C con 5 % de CO, y después de
la incubacidn se infectaron durante una hora con 200 pl/pozo de diluciones
en base diez del aislamiento viral a 37 °C con 5 % de CO, Pasada una hora,
se retird el inéculo y se reemplazé con 1 ml de medio semisdélido (DMEM con
2 % de SFB mas 1,5 % de carboximetilcelulosa). Las células se incubaron
durante cuatro dias a 37 °C con 5 % de CO,

Pasados cuatro dias se retiré el medio semisélido y se lavaron las células
dos veces con PBS. Posteriormente, se hicieron la tincién y fijacion con 500
pl por pozo de una solucién de formaldehido al 4 % vy cristal violeta al 1 %
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Por ultimo, las células se lavaron
dos veces con PBS.

Para determinar el titulo viral, se hizo el recuento de las placas. El
promedio de dos réplicas se multiplicé por el inverso de la dilucidn y el
volumen del indculo para obtener el nimero de unidades formadoras de
placa por ml (UFP/mI). Para establecer el titulo del aislamiento en UFP/ml se
hicieron tres experimentos independientes.

Secuenciacion de nueva generacion

Para secuenciar el genoma se utilizé el ARN extraido del sobrenadante
del cultivo de células con efecto citopatico y resultado positivo en la qRT-
PCR. La preparacién y secuenciacién de la libreria se hizo con tecnologias
de nanopore siguiendo el protocolo ARTIC (12). Se obtuvo un conjunto
de amplicones de ~400 pb de todo el genoma del SARS-CoV-2 con los
cebadores nCoV-2019/V3 (13).

Los amplicones se mezclaron, se cuantificaron y se etiquetaron con el
estuche Native Barcoding Kit EXPNBD104™ (Oxford Nanopore Technologies,
Oxford, UK) y se combinaron en una cantidad equimolar. Se prepararon
librerias gendmicas con el estuche de ligadura 1D SQK-LSK109™ (Oxford
Nanopore Technologies) y se secuenciaron usando una celda de flujo FLO-
MIN106-R9.4™ y el instrumento MinlON™ (Oxford Nanopore Technologies).

Las bases nitrogenadas se identificaron usando Guppy, versién 3.2.2™
(Oxford Nanopore Technologies). Las lecturas procesadas se alinearon con el
genoma de referencia del SARS-CoV-2 (GenBank NC_045512.2) utilizando
el algoritmo BWA-MEM (14) y el BBMap (https://www.osti.gov/biblio/1241166-
bbmap-fast-accurate-splice-aware-aligner) para generar la secuencia de
consenso. Por ultimo, el linaje de la secuencia se clasificé usando PANGOLIN
(Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak LINeages) (15).

Resultados
Aislamiento viral

Antes del aislamiento se hizo la qRT-PCR a la muestra tomada el 25 de
marzo, la cual resulté positiva con un ciclo umbral de 19, lo que demostré que el
paciente seguia excretando gran cantidad de virus. A los tres dias de la infeccion,
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las monocapas de células control eran confluentes, en tanto que las monocapas
inoculadas con la muestra mostraban un efecto citopatico significativo (figura
1A-B). Se tomaron muestras de sobrenadante y se incubd el cultivo hasta el dia
siguiente. Al cuarto dia de la infeccion se observé un desprendimiento del 65 %
de la monocapa y se recolectaron las células para la IFI.

Con el sobrenadante recolectado a los tres dias de la infeccién se hizo la
gRT-PCR con oligos especificos para el gen N del SARS-CoV-2, con resultado
positivo y un ciclo umbral de 12 ciclos. En la IFI realizada con el primer suero
del paciente se observé una fluorescencia de baja intensidad (figura 1 C y D).
Sin embargo, cuando se repitié con el suero del paciente ya convaleciente se
obtuvo una fluorescencia con un patrén periférico bien definido (figura 1E).

Caracterizacion viral mediante microscopia electronica

Para comprender mejor la morfologia del aislamiento de SARS-CoV-2
se utilizé microscopia electrénica en las particulas virales. En la muestra de
células Vero-E6 con efecto citopatico observadas con microscopia electrdnica
de transmisidn, estas presentaron tamaros entre los 86 y los 180 nm de
diametro (figura 2A y 2B). Aunque no se evidencio en ellas la tipica apariencia
de corona, si se observaron algunas estructuras compatibles con espiculas
(figura 2A). En cortes finos las espiculas virales no suelen preservarse (Dr.
Vsevolod Popov, UTMB, Galveston TX, USA, comunicacion personal). La
forma y el tamarfio de los viriones se confirmaron mediante microscopia
electrénica de barrido. Las particulas virales se observan redondas y llenas,
algunas de ellas adheridas unas a otras (figura 2C). También se observaron
imagenes sugestivas de viriones en proceso de gemacion y particulas
elongadas de identidad desconocida (figura 2D).

A B

Figura 1. Identificacion de un aislamiento colombiano de SARS-CoV-2. A. y B. Monocapa de
células Vero-EB6 sin infectar e infectadas; se observa el efecto citopatico del SARS-CoV-2 en
monocapas de células Vero-E6 a tres dias de la inoculacién. C., D. y E. Fotografias de placas de
IFI preparadas con el suero del paciente en células no infectadas, suero de la etapa aguda en
células infectadas y suero de convaleciente en células infectadas
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Cuantificacion de los titulos virales mediante ensayo en placa

Se obtuvieron titulos de 3,4 + 0,7 x 106 UFP/ml a los 4 dias después de la
infeccion en el ensayo en placas con células Vero E6. En estas monocapas
se evidencio que el SARS-CoV-2 generd dos tamanos de placa como se
observa en la figura 3.

A B

Figura 2. Microscopia electronica de células Vero-E6 infectadas. A. y B. Fotografias obtenidas por
microscopia electrénica de transmisién de particulas virales con tamafo variable entre 87 y 180
nm de diametro; en A. la flecha sefala una estructura compatible con espiculas de viriones de
SARS-CoV-2. C.y D. Fotografias obtenidas por microscopia electrénica de barrido; se observan
estructuras con morfologia y tamafio compatibles con de viriones de SARS-CoV-2. En D. también
se observa un virién en proceso de gemacion (flecha).

107 102 108 10+ 10° Control
o . sin infeccion
Diluciones del virus
Figura 3. Placas con SARS-CoV-2 en monocapa de células Vero-E6. Esta imagen es
representativa de la preparacion de placas con SARS-CoV-2 en monocapas de células Vero-EB6.
Se fijaron y se hizo su tincién con una solucién de 4 % de formaldehido y 1 % de cristal violeta a
los cuatro dias de la infeccion.
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Caracterizacion genomica del aislamiento viral

El andlisis de la secuencia gendmica obtenida evidencié una profundidad
de 4.600 x 0 mas y una cobertura del 99,5 %. Cuando se comparé con la
secuencia de referencia NC_045512.2 (Wuhan-HU1-2019), se observaron
cuatro diferencias en las posiciones 241, 3.037, 14.408 y 23.403 del genoma.
Estas dos ultimas son sustituciones no sindnimas y corresponden a las
mutaciones P323L en la polimerasa viral y D614G en la proteina S del SARS-
CoV-2. El genoma se clasificé como linaje B.1.5 con un valor de bootstrap
de 92 y un valor de SH-aLTR de 100, resultado que coincide con linajes
previamente descritos en el pais (16). La secuencia fue depositada en la base
de datos GISAID (www.gisaid.org) con el nombre hCoV-19/Colombia/ANT-
UdeA-200325-01/2020 y cddigo de acceso EPI ISL 536399.

Discusion

El objetivo de este estudio era aislar una cepa de SARS-CoV-2 a partir
de una muestra de un paciente con COVID-19. Los resultados obtenidos
mediante las pruebas qRT-PCR e IFl, y las imagenes de microscopia
electronica de transmisién y de barrido y la secuenciacion de nueva
generacion en el cultivo celular inoculado con la muestra nasofaringea del
paciente estudiado permitieron concluir mas alla de cualquier duda que se
logré aislar una cepa de SARS-CoV-2.

Este es el primer aislamiento del virus en Colombia. Se evidencio que la
cepa se comportd in vitro de manera similar a lo descrito para otras cepas de
SARS-CoV-2: el efecto citopatico aparecio en el tercer dia con encogimiento y
desprendimiento celular y un patrén mixto de placas grandes y pequefias en
el ensayo en placas con células Vero-E6 (17,18).

El aislamiento se logré a pesar de que la muestra fue tomada menos de
13 dias después de la infeccidn y a nueve dias del inicio de los sintomas. Se
observé un ciclo umbral de 19 en la rRT-PCR y se alcanzé un crecimiento
viral solo tres dias después de la inoculacién del cultivo. Esto indica una
replicacion eficiente del virus, con una alta excrecidn de particulas virales
infecciosas, por lo menos, en algunos pacientes sintomaticos con COVID-19.
Este resultado alerta sobre la inconveniencia de reducir el periodo de
aislamiento de los pacientes infectados, que originalmente era de 14 dias
pero luego se redujo a diez (19).

La secuenciacion de nueva generacion permitio la identificacién de cuatro
sustituciones en las posiciones 241, 3.037, 14.408 y 23.403 del genoma
viral y del linaje genético B.1.57 La ultima de dichas mutaciones representa
la sustitucién D614G a nivel de aminodacidos en la proteina S o espicula
del virién. Dicha proteina incluye el dominio de unién al receptor y, por
consiguiente, determina el tropismo tisular del virus; ademas, constituye el
principal antigeno viral, dado que los anticuerpos neutralizantes se unen
especificamente a dicha proteina.

En ensayos con pseudovirus se ha demostrado que las variantes G614
generan titulos virales mayores comparados con las D614 en diferentes
lineas celulares (7). Esta mayor capacidad infecciosa se ha correlacionado
con un aumento de la estabilidad y la tasa de incorporacién de la proteina
S en la membrana de los viriones (20). Se ha demostrado, ademas, que
la mutacién D614G aumenta la capacidad replicativa in vitro del SARS-
CoV-2 en células epiteliales de pulmén y en cultivos primarios de tejido de
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las vias respiratorias (21). Aunque en modelos animales no se observaron
diferencias significativas en los signos clinicos como la pérdida de peso, si
se ha reportado que las variantes G614 producen mayores cargas virales en
los lavados traqueales y nasales, pero no en los pulmonares (21). Por otra
parte, se ha reportado que la infeccion con variantes D614 genera una mejor
actividad de anticuerpos neutralizantes contra G614, lo que sugiere que

esta mutacién no reduciria la inmunidad conferida por la primera de estas
variantes en infectados o vacunados contra la COVID-19 (21).

Con base en esta informacion se puede concluir que, aunque no hay
evidencia de que las variantes G614 sean mas letales, si es cierto que
la transmision es mas eficiente, lo que implica una ventaja evolutiva que
podria explicar la rapida expansién de esta mutacion. En efecto, los virus
con la sustitucién D614G incrementaron su frecuencia durante los primeros
meses de la pandemia de COVID-19, incluso en regiones donde la D614
era dominante en un comienzo; esta transicién se ha dado de manera
asincronica y en diferentes regiones alrededor del mundo: primero en Europa
y Norteamérica y luego en Asia y Oceania (7).

Como método diagnostico, el aislamiento en cultivo celular se ha
ido reemplazando por métodos mas sensibles como la amplificacién de
genomas virales, incluida la prueba de gRT-PCR, que constituye el estandar
diagndstico para la infeccion por SARS-CoV-2; otras ventajas de los métodos
moleculares son un menor tiempo de ejecucion y un menor riesgo bioldgico
para el laboratorista.

Sin embargo, en este estudio se pudo comprobar la utilidad del
aislamiento viral para varios fines especificos: primero, para determinar el
estado contagioso del paciente infectado; se ha observado que las muestras
positivas para SARS-CoV-2 en la qRT-PCR con ciclos umbrales altos no se
asocian con una excrecion viable de virus, es decir, la gqRT-PCR no permite
diferenciar entre pacientes infectados y pacientes infecciosos (22).

Segundo, la disponibilidad del virus vivo permite la produccion de
antigenos virales utilizables en las pruebas de deteccion de anticuerpos
por inmunofluorescencia indirecta (figuras 1D y 1E); ademas, dada la nitida
formacién de dichas placas en monocapas de células Vero-EB6, la deteccion
de anticuerpos neutralizantes con el método de reduccién de placas cobrara
cada vez mas importancia a medida que se introduzcan las esperadas
vacunas contra la COVID-19 (figura 3).

En tercer lugar, el aislamiento viral facilita la secuenciacion del ARN viral,
como lo demostro la cobertura del 99,5 % y la gran profundidad del genoma
del virus aislado; a menudo la secuenciacion directa a partir de muestras no
permite obtener el genoma completo, especialmente en aquellas con baja
carga viral.

Por ultimo, la disponibilidad del virus vivo permite probar sustancias con
posible accién antiviral, incluidos nuevos farmacos antivirales, antivirales de
segundo uso, productos naturales y compuestos quimicos o procesos fisicos
de desinfeccion para la limpieza de superficies, objetos o sustancias que
puedan albergar virus infecciosos, procesos que hoy se estan haciendo en
nuestros laboratorios.
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Brief communication

Citywide preparedness for a pandemic: A cross-
sectional survey of knowledge, attitudes, and
practices about respiratory infection prevention in
Bogota, Colombia

Jorge Alberto Cortés'?, Pilar Espitia®, Yuliet Liliana Rosero-Lasso'?

' Departamento de Medicina Interna, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

2 Hospital Universitario Nacional de Colombia, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia

3Division de Salud Publica, Secretaria Distrital de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduction: Healthcare personnel plays an important role in the prevention of acute
respiratory infections in hospital settings.

Objective: Our aim was to establish the level of knowledge about respiratory virus
infections and the attitudes and practices among healthcare workers, leaders of infection
control committees in hospitals of Bogota, Colombia.

Materials and methods: We used a self-administered questionnaire of 28 items during
the monthly meeting sponsored by the local health authority. “Yes or no” and “true or false”
questions were applied to measure knowledge. Attitudes and practices were measured with
a Likert-type scale according to the agreement degree.

Results: We surveyed 70 healthcare workers. Respondents demonstrated a good level of
knowledge as 80% of them answered correctly more than five questions. A total of 54.4%
showed a low degree of agreement when asked if their institutions have the policy to stay
home when they are sick with respiratory symptoms and 67.1% never or rarely remain at
home under such conditions.

Conclusion: Healthcare worker leaders of infection control committees in Bogota’s
hospitals have adequate knowledge about the prevention of seasonal respiratory viruses.
There is a need for implementing urgent sick leave policies as a measure to prevent the
spread of potential coronavirus infections in hospitals.

Keywords: Coronavirus infections; health knowledge, attitudes, practice; Colombia; respiratory
tract infections/prevention and control; infection control practitioners; health personnel.

Preparacion de la ciudad para la pandemia: una encuesta de conocimientos, actitudes
y practicas sobre la prevencion de infecciones respiratorias en Bogota, Colombia

Introduccion. El personal de salud juega un papel importante en la prevencion de la
diseminacién de los virus respiratorios en los hospitales.

Objetivo. Establecer el nivel de conocimiento y determinar las actitudes y practicas en
relacion con los virus respiratorios entre los encargados de los comités de infecciones de
los hospitales de Bogota.

Materiales y métodos. Los participantes respondieron una encuesta de 28 items durante
una de las sesiones mensuales del comité de infecciones de la ciudad. Se midi6 el
conocimiento y se formularon preguntas sobre las actitudes y las practicas utilizando una
escala de tipo Likert para evaluar la conformidad.

Resultados. Se encuestaron 70 trabajadores de salud. Los participantes tenian un

buen nivel de conocimiento, ya que el 80 % de los respondientes tuvieron cinco o mas
respuestas correctas. El 54,4 % mostré un bajo nivel de conformidad en cuanto a si sus
instituciones tenian una politica de quedarse en casa en caso de sintomas respiratorios y
64,1 % nunca o casi hunca se queda en casa cuando presenta dichos sintomas.
Conclusion. Los trabajadores de la salud que encabezan los comités de infecciones de
los hospitales de Bogota tienen un adecuado conocimiento de la prevencién de los virus
respiratorios. Deben implementarse politicas de quedarse en casa para el personal con
sintomas gripales, con el fin de prevenir la potencial diseminacién de virus en los hospitales.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; conocimientos, actitudes y practica en salud;
infecciones del sistema respiratorio/prevencién y control; profesionales para control de
infecciones; personal de salud.
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Hospital-acquired respiratory viral infections can result in morbidity and
mortality of hospitalized patients (1). In Colombia, viral circulation has the
typical pattern of tropical countries as it occurs throughout the year but
increases in the rainy seasons (April-June and September-December)
demanding preparedness for a “viral season” at least twice a year. Influenza is
the most commonly identified virus (2) but others also circulate regularly.

In December, 2019, an outbreak of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection was reported in Wuhan, China, which
rapidly spread across this and other countries (3-5) including American
countries. SARS-CoV-2 can be transmitted effectively among humans and
exhibits high potential for a pandemic (6). At the beginning of April, 2020, the
World Health Organization (WHQO) reported confirmed cases in the majority of
American countries: the United States, Canada, Brazil, México, and Ecuador
(7) suggesting ongoing circulation in the region. Colombia has been no
exception and the pandemic peak will coincide with that of respiratory virus
infections during the first rainy season of the year.

Bogota, the largest city in the country, with over 7.4 million inhabitants, has
the largest healthcare infrastructure. Healthcare personnel plays an important
role in the prevention of acute respiratory infections in hospital settings (8), so
it is essential that they have adequate knowledge about these infections and
they should exert leadership in the strategies aimed at reducing the risk of
hospitalized patients acquiring respiratory infections.

The present study aimed to determine the level of knowledge about
respiratory virus infections and the attitudes and perceptions of healthcare worker
leaders in infections control committees of hospitals in Bogota and to establish a
baseline to define educational priorities for the upcoming SARS-CoV-2 pandemic.

Materials and methods
Population

We conducted a cross-sectional study among leaders of infection control
committees of hospitals in Bogota, Colombia. Bogota is the largest city in the
country, with over 7.4 million inhabitants (without the surrounding small towns),
and accounts for the largest number of healthcare institutions (69 second or
third level hospitals).

We administered a questionnaire on February 14", 2020, during the monthly
meeting sponsored by the city’s local health authority among those in charge
of the infection control committees. No sample was taken from the assistants
and the questionnaire was offered to all the participants. The respondents are
responsible for guiding the decisions of the infection control committees in
each second or third level hospital, establishing policies and practices related
to infection control and aiding, together with public health authorities, in the
implementation of surveillance, prevention, and control strategies of respiratory
tract infections in the institutions during the “rainy season” in the city.

Survey instrument

A self-administered survey with 28 questions in Spanish was applied.
The questionnaire comprised four main sections on: (A) demographic
characteristics, (B) knowledge, (C) attitudes, and (D) practices of healthcare
worker leaders of infection control committees regarding prevention of
respiratory virus infections.
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To measure knowledge, we asked “yes or no” and “true or false” questions.
For questions on attitudes and practices, participants’ agreement with a given

U

statement was measured on a 5-point Likert scale (“strongly agre€’, “agree’

“uncertain; “disagree; and “strongly disagree” or “never, “sometimes’ “often’
“most of the time] and “always”).

The knowledge section included questions about viral transmission,
prevention of viral infection through hand hygiene, gloves, patient
identification, use of masks, and seasonal circulation of viruses in the country.

The attitudes section included the point of view of the respondent about
sick leave policies, respiratory patient identification and education, and
isolation practices.

The practices section included habits or uses of isolation and protection,
hand hygiene, and patient education.

Data analysis

The data obtained were stored in a database using Microsoft Office
Excel, version 2019, and analyzed with Stata™, version 16. The results were
reported in absolute values, proportions, and measures of central tendency
(medians and interquartile ranges). Comparisons were done with the Wilcoxon
test between continuous variables and with the chi-square test for proportions.

Ethical aspects

The questionnaire was designed to be individual and anonymous and
participation was voluntary so informed consent was not specifically obtained.
The data were kept confidential and the results did not individually identify the
respondents.

Results

We surveyed 70 healthcare worker leaders from infection control
committees in city hospitals. The majority (84.3%) of the respondents were
women. Occupations included nursing assistant, nurse, doctor, and others. A
total of 81.4% of the respondents worked directly with the infection committee
of their institution. Table 1 shows their demographic data.

Knowledge

Figure 1 shows the results obtained for the knowledge questions.
Interestingly, we found that 58.0% (95% ClI: 45.9-65.2) of the respondents
considered that high-efficiency respirators and surgical masks are not equally
effective for respiratory viral infection prevention.

Regarding the question about the season of respiratory virus circulation
in Bogota, most respondents (64.1%, 95% Cl: 51.4-71.0) knew that the
circulation of these viruses occurs throughout the year; however, there is an
important percentage that had incorrect knowledge about this issue.

Eighty percent of respondents answered more than five questions correctly.
The median number of correct answers was 6 for nurses, 5.5 for physicians, and
4.5 for nurse assistants (p=0.016 for the comparison between nurses and the
assistants). Health care workers in Il level hospitals had higher scores of correct
answers (6 for the third level vs 5 for the second level hospitals, p=0.036). No
effect on the scores was seen regarding the number of years of work.
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Figure 1. Knowledge regarding

respiratory viral infections (N=70).
The figure shows the correct answer.

Characteristic n (%)
Sex

Female 59 (84.29)
Age (years)

Median 37

Less than 30 17 (27.4)

31-46 33 (53.2)

More than 46 2 (17.2)
Education level

Postgraduate 52 (74.3)

University 11 (15.7)

Technical 7 (10.0)
Occupation

Nursing assistant 6 (8.57)

Nurse 47 (67.14)

Physician 6 (8.57)

Pharmaceutical chemist 1 (1.43)

Other 10 (14.29)
Infection committee (directly)

Yes 57 (81.43)
Type of institution

Private 57 (81.43)

Public 13 (18.57)
Institution level

Level | 5 (7.14)

Level Il 14 (20.0)

Level Il 19 (27.14)

No information 32 (45.71)
Time working in healthcare area (years)

Median 10

1-7 29 (42.7)

8-14 15 (22.1)

15-21 2 (177)

More than 21 2 (17.7)
Time working in the institution (years)

Median 3

0-5 45 (70.3)

6-10 6 (9.4)

More than 10 13 (21.3)

Acute respiratory infections might be
transmited via droplets.

Acute respiratory viral infections might
be transmited via hands.

Use gloves eliminate the probability of
acquire a viral respiratory infection.

Use gloves eliminate the probability to
transmit the infection to other patients.

Patients with chronic lung or heart conditions =&Fr——————————————

(COPD, heart failure, etc.) have lowerriskof gy %

complications from respiratory infections.

Respirators (high efficiency mask or N95)
and surgical mask are equally effective for
prevention of respiratory viral infection.
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Table 1. Demographic characteristics of survey respondents (N=70)
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Attitudes

Figure 2 shows the results regarding the attitudes of the respondents.
Most of the questions on attitudes were answered with a high degree of
agreement. It is interesting to note that 57.5% of the respondents (95% ClI:
39.2 — 81.0) had a low degree of agreement about the leave of absence policy
in institutions when they have respiratory symptoms.

Most respondents reported that most of the time or always they perform
hand hygiene before entering or exiting a patient’s room with 86.4% (95% CI:
75.6-92.8) agreement in both cases. There were no differences in the degree of
agreement between different occupations or complexity levels in the hospitals.

Practices

Figure 3 shows the results regarding the practices of the respondents. Most
of them reported that they sometimes perform the practices shown in figure 3.
However, most respondents (71.2%, 95% CI: 50.1-95.7) stated that they never or
only sometimes remain at home when they have respiratory symptoms. There
were no differences in the practices between occupations or levels of complexity.

Does your institution have a policy to stay
home when you are sick with respiratory
symptsoms (cough, etc.)?

You can easily identify patient with an
acute respiratory infection

= Strongly disagree

Yoy have received enough education = Disagree
about the use of personal protective Uncertain
implements such as mask, gowns, etc.
= Agree

in your institution.
H Strongly agree

L =NA
Your institution has a clear system to

identify patients who require drop isolation.

Do you think Coronavirus is easily
Figure 2. Attitudes regarding transmitted in hospitals?
respiratory viral infections (N=70)
NA: Question not answered

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Do you stay at home when you have
respiratory symptoms (cough, etc.)?

Do you teach your patients to cover their
mouth and nose when they cough?
If you realize that your patients has an
aouts respiratory condition, % B
do you use a mask? = Never

= Sometimes

Do you perform hand hygiene before Often
having contact with a patient?

= Most of the time

Do you perform hand hygiene after having H Always
contact with a patient? =NA
Does your institution provide education

or conferences on the prevention
of viral respiratory infections?

Does your institution provide a dedicated

Figure 3. Practices regarding area for the |_so|at|or_1 of p_atlems with
respiratory infection

respiratory viral infections (N=70) (or suspected of having it)?
NA: Question not answered 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Discussion

Our results show that the leaders of infection control committees in
Bogota’s hospitals have adequate knowledge about the prevention of
seasonal respiratory viruses which evidences that they may be adequately
prepared to face the dissemination of these viruses during the rainy season
and that there is a baseline preparation for the SARS-COV2 pandemic. This
fact is important since leaders are required to have an important level of
knowledge and to be capable of systematically transmitting that knowledge to
their coworkers and peers to ensure they have adequate knowledge and skills
to prevent viral respiratory infection at hospitals (9).

Despite finding an adequate level of knowledge and skills, there are also
some deficiencies in terms of basic prevention measures, such as hand
hygiene, which is widely known as a very effective prevention measure for
respiratory infections (10-12). It seems to be an important but endless task in
infection control and prevention. Other misconceptions, such as the efficacy
of respirators (N95) versus the traditional mask for respiratory infection
prevention should be clarified among the personnel surveyed since it is known
that there is no significant difference between the use of one or the other,
even in the prevention of the influenza virus (13). Current CDC guidelines
recommend the use of medical respirators only for healthcare personnel that
needs protection from both airborne and fluid hazards (14). In a pandemic,
the risk of a capacity crisis might put in danger health care workers due to a
shortage of key personal protection elements, so the correct use of some of
them is fundamental to prevent such shortage.

Responses about sick leave for healthcare workers show that there is a
lack of regulation regarding policies to stay at home when they have respiratory
symptoms. Although it has been shown that sick leave policies among
healthcare workers are important in reducing the transmission of infections in
the hospital, many hospitals in the United States do not have such policies to
ensure restriction on direct patient care by sick hospital staff (15).

In the case of Colombia, the lack of these policies respond to several
situations: no clear guidelines on the matter by the country’s official entities,
as well as economic reasons among the healthcare personnel since payment
might be stopped or diminished because of local social security regulations
(16). This sick leave policy and a clear understanding of the role of healthcare
workers in virus transmission are important to limit the number of infections in
the hospitals both in healthcare workers and in patients.

Our study has limitations. First, the survey was not validated before its
application. Second, it was applied only to infection committee leaders as
an indirect measure of the entire population of healthcare personnel in the
hospitals of Bogoté to evaluate whether the city was prepared for an eventual
SARS CoV-2 pandemic.

Despite these limitations, we consider that our findings can stimulate
the design of interventions to strengthen knowledge, modify attitudes, and
optimize practices regarding the prevention of acute respiratory infections and
to promote the implementation of policies such as sick leave as a potential
intervention to prevent the spread of acute respiratory infections in hospitals.
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SARS-CoV-2 y RT-PCR en pacientes asintomaticos:
resultados de una cohorte de trabajadores del
Aeropuerto Internacional El Dorado de Bogota, 2020

Jeadran Malagon-Rojas'?, Claudia Gomez-Renddn', Eliana L. Parra2, Julia Almentero?,
Ruth Palma?, Ronald Lopez?, Yesith Guillermo Toloza-Pérez?, Vivian Rubio?,

Juan Felipe Bedoya?, Fernando Lépez-Diaz?, Carlos Franco-Mufoz?,

Jhonnatan Reales-Gonzalez?, Marcela Mercado?

' Doctorado en Salud Publica, Universidad El Bosque, Bogota, D.C., Colombia
2 Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, D.C., Colombia

Introduccion. La pandemia de COVID-19 ha ocasionado cerca de 25 millones de casos en
el mundo. Se ha descrito que los pacientes asintomaticos pueden ser fuentes de transmision.
Sin embargo, es dificil detectarlos y no es claro su papel en la dinamica de transmision del
virus, lo que obstaculiza la implementacion de estrategias para la prevencion.

Objetivo. Describir el comportamiento de la infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2 en
una cohorte de trabajadores del Aeropuerto Internacional El Dorado “Luis Carlos Galan
Sarmiento” de Bogota, Colombia.

Materiales y métodos. Se disefié una cohorte prospectiva de trabajadores del Aeropuerto
El Dorado. El seguimiento se inicié en junio de 2020 con una encuesta a cada trabajador
para caracterizar sus condiciones de salud y trabajo. Cada 21 dias se tom6 una muestra de
hisopado nasofaringeo para detectar la presencia del SARS-CoV-2 mediante reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Se analiz6 el comportamiento
del umbral del ciclo (cycle threshold) de los genes ORF1ab y N segun el dia de seguimiento.
Resultados. En los primeros tres seguimientos de la cohorte se encontré una incidencia
de la infecciéon por SARS-CoV-2 del 16,51 %. La proporcién de contactos positivos fue del
14,08 %. La mediana del umbral del ciclo fue de 33,53.

Conclusién. Se determinaron las caracteristicas de la infeccion asintomatica por el SARS-
CoV-2 en una cohorte de trabajadores. La deteccion de infectados asintomaticos sigue
siendo un reto para los sistemas de vigilancia epidemiolégica.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; infecciones asintomaticas; sindrome de
dificultad respiratoria del adulto; salud laboral; reaccién en cadena de la polimerasa de
transcriptasa inversa.

SARS-CoV-2 and RT-PCR in asymptomatic patients: Results of a cohort of workers at
El Dorado International Airport in Bogot4, 2020

Introduction: The 2019 coronavirus pandemic (COVID-19) has caused around 25 million
cases worldwide. Asymptomatic patients have been described as potential sources of
transmission. However, there are difficulties to detect them and to establish their role in the
dynamics of virus transmission, which hinders the implementation of prevention strategies.
Obijective: To describe the behavior of asymptomatic SARS-CoV-2 virus infection in a
cohort of workers at the El Dorado “Luis Carlos Galan Sarmiento” International Airport in
Bogotd, Colombia.

Materials and methods: A prospective cohort of 212 workers from the El Dorado airport
was designed. The follow-up began in June, 2020. A survey was used to characterize
health and work conditions. Every 21 day, a hasopharyngeal swab was taken to identify the
presence of SARS-CoV-2 using RT-PCR. We analyzed the behavior of the cycle threshold
(ORF1ab and N genes) according to the day of follow-up.

Results: In the first three follow-ups of the cohort, we found an incidence of SARS-CoV-2
infection of 16.51%. The proportion of positive contacts was 14.08%. The median threshold
for cycle threshold was 33.53.

Conclusion: We characterized the asymptomatic SARS-CoV-2 infection in a cohort of
workers. The identification of asymptomatic infected persons continues to be a challenge for
epidemiological surveillance systems.

Keywords: Coronavirus infections; asymptomatic infections; respiratory distress syndrome,
adult; occupational health; reverse transcriptase polymerase chain reaction.
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La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado mdltiples y
diversos desafios a nivel mundial en todos los ambitos laborales, no solo entre
los trabajadores del area de la salud. En la semana epidemioldgica 36, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté mas de 25 millones de casos
en el mundo y la muerte de cerca de 800.000 personas por la enfermedad (1).
El 80 % de los casos de COVID-19 son leves y asintomaticos (2-4).

La infeccion asintomatica se define como la deteccién positiva del acido
nucleico del virus SARS-CoV-2 mediante reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) en muestras de pacientes que no presentan
signos clinicos ni radioldgicos tipicos de la COVID-19 (5). La incidencia de
infecciones asintomaticas reportada oscila entre el 1,6 y el 56,5 % de los
casos (6,7). Aunque la transmisién del virus por personas asintomaticas se ha
reportado en varios lugares del mundo (8,9), el papel de este tipo de portadores
en la diseminacion de la infeccion aun no se ha aclarado (10).

La deteccion de potenciales portadores del SARS-CoV-2 supone un
reto para los sistemas de vigilancia epidemiolégica y, sobre todo, para la
reactivacion de la economia mundial afectada por las diferentes medidas
adoptadas por los gobiernos para disminuir la transmisién del virus (11,12).
Una de las estrategias implementadas en la vigilancia epidemioldgica ha sido
la busqueda activa de casos mediante la toma de la temperatura y el registro
de la presencia de sintomas (13), o las tamizaciones aleatorias en busqueda
de anticuerpos (14) o ARN viral (15).

Cada una de estas estrategias implica retos en términos de la capacidad
de respuesta de los diferentes sectores involucrados en la deteccién y
notificacién de los casos. Una vigilancia activa que se centre en la captura
temprana de casos con base en la identificacion del virus puede ser mas
eficaz para cortar las cadenas de transmision y reducir asi el impacto
econdémico del ausentismo y la pérdida productiva de las empresas a
mediano plazo (16).

En esta comunicacion se presentan los resultados del seguimiento en una
cohorte de trabajadores con el propdsito de analizar las caracteristicas de las
infecciones asintomaticas por SARS-CoV-2 y las implicaciones que tiene el
uso de la RT-PCR como método de tamizacién en la poblacion de estudio.

Materiales y métodos

Se disend una cohorte prospectiva en un grupo de trabajadores del
Aeropuerto Internacional El Dorado “Luis Carlos Galan Sarmiento” de Bogota,
Colombia. El estudio incluyd trabajadores sanos con contrato vigente y
trabajo presencial en la terminal aérea.

La poblacion objeto estaba constituida por 500 trabajadores. Se estimé un
tamafno de muestra de 205 individuos (incidencia del 5 %; confianza del 95
%; porcentaje de pérdidas aceptable del 10 % y precisién del 2,3 %), usando
como referencia las proyecciones sobre la incidencia de la COVID-19 del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (17).

La observacion de los trabajadores se hizo entre el 1° de junio y el 31
de agosto de 2020. Al incorporarlos al estudio se les hacian la RT-PCR y la
prueba seroldgica para confirmar que estuvieran sanos. Posteriormente, a
cada trabajador incluido en la cohorte se le tom6 una muestra de hisopado
nasofaringeo para la identificacion del ARN viral cada 21 dias. A los
trabajadores que resultaron positivos se les hizo seguimiento en su domicilio
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cada siete dias durante 21 dias tomando muestras de hisopado nasofaringeo
y sangre total para la identificacién de anticuerpos.

Las muestras nasofaringeas fueron procesadas por el Instituto Nacional de
Salud segun lo sefalado en el protocolo de Berlin para la RT-PCR (18), y se
amplificaron los genes ORF1ab y N para obtener los valores del umbral del ciclo
(cycle threshold, Ct), cuya positividad se establece por debajo de los 40 ciclos.

Se incluyeron en el estudio los contactos familiares de los trabajadores
con COVID-19. Se consideré como portadores asintomaticos de la infeccion a
aquellos trabajadores con seguimiento durante 21 dias que no desarrollaron
ningun sintoma en dicho periodo.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas se estimaron los promedios, las medianas
la desviacién estandar y el rango intercuartilico (RI). Para las variables
categoéricas se establecieron frecuencias y porcentajes. Se estimé la
incidencia acumulada en el periodo evaluado (18) y se utilizé la prueba de
ji al cuadrado para establecer las diferencias entre hombres y mujeres en
cuanto a los Ct. Ademas, se uso la prueba de Friedman para estimar las
diferencias entre los grupos de seguimiento en las medias de los Ct. El nivel
de significacion estadistica se establecié con un valor de p menor de 0,05. Se
usé el paquete estadistico SPSS™, version 23 (licencia del Instituto Nacional
de Salud) y el programa R, version 4.0.2 (2020-06-22) de acceso libre (19).

Consideraciones éticas

El proyecto, el consentimiento informado por escrito de los participantes y
los instrumentos de captura de la informacion fueron aprobados por el Comité
de Etica y Técnico del Instituto Nacional de Salud mediante el acta 012 de 2020.

Resultados

La cohorte prospectiva incluy6 212 trabajadores del Aeropuerto
Internacional El Dorado “Luis Carlos Galan” de Bogota. En el periodo de
observacion se tomaron 869 muestras de 212 trabajadores, correspondientes
a cuatro seguimientos por trabajador como minimo. El promedio de edad
fue de 36,3 + 8,2 afnos; el 73 % (n=155) de los trabajadores era de sexo
masculino. Los estratos socioeconémicos predominantes fueron el dos y
el tres (83,5 %, n=177); la muestra estaba conformada principalmente por
mestizos y blancos (97,2 %, n=206). Se encontré que el 98 % (n=208) de los
trabajadores encuestados usaba tapabocas desechables durante la jornada
laboral y se lavaba las manos, por lo menos, una vez cada hora.

La incidencia de SARS-CoV-2 se estimé en 16,51 % (35/212). De este
porcentaje, el 68,67 % (n=24) correspondié a casos asintomaticos y el 31,43
% (n=11) a casos sintomaticos.

En el seguimiento de las personas positivas la proporcion de quienes
siguieron siéndolo fue del 21,31 % (n=13) en el dia 7, de 9,84 % (n=6) en el dia
14 y de 6,56 % (n=4) en el dia 21. En tres casos (dos hombres y una mujer) las
pruebas de RT-PCR siguieron siendo positivas tras 28 dias de seguimiento.

La proporcion de contactos positivos entre los casos fue del 14,08 %
(IC,.,: 5,99-22,18 %; 10/71). El promedio de contactos fue de dos personas
(IC,,,: 2,27-2,65).
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La mediana del umbral de Ct del gen ORF17ab fue de 33,53 (RI: 29,14 -
36,61); la del gen N fue de 33,61 (RI: 29,38 - 36,81) y la del Ct de control fue
de 27,92 (RI: 25,17 - 31,35).

En el andlisis del Ct de cada gen en el momento del estudio (primera
muestra positiva Vs. muestra positiva de seguimiento), se observo que la
media tendia a ser mayor en la primera toma y a aumentar en las posteriores
(figura 1). La prueba de Friedman evidencié diferencias significativas entre
los dias de seguimiento en las medianas del CT de los genes ORF1aby
N (c?=60.000, p=0,000 y c?=59.000; p=0,000, respectivamente). No hubo
diferencias significativas en el Ct entre hombres y mujeres (p=0,44) ni entre
grupos de edad (p=0,51).

Discusion

Se encontré una incidencia de la infeccidon por SARS-CoV-2 del 16,51 %
en el periodo de observacion. De este porcentaje, el 68,67 % correspondié
a portadores asintomaticos de SARS-CoV-2. El nimero de contactos
cercanos de los casos asintomaticos oscil6 entre 1y 5, cifra que difiere de la
establecida en los ejercicios de modelado matematico disefiados en el primer
semestre de la pandemia, en los que se estimaba el nimero de contactos
cercanos entre 10 y 36 (20), y que se explicaria por la implementacion de
las medidas de distanciamiento social que habrian reducido el numero de
contactos en la vida diaria. Este hallazgo concuerda con lo reportado por
Afzal, et al., en cuyo estudio se determind que el promedio de contactos por
caso de COVID-19 era de siete personas (21).

Un resultado importante de este estudio fue que el 50 % de los positivos
tuvieron valores de Ct por encima de 33y la proporcidon de contactos
cercanos infectados fue relativamente baja (11,86 %). Esto respalda dos
planteamientos: primero, que la transmision de la infeccion por asintomaticos
no es tan eficiente como la de los pacientes sintomaticos y, segundo, que al
tener Ct altos, la carga viral es baja y puede no ser suficiente para desarrollar
la COVID-19 o para infectar a los contactos cercanos.
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Figura 1. Distribucién de los umbrales del ciclo (cycle threshold, Ct) segun el dia de
seguimiento (n=61 muestras positivas)
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En este sentido, en una revisién de la literatura sobre el problema de
la infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2, se plantea que es apresurado
centrar las esperanzas en la inmunidad colectiva producto de la transmision
del virus por contacto con pacientes asintomaticos dadas las bajas tasas de
seroconversion de los portadores asintomaticos (22).

Sin embargo, estos resultados difieren de otros reportados por varios
autores en torno al papel de las personas asintomaticas en la transmisién de la
enfermedad. Ye, et al., por ejemplo, sefalaron que la transmision del virus puede
tener lugar en contextos de contacto estrecho, como las viviendas (23), en tanto
que en su estudio sobre pacientes asintomaticos y contaminacion de superficies,
Wei, et al. encontraron que las personas asintomaticas con SARS-CoV-2
contaminaron su entorno y, por lo tanto, pusieron en riesgo a otras personas (24).

Aunque el presente estudio no incluyé un grupo de comparacion, la
transmision fue baja, en parte porque la poblacion analizada seguia las
recomendaciones de proteccion. La baja transmision entre los contactos
podria explicarse por el cumplimiento reportado del uso de tapabocas y del
lavado de manos (98 %). Desde el cierre del aeropuerto el pasado 22 de
marzo se ha implementado en varios frentes de trabajo la instalacién de
magquinas dispensadoras de elementos de proteccién personal (tapabocas
desechables N95 y caretas de proteccion), asi como lavamanos portatiles
y dispensadores de gel para higienizar, puntos de control de la temperatura
y demarcacién de areas para limitar aglomeraciones, ademas de la
capacitacion de los trabajadores sobre la prevencién de la transmision del
virus (25). El uso de estos elementos ha permitido la disminucion del riesgo
de infeccion en diferentes entornos (26). Llama la atencion el comportamiento
de los Ct a lo largo de los seguimientos. En el analisis estadistico se
observaron diferencias significativas en las medianas de los grupos de dias
de seguimiento para los dos genes evaluados (mediana del Ct del ORF1ab:
33,53, RI: 29,14 - 36,61; mediana del Ct del N: 33,61, RI: 29,38 - 36,81).
Estos hallazgos son similares a los reportados por Singanaya, et al. (27)
quienes reportaron el seguimiento de 324 casos de COVID-19 en Inglaterra
durante el primer semestre de 2020 y observaron que la mediana de los Ct
en pacientes asintomaticos era de 31,23 (RI: 28,21 - 32,97).

Un resultado interesante tiene que ver con el hecho de que los Ct de las
personas asintomaticas se dan tardiamente y, aunque no hubo diferencias
significativas importantes entre los grupos, es necesario resaltar que las
medianas de los Ct fueron superiores a 33.

En la actualidad, el punto de corte para determinar que una prueba es
positiva esta establecido en un Ct entre 38 y 40 (28). Sin embargo, varios autores
han propuesto replantear este punto de corte para la prueba diagndstica de
SARS-CoV-2. En un informe publicado por los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de los Estados Unidos se plantea la modificacién del punto de
corte del Ct para definir la recuperacion en pacientes sintomaticos y se propone
que sea de 33 (29). Por su parte, Binnicker, et al. encontraron en su estudio que
cuando los Ct eran superiores a 34 la probabilidad de cultivar el virus decrecia
significativamente y, por lo tanto, su capacidad de infectar a otros (30).

A la luz de la evidencia actual, la tecnologia de cultivo viral disponible y la
posibilidad de explotar el caracter cuantitativo de la PCR en tiempo real incluyendo
en los experimentos curvas estandar de ARN viral sintético, seria necesario
revisar los puntos de normalidad de la prueba en concordancia con las copias de
virus en una muestra, especialmente en pacientes con infeccion asintomatica.
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El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el tipo de
disefio no permite hacer inferencias acerca de las cadenas de transmision en
cuanto a si la infeccién ocurrié en el ambito comunitario o laboral y, aunque
ello podria controlarse mediante el estudio de las secuencias gendmicas de
los pacientes infectados, hasta la fecha dicho analisis no se ha hecho. Por
otro lado, estan los aspectos relacionados con la capacidad operativa de la
RT-PCR para detectar el ARN viral, lo cual se traté de controlar siguiendo el
protocolo estandarizado para la toma de las muestras y con el entrenamiento
de quienes las tomaron y procesaron.

En resumen, el seguimiento de esta cohorte de trabajadores sanos
evidencid la presencia de infeccidn asintomatica y leve por SARS-CoV-2 en
esta poblacién. Es necesario seguir desarrollando este tipo de estudios para
conocer la dinamica de la transmision de la infeccion en otros contextos
ocupacionales diferentes al de los trabajadores de la salud.
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Los coronavirus son una familia de virus que se caracterizan por producir afectaciones
respiratorias y gastrointestinales en animales y en seres humanos. El actual SARS-CoV-2,
agente infeccioso de la COVID-19, pertenece a un subgrupo denominado betacoronavirus
del que hacen parte el SARS-CoV y MERS-CoV, virus responsables de epidemias en el
2002 y el 2012, respectivamente.

Estos virus también pueden infectar el sistema nervioso debido a su afinidad con la enzima
convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2), la cual se expresa en neuronas y células
gliales. Se ha demostrado que las infecciones con SARS-CoV y MERS-CoV, y ahora
también con el SARS-CoV-2, ocasionan condiciones neuroldgicas como la enfermedad
cerebrovascular aguda, la conciencia alterada y las lesiones musculares, asi como mareos,
hipogeusia, hiposmia, hipoxia, neuralgia y encefalopatia hipdxica. Por ello debe prestarse
mucha atencion a las manifestaciones neurolégicas de los pacientes de COVID-19.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave; sistema
nervioso.

Effects of the severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) and the
Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) on the nervous system.
What can we expect from SARS -CoV-2?

Coronaviruses cause respiratory and gastrointestinal disorders in animals and humans.

The current SARS-CoV-2, the COVID-19 infectious agent, belongs to a subgroup called
betacoronavirus including the SARS-CoV and MERS-CoV responsible for epidemics in
2002 and 2012, respectively.

These viruses can also infect the nervous system due to their affinity for the human
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) expressed in neurons and glial cells. Infections with
SARS-CoV, MERS-CoV, and now SARS-CoV-2 also produce neurological signs such as acute
cerebrovascular disease, impaired consciousness, and muscle injury, as well as dizziness,
hypogeusia, hyposmia, hypoxia, neuralgia, and hypoxic encephalopathy. For this reason,
close attention should be paid to the neurological manifestations of COVID-19 patients.

Keywords: Coronavirus infections; severe acute respiratory syndrome; nervous system.

La familia de los coronavirus (Coronaviridae), del orden Nidovirales,
se caracteriza por poseer ARN de sentido positivo, no segmentado y de
tamafo grande. Causan infecciones respiratorias y gastrointestinales y,
eventualmente, del sistema nervioso en animales y en humanos (1,2),
aunque en estos los coronavirus (CoV) estan asociados principalmente
con enfermedades de las vias respiratorias (3). Los coronavirus se
clasifican en cuatro grupos principales: alfacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus. Los alfacoronavirus (HCoV-NL63 y
HCoV-229E) y los betacoronavirus (HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV y
HCoV-0C43) generalmente causan enfermedades respiratorias en humanos
y gastroenteritis en animales (1,4). El actual SARS-CoV-2 hace parte de los
betacoronavirus y su secuencia genética tiene mas del 80 % de identidad con
el SARS-CoV y del 50 % con el MERS-CoV (5,6).
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El SARS-CoV y el MERS-CoV son dos de los virus mas patdgenos entre
los betacoronavirus y causan un sindrome respiratorio grave en humanos; los
otros cuatro coronavirus reportados en humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-0OC43 y HKU1) solo producen leves enfermedades respiratorias en las
vias superiores en personas inmunocompetentes, aunque algunos pueden
causar infecciones graves en infantes y personas de edad avanzada como la
bronquiolitis y la neumonia y ser potencialmente mortales (1,4,7). Estos virus
también pueden exacerbar el asma y provocar varios tipos de sindromes de
dificultad respiratoria (8). Se ha reportado, asimismo, que algunos coronavirus
pueden infectar el sistema nervioso central e inducir signos neurolégicos (9), de
ahi el objetivo de esta actualizacion en el sentido de hacer una breve revision
de los efectos de las infecciones con SARS-CoV y MERS-CoV en el sistema
nervioso y discutir lo que es posible esperar del SARS-CoV-2 en este campo.

El sindrome respiratorio agudo grave y el SARS-CoV

El SARS-CoV surgi6 por primera vez entre el 2002 y el 2003 en
Guangdong (China) y se extendié rapidamente a 27 paises de Asia, Europa
y América, con una tasa de mortalidad cercana al 10 %. Se reportaron
8.098 personas infectadas y 774 de ellas murieron (2). La fuente animal del
SARS-CoV fueron las civetas, un grupo de pequefios mamiferos carnivoros,
que se ofrecian en los mercados de vida silvestre en China y a las que los
murciélagos habian transmitido el virus (7). Los sintomas del SARS inician
con fiebre alta, dolor de cabeza, malestar y dolor en el cuerpo y, en algunos
pacientes, diarrea; posteriormente puede presentarse tos seca. La mayoria
de los pacientes contrae neumonia que puede evolucionar a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda potencialmente mortal (4,7).

En algunos pacientes se han reportado signos neurolégicos como
neuropatia olfativa (anosmia), neuropatia periférica y miopatia concomitante
durante la etapa de convalecencia del SARS-CoV (10,11). En estudios
patoldgicos post mortem en cerebros humanos se han hallado particulas
virales en el liquido cefalorraquideo y en el citoplasma de neuronas de la
neocorteza y el hipotalamo, asi como degeneracién y necrosis neuronal,
edema, hiperplasia de células gliales e infiltrados celulares (12-14). Ademas,
se ha demostrado experimentalmente en ratones que el virus puede ingresar
al sistema nervioso a través del bulbo olfatorio y la infeccién se disemina
rapidamente a otras areas encefalicas y circunvecinas generando inflamacién
perivascular grave y meningitis. En los experimentos la infeccién se logro
gracias a que se utilizaron ratones transgénicos que expresaban la enzima
convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2). Este receptor, localizado
principalmente en neuronas y células gliales, presenta gran afinidad con las
particulas virales del SARS-CoV (15,16).

El sindrome respiratorio del Medio Oriente y el MERS-CoV

La epidemia de MERS-CoV aparecid en Arabia Saudita en el 2012 con
una infeccién de signos clinicos similares a los del SARS-CoV, pero con
una tasa de mortalidad mucho mas alta, aproximadamente del 35 %. Hasta
septiembre del 2016 se confirmaron 1.782 casos de personas contagiadas
y 640 muertes (2,4). A diferencia del SARS-CoV, la transmisién de MERS-
CoV esta geograficamente limitada (4), quizas porque no se transmite tan
eficientemente de persona a persona como lo hace el SARS-CoV (7). De
hecho, la mayoria de casos reportados de MERS-CoV provienen de brotes
dentro de los paises del Medio Oriente o de personas con viajes recientes
a la region (4). Se determiné que los dromedarios eran la fuente probable
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de infecciones humanas; sin embargo, posteriormente se descubrié que los
murciélagos hospedaban virus estrechamente relacionados (similares al
MERS), por lo que se supone que estos fueron la fuente evolutiva original (2).

Aunque no se ha confirmado la presencia de infeccion cerebral, las
manifestaciones neurolégicas asociadas con el MERS-CoV corresponden
a estados mentales alterados que van desde confusion hasta coma, ataxia
y déficits motores focales. Mediante resonancia magnética se han revelado
lesiones bilaterales dentro de la sustancia blanca y las areas subcorticales
de los I6bulos frontal, temporal y parietal, asi como en los ganglios basales,
el cuerpo calloso, la protuberancia, el cerebelo y la médula cervical superior
(17). En otros casos se ha reportado hemorragia craneal masiva espontanea
con extension intraventricular y hernia amigdalina sin que se haya
evidenciado aneurisma, defectos estructurales, hipertensién, coagulopatia
incontrolada o administracién de antiplaquetarios, lo que sugiere la infeccion
con MERS-CoV como causal (18). En algunos pacientes los signos incluyen
encefalitis de Bickerstaff en superposicién con el sindrome de Guillain-
Barré y algunas otras neuropatias (19). En ratones transgénicos infectados
con MERS-CoV se evidenciaron cambios histopatolégicos caracterizados
por manguitos perivasculares, degeneracién celular y muerte neuronal con
inclusiones citoplasmaticas basdfilas prominentes, sobre todo en el talamo y
el tallo cerebral (20).

La COVID-19 y el SARS-CoV-2

La pandemia de SARS-CoV-2 se origind al parecer en Wuhan, China, en
diciembre de 2019y, al igual que los virus ya mencionados, se cree que este
provino de los murciélagos (5,21). El SARS-CoV-2 es sustancialmente diferente
del SARS-CoV y el MERS-CoV en términos de las infecciones humanas.

A diferencia de los otros virus, el SARS-CoV-2 es capaz de mantener una
transmision comunitaria sostenida y se estima que cada individuo infectado
puede contagiar a otras dos o tres personas. Sin embargo, su tasa de letalidad
es mucho mas baja que la de SARS-CoV, del 9,6 % (21,22), en tanto que

la del SARS-CoV-2 esta entre 1y 4,5 %. A mediados de agosto del 2020 se
reportaban alrededor de 20 millones de casos confirmados, mas de 730.000
muertes y la presencia del virus en 216 paises, areas o territorios (23).

El SARS-CoV-2 causa neumonia aguda muy letal, con signos clinicos
similares a los reportados para el SARS-CoV y el MERS-CoV. Sin embargo,
a diferencia del SARS-CoV, los pacientes infectados por el SARS-CoV-2
rara vez exhiben signos y sintomas prominentes en las vias respiratorias
superiores, lo que indica que las células objetivo del SARS-CoV-2 pueden
estar ubicadas en la via aérea inferior (9), como sucede en la infeccion
causada por el MERS-CoV (24).

El SARS-CoV-2 y el SARS-CoV tienen la capacidad de unirse a los
receptores ACE2 (25,26). Esta enzima es un componente crucial del sistema
renina-angiotensina (RAS). El eje regulador clasico RAS ACE-Ang II-AT1R
y el eje contrarregulador ACE2 -Ang1-7-MasR tienen un papel esencial en
el mantenimiento de la homeostasis en humanos. La ACE2 antagoniza la
activacion del sistema RAS clasico y protege contra el dafo de los 6érganos
en condiciones de hipertension, diabetes y enfermedades cardiovasculares
(25). En estudios recientes se ha demostrado mediante simulacion
computacional una mayor afinidad de la proteina del pico SARS-Cov-2 con
el receptor ACE2 humano que la del pico Bat-CoV y el ACE2, lo que podria
explicar la rapida propagacion del SARS -CoV-2 en humanos (26).
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Mediante analisis molecular se han postulado algunas diferencias
asociadas con el receptor ACE2 que tendrian implicaciones en la patogenia
del SARS -CoV-2 en diferentes poblaciones (27). No obstante, en otro estudio
se concluyd que no hay diferencias en los niveles de expresion del receptor al
comparar por sexo, edad y raza y, por ende, tampoco en el riesgo de adquirir
la infeccidn. En el mismo estudio se sugiere que si parece existir una relacion
entre los niveles de expresion del ACE2 en los pulmones y un mayor riesgo
de mortalidad por SARS-CoV y SARS-CoV-2 en los hombres que en las
mujeres y en las personas de mayor edad (28).

Como ocurre con otros coronavirus respiratorios, el SARS-CoV-2 podria
ingresar al sistema nervioso central por la ruta hematica atravesando la
barrera hematoencefalica o, por via nerviosa a través del sistema olfatorio
(29-31). Esto ultimo estaria respaldado por el hecho de que, con frecuencia,
los pacientes de COVID-19 refieren pérdida del olfato (29) y hay evidencia
de que las infecciones con coronavirus se diseminan principalmente desde
el bulbo olfatorio hacia el tdlamo y el tallo cerebral. La posible presencia del
SARS-CoV-2 en los centros cardiorrespiratorios del tallo cerebral podria
asociarse con las dificultades respiratorias (30,31).

El hallazgo del virus en una muestra de liquido cefalorraquideo de un
paciente con COVID-19 constituye una evidencia adicional de la presencia del
SARS-CoV-2 en el sistema nervioso central (32). La ACE2 se expresa en las
células gliales y en las neuronas, asi como en las células endoteliales de los
vasos sanguineos del sistema nervioso, lo que las convierte en un objetivo
potencial de la COVID-19 (31,33) independientemente de la ruta de ingreso
del virus. Sin embargo, hasta el momento no hay estudios experimentales
que evallen las posibles vias de ingreso del virus al sistema nervioso
central desde las estructuras periféricas o los mecanismos neurotrépicos
subyacentes a la infeccion (32,34).

Recientemente se reportd que los pacientes con infeccion grave por
SARS-CoV-2, especialmente de edad avanzada, presentaron diversas
manifestaciones neurolégicas asociadas con el sistema nervioso central, el
periférico y el musculoesquelético. Estos pacientes tenian mayor probabilidad
de desarrollar enfermedad cerebrovascular aguda, vasculitis, conciencia
alterada y lesién muscular, asi como mareos, hipogeusia, hiposmia, hipoxia,
neuralgia y encefalopatia hipdxica (30,32,35-42). Por otra parte, algunos de
los pacientes que presentan estado mental alterado parecen cumplir con
condiciones clinicas de tipo psiquiatrico, como psicosis de nueva aparicion,
sindrome neurocognitivo asociado con demencia y trastorno afectivo (43).
Aunqgue no se conocen estudios histopatolégicos como los realizados con
el SARS-CoV, las manifestaciones neuroldgicas sugieren que la COVID-19
podria tener efectos similares a los reportados en las infecciones con SARS-
CoV o MERS-CoV.

Por ahora, las hipétesis de los mecanismos que producen los signos y
sintomas asociados con la infeccién por SARS-CoV-2 se han enfocado en el
dafo neuronal y la reaccidn de las células gliales por la excesiva secrecién
de citocinas (tormenta de citocinas). Este fendmeno puede presentarse
con edema cerebral e hipertension intracraneal y con el dafo de las
células endoteliales y la consiguiente alteracién de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica. La infeccion también podria causar encefalitis
autoinmunitaria por la presencia de autoanticuerpos que atacan las
neuronas y células endoteliales de los vasos sanguineos activando, asi, el
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eje hipotalamico-hipofisario-glandulas suprarrenales, lo que desencadena
estrés y otras alteraciones fisiologicas debido a la activacion excesiva de los
efectores de glucocorticoides y sus receptores (39-42).

Sin embargo, en pacientes con alteraciones neuroldgicas del sistema
nervioso central se han reportado niveles mas bajos de linfocitos y
plaquetas y mas altos de nitrégeno ureico en sangre en comparacion
con aquellos sin dichos signos neurolégicos, pero no se han encontrado
diferencias significativas en los exdmenes de laboratorio de los pacientes
con alteraciones del sistema nervioso central y de aquellos que no las
tienen. Este fendmeno podria apuntar a la presencia de inmunosupresion
en pacientes con COVID-19 que presentan signos neurolégicos del sistema
nervioso central (29).

Los estudios de muestras anatomopatoldgicas del virus aislado en el
endotelio de la microcirculacion cerebral, del liquido cefalorraquideo y del
tejido encefalico podrian contribuir a esclarecer su papel en el dafio cerebral
y su influencia sobre el centro cardiorrespiratorio en el tronco encefalico (30).
Por ello es necesario hacer estudios experimentales in vitro y con modelos
animales para descifrar los mecanismos patogénicos y fisiopatoldgicos de la
infeccion con SARS-Cov-2.

Algunos autores han sugerido que el SARS-CoV-2 permanece latente en
el sistema nervioso central durante mucho tiempo en los pacientes curados
y que podria reactivarse posteriormente desencadenando enfermedades
neurolégicas (44). Después de la epidemia las secuelas neuroldgicas y
neuromusculares asociadas con la COVID-19 podrian constituir una carga
adicional para los sistemas de salud representada en costosos procesos de
rehabilitacién, y contribuir al incremento de la morbimortalidad debido a la
aparicion de diversos trastornos neuroldgicos.

Se ha sugerido, asimismo, que en algunos pacientes con manifestaciones
neurolégicas durante el periodo epidémico de la COVID-19 los médicos
deben considerar la infeccion por SARS-CoV-2 como un diagnéstico
diferencial para contribuir a prevenir la transmision (35). Por ello se debe
prestar atencién a las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes con
COVID-19, especialmente las de aquellos con infecciones graves. También
es importante hacer seguimiento a corto y mediano plazo de los pacientes
dados de alta con signos neuroldgicos leves o0 moderados, pues podrian
complicarse o tener efectos secundarios imprevisibles (45).
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La pandemia de COVID-19 se ha asociado con un incremento en el nimero de casos de paro
cardiorrespiratorio y con ello han aumentado las inquietudes éticas en torno a la exigencia
de la reanimacién cardiopulmonar, asi como sobre las condiciones para realizarla. El riesgo
de contagio por aerosoles y las incertidumbres clinicas sobre la eficacia, las potenciales
secuelas y las circunstancias que podrian justificar la limitacién del procedimiento durante la
pandemia, han multiplicado las dudas éticas sobre coémo proceder en estos casos.

Con base en fundamentos éticos y juridicos, en el presente articulo se ofrece una guia
practica sobre como proceder en los casos de paro cardiopulmonar en el contexto de la
pandemia. Los criterios de justicia, beneficio, no dafo, respeto a la autonomia, precaucion,
integridad y transparencia, se presentan de forma organizada y practica para la adopcion
de decisiones en materia de reanimacion cardiopulmonar.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; reanimacion cardiopulmonar; cédigos de
ética; guia de préctica clinica.

Ethical guidelines on cardiopulmonary resuscitation in the context of the COVID-19
pandemic in Colombia

The pandemic caused by COVID19 is associated with an increase in the number of
cases of cardiorespiratory arrest, which has resulted in ethical concerns regarding the
enforceability of cardiopulmonary resuscitation, as well as the conditions to carry it out. The
risk of aerosol transmission and the clinical uncertainties about the efficacy, the potential
sequelae, and the circumstances that could justify limiting this procedure during the
pandemic have multiplied the ethical doubts on how to proceed in these cases.

Based on ethical and legal grounds, this paper offers a practical guide on how to proceed
in the clinical setting in cases of cardiopulmonary arrest during the pandemic. The criteria
of justice, benefit, no harm, respect for autonomy, precaution, integrity, and transparency
are asserted in an organized and practical framework for decision-making regarding
cardiopulmonary resuscitation.

Keywords: Coronavirus infections; cardiopulmonary resuscitation; codes of ethics; practice
guideline.

El incremento progresivo de casos de COVID-19 en Colombia conlleva
el aumento paralelo en el nimero de casos de personas con paro
cardiopulmonar que llegan a los servicios de urgencias o que ocurren durante
las hospitalizaciones. Esta situacion, sumada a la carencia de suficientes y
adecuados elementos de proteccién personal en muchos de los hospitales
y clinicas del pais, suscita inquietudes en los equipos clinicos en torno a
los criterios éticos y técnicos para decidir si se realizan o no maniobras
de reanimacion cardiopulmonar en casos especificos. Estas inquietudes
responden al riesgo de contagio que los aerosoles y gotas producidas
por los pacientes en paro durante el procedimiento de la reanimacion
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cardiopulmonar representan para el personal clinico y para otros pacientes
(1). En este contexto surgen varias preguntas: ¢ es éticamente aceptable que,
aunque no exista certeza cientifica sobre la capacidad de los aerosoles de
producir el contagio de COVID 19, se modifiquen las pautas ya establecidas
para las maniobras de la reanimacién cardiopulmonar? ;Es éticamente
obligatorio hacer la reanimacion cardiopulmonar a todo paciente con paro
cardiopulmonar en el marco de la pandemia de COVID-19? ;Es éticamente
aceptable que los equipos clinicos se nieguen a realizar maniobras de
reanimacion cardiopulmonar si no cuentan con suficientes y adecuados
elementos de proteccién personal?

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) ha difundido evidencia sobre la
elevada produccion de aerosoles durante las maniobras de la reanimacion
cardiopulmonar, especialmente en la intubacién (2). Se desconoce aun si
estos siempre portan virus o si su potencial para producir contagios aumenta
o disminuye dependiendo del clima, la presion atmosférica o la ventilacion
local (3,4). A pesar de estas incertidumbres, en los casos en que la infeccién
de COVID-19 amenace la vida de quienes la padecen, se justifica toda
medida que proteja al personal clinico contra el riesgo de contagio por el
virus, como bien lo ha senalado la OMS.

Las dudas en cuanto a la pertinencia de las maniobras de la reanimacion
cardiopulmonar en el marco de la pandemia han revivido, por otra parte,
discusiones en torno a las circunstancias clinicas en las que se justificaria
realizar o no dichas maniobras. Efectivamente, en el contexto de estos
debates se han determinado diversas circunstancias en las que la
reanimacion cardiopulmonar no se justificaria clinicamente, y se han discutido
las formas de informar a los pacientes y a sus familias y comunidades, sobre
la eficacia clinica y los resultados asociados con el procedimiento.

Con base en principios éticos y constitucionales sélidamente establecidos,
en este articulo se presentan pautas y recomendaciones para asegurar una
practica éticamente rigurosa de la reanimacion cardiopulmonar en el marco
de la pandemia de COVID-19.

Fundamentos éticos y juridicos

Las posibles respuestas a las preguntas éticas que se plantean sobre
la reanimacion cardiopulmonar en el marco de la pandemia de COVID-19
deben ajustarse a los siguientes principios ampliamente reconocidos en las
sociedades democraticas.

Principio de autonomia

Este principio obliga a acatar la expresion de voluntad de los pacientes
en relacién con los cursos de accion que, en el ambito clinico, les proponga
el equipo de salud (5). En el caso de la reanimacién cardiopulmonar, este
principio indica que esta es admisible solo si no se opone a la voluntad
manifiesta del paciente, expresada mediante un documento de voluntad
anticipada. Los pacientes pueden tomar decisiones bien sopesadas en esta
materia solo si se les da informacién oportuna, suficiente y clara.

Principio de beneficio y lex artis

Este principio exige que la atencidon médica esté justificada por el potencial
beneficio del paciente. En el marco de las decisiones sobre la reanimacion
cardiopulmonar, este principio indica que estas se justifican unicamente
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cuando la reanimacién cardiopulmonar suponga un beneficio real para el
paciente segun la lex artis (6).

Principio de no dano y respeto por el derecho a la integridad del paciente

Este principio ordena que a toda persona se le proteja de cualquier dafo
que pueda sobrevenir por causa de la atenciéon médica. En el contexto que
nos ocupa, este principio obliga a hacer la reanimacion cardiopulmonar solo
en aquellos casos en que esta no constituya una futilidad o una forma de
encarnizamiento terapéutico (6,7). Su aplicacion debe garantizar la proteccion
del derecho a la integridad del paciente, que es conexo con el derecho a la salud.

Principio de precaucion

Este principio obliga a hacer la reanimacion cardiopulmonar solo en
aquellos casos en que no se exponga a los pacientes y al personal clinico
y administrativo de las instituciones de salud a graves riesgos de salud
(5-9). En el marco de este principio, deben garantizarse todas las medidas
y equipos de proteccién personal al personal de salud antes de cualquier
procedimiento que suponga riesgo de contagio para ellos, incluso cuando
no exista certeza completa sobre la magnitud y el alcance de dicho riesgo
(principio de precaucion) (5,8,10).

Principio de justicia

Este principio obliga a garantizar a las personas las mejores condiciones
de cuidado clinico disponibles, sin discriminacién alguna. Cuando los
recursos son limitados este principio implica priorizar a quienes los recibiran
considerando el mayor potencial de beneficio clinico a corto y largo plazo
y la equidad de oportunidades entre los ciudadanos para vivir un ciclo de
vida completo. En el contexto que nos ocupa, este principio justifica limitar
la reanimacion cardiopulmonar cuando de su practica se derive la demanda
de recursos escasos, como camas en las unidades de cuidados intensivos,
respiradores, etc., que deberian ser asignados a otras personas segun los
mencionados principios (11).

Principio de integridad

Este principio establece la obligacién de proveer los cuidados hospitalarios
con base en los mas altos estandares de profesionalismo, procurando
siempre el mejor cuidado posible para los pacientes (9). En el caso que
nos ocupa, este principio obliga a disponer de procedimientos y grupos
adecuadamente entrenados (equipos de codigo azul o respuesta rapida) para
una debida reanimacién cardiopulmonar.

Principio de transparencia

Este principio exige que los criterios para la toma de decisiones sobre la
reanimacion cardiopulmonar sean publica y abiertamente conocidos por todos
los involucrados a lo largo del proceso de atencion hospitalaria, a saber, el
equipo clinico, los pacientes, los familiares y las autoridades de salud (7,8).

Comunicacidn, consentimiento y equipos de respuesta rapida

Como cualquier procedimiento hospitalario, la reanimacion cardiopulmonar
tiene sus indicaciones especificas. La eficacia clinica de ella, segun lo reporta
la American Heart Association (12), es muy baja. En los casos de paro
cardiopulmonar dentro de los hospitales la tasa general de éxito, definida
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como la supervivencia de los pacientes al salir del hospital, oscila entre el
6,5 (en los casos de paro cardiaco no presenciado) y el 24 % (en el paro
presenciado) (12,13). Por otra parte, en los estudios se ha evidenciado que
solo entre el 1y el 3 % de los pacientes con paro cardiopulmonar que reciben
reanimacion cardiopulmonar alcanza un nivel cognitivo cercano al que tenia
antes (14,15). En el marco de la pandemia de COVID-19, la eficacia clinica
de la reanimacion cardiopulmonar podria ser aun mas baja. En el estudio

de Shao, et al., en Wuhan, solo el 13,2 % de los pacientes con COVID-19
recuperaron la actividad cardiaca espontanea; el 2,9 % sobrevivié un mes, y
solo un paciente de 136 sobrevivié sin mayores secuelas neuroldgicas (16).
Ademas, como lo demuestran las estadisticas, en estos pacientes la mayoria
de los paros no se asocié con la fibrilacidn ventricular sino con los ritmos no
desfibrilables, que son de peor prondstico (7).

Sin embargo, los pacientes y la comunidad no suelen saber de la poca
eficacia clinica de la reanimacion cardiopulmonar y la alta probabilidad de
secuelas neurocognitivas en los supervivientes. A menudo, las ideas del
publico sobre la eficacia de la reanimacion cardiopulmonar provienen de
las peliculas, en las que los porcentajes de eficacia clinica sin secuelas
superan el 70 %, o de informacién inexacta difundida por los medios o las
redes sociales (17). Incluso entre los médicos, el pleno conocimiento sobre
los niveles de eficacia clinica y las potenciales secuelas asociadas con la
reanimacion cardiopulmonar es poco comun.

En este contexto, y con base en las obligaciones indicadas por los
principios de autonomia, beneficio y no dafo, es necesario que los pacientes
cuenten con informacion clara sobre la eficacia clinica de la reanimacién
cardiopulmonar, las secuelas que puede tener y las circunstancias en las que
se justificaria abstenerse de realizar el procedimiento (7). Solo asi estarian
en condiciones de decidir anticipadamente su voluntad ante estas situaciones
(18,19). La educacion publica sobre estas materias resulta, por lo tanto,
crucial. La tarea de informar debe estar a cargo de los equipos tratantes
con el apoyo de los comités clinicos de priorizacion (11) responsables de la
asignacién de recursos escasos, o de los comités de ética asistencial.

La recomendacion internacional estandar frente a la reanimacion
cardiopulmonar es la conformacién de equipos de codigo azul o de respuesta
rapida, los cuales deben incluir, idealmente, un anestesidlogo, un intensivista, un
internista y una o dos enfermeras jefes, o una enfermera jefe y una auxiliar de
enfermeria, todos ellos con amplia experiencia (18). En el marco de la pandemia
de COVID-19 resulta especialmente crucial seguir esta recomendacion sobre el
numero de integrantes y las caracteristicas de los equipos de respuesta rapida
para asegurar la calidad del procedimiento de la reanimacién cardiopulmonar,
pues se sabe que los equipos de proteccion personal aumentan la carga fisica y
los niveles de cansancio del personal clinico.

Guia practica para la reanimacion cardiopulmonar

Los principios éticos explicados en el segundo apartado se traducen
en mandatos especificos frente a las decisiones en torno a la reanimacion
cardiopulmonar y deben acatarse para el manejo clinico de todos los
pacientes, es decir, tanto los afectados por la COVID-19 como los no
infectados. Segun estos principios, la reanimacién cardiopulmonar es
éticamente aceptable mientras:

a. no menoscabe las pautas de asignacion justa de recursos sanitarios
escasos,
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b. no contravenga las decisiones auténomas de los pacientes,

c. no se lleve a cabo sin que los equipos de respuesta rapida cuenten con
todos los equipos de proteccion personal necesarios para protegerse del
contagio por el virus, y

d. no suponga un modo de encarnizamiento terapéutico.
Estos mandatos deberan aplicarse en estricto orden.
a. No actuar de forma injusta

Cuando haya escasez de respiradores no deben realizarse maniobras
de reanimacion cardiopulmonar en aquellos pacientes que no hayan sido
priorizados con base en las reglas de asignacion éticamente justificadas,
pues eventualmente requeririan de respiradores que pueden no estar
disponibles (11). A los pacientes que no tengan prioridad se les deben
garantizar todas las medidas de cuidado paliativo y confort fisico, emocional y
espiritual que requieran durante el final de su vida (6).

b. Confirmacion de la voluntad anticipada

A todo paciente que ingrese al hospital se le debe preguntar si cuenta
con una declaracioén escrita de voluntad anticipada sobre la reanimacion
cardiopulmonar. Si ese es el caso, debe dejarse constancia de ella en la
historia clinica (5,19). Si dicha declaracion no se ha hecho, tras confirmar
que el paciente no quedara exceptuado de la asignacién de respiradores en
caso de ser escasos y después de informarle sobre la eficacia y las secuelas
potenciales, se le debe preguntar si, llegado el caso, aceptaria que se le
practiguen maniobras de reanimacioén cardiopulmonar. Su decision debe
quedar consignada en la historia clinica, con su firma y la de un testigo. Si
los pacientes estan en situacion de incompetencia, se les debe preguntar a
sus familias si el paciente ha dejado por escrito su voluntad anticipada sobre
la reanimacion cardiopulmonar. Si no se cuenta con ella, se presumira que
el paciente consiente con el procedimiento de reanimacion cardiopulmonar
siempre que no existan razones para limitarlo (5,19). Esta misma presuncion
aplicara a todo paciente que ingrese al hospital en paro cardiopulmonar y que
no disponga de una declaracion de voluntad anticipada escrita. Se trata, asi, de
garantizar que no se practique la reanimacion cardiopulmonar de un modo que
deshonre el principio de dignidad y autonomia de los pacientes.

c. Garantizar la proteccion adecuada del equipo clinico

Antes de llevar a cabo maniobras de reanimacion cardiopulmonar es
mandatorio que el equipo a cargo cuente con los elementos de proteccion
personal necesarios para realizarlas bajo condiciones adecuadas de
bioseguridad (1,6,9). Si no se dispone de estos, llevar a cabo maniobras
de reanimacion cardiopulmonar resultaria pugnante con el principio de no
dafo y los derechos a la vida y a la integridad fisica del equipo clinico y de
otros pacientes, principios estos conexos con el de este apartado (10,18).
Por las mismas razones, se impone restringir y limitar estrictamente al
acceso del equipo de respuesta rapida a la zona destinada a la reanimacion
cardiopulmonar (5,7,8), asi como garantizar adecuados sistemas de
respiracion asistida en dichas areas.
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d. No incurrir en el encarnizamiento terapéutico

Por ultimo, es fundamental que no se realice la reanimacion
cardiopulmonar cuando entrafie un modo de encarnizamiento terapéutico, es
decir, cuando resulte futil (incluso si ello contraviene la voluntad de la familia)
(6), lo cual sucederia en los siguientes casos de paro cardiopulmonar.

i. Cuando los pacientes tengan comorbilidades asociadas con una
supervivencia menor a un afio o en situaciones de grave fragilidad. Para
determinar los casos de grave fragilidad puede emplearse la Clinical
Frailty Scale (puntuacion igual o mayor de 6) (18).

ii. Si el paciente con COVID-19 se encuentra en una unidad de cuidados
intensivos en proceso de deterioro por incrementos de los parametros
contemplados en la escala de Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) o en la Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD2).

iii. Si el paciente es mayor de 85 afios.

iv. Si el paciente llega en paro cardiopulmonar, se le hayan hecho
maniobras previas de reanimacion cardiopulmonar o no, y tras mas de
20 minutos de haberse presentado el paro.

v. Si no se dispone de los equipos de respiracién asistida y cuidado
intensivo requeridos para darle continuidad al tratamiento, es decir, lo
que se conoce como “cadena de supervivencia’

Con el fin de evitar la futilidad del procedimiento, varios autores
recomiendan también que, cuando se hayan completado 20 minutos de
maniobras de reanimacion cardiopulmonar o cinco desfibrilaciones sin
resultado, se detenga el procedimiento (18).

Elementos de proteccion personal para el equipo de respuesta rapida

Debido a que en el momento de la reanimacion cardiopulmonar se
generan aerosoles, es necesario que el equipo de reanimacion cuente con
los equipos de proteccion personal adecuados para asi reducir el riesgo de
exposicion (4,6,8). Estos equipos son diferentes a los usados en la atencién
rutinaria (tapabocas convencionales), tal como lo establecen los lineamientos
del Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Consenso ACIN-IETS de
mayo de 2020 (20), ademas, siempre son de uso individual y por ningun
motivo podran compartirse (2).

Los decretos 488 (21) y 500 (22) de 2020 de la Presidencia de la
Republica han establecido, por otra parte, que es obligacién de las
administradoras de riesgos laborales (ARL) suministrar estos equipos de
forma correcta, suficiente y oportuna. Correspondera al empleador exigir a las
ARL, mediante las medidas pertinentes, el suministro pleno de los equipos de
proteccion personal al equipo de salud.

Recomendaciones finales

En el marco de la pandemia de COVID-19 es necesario adoptar pautas
éticas solidas para orientar en cada caso la decision de recurrir a las maniobras
de reanimacién cardiopulmonar o no. En este documento el propdsito ha
sido presentarlas de manera sistematica. Las situaciones especificas y la
disponibilidad de recursos en cada lugar obligan, sin embargo, a que estas
pautas sean discutidas por los equipos clinicos a cargo de las maniobras de
ella y adaptadas a su realidad particular. Este proceso de apropiacion habra
de acompanarse de planes locales que incluyan un completo alistamiento de
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los equipos de respuesta rapida y la delimitacion de zonas confinadas para

la reanimacion cardiopulmonar en los servicios de urgencias, asi como la
actualizacion de los equipos tratantes en las buenas practicas de comunicacion
con los pacientes y familiares, la implementacién de programas de informacion
a la comunidad en materia de reanimacién cardiopulmonar y, especialmente,

la provision suficiente y adecuada de elementos de proteccién personal a los
equipos clinicos a cargo de los pacientes (7,8).

Como se ha indicado, existen razones éticas sélidas para condicionar
la reanimacion cardiopulmonar a la disponibilidad suficiente y adecuada de
estos elementos para los equipos de respuesta rapida en todos los hospitales
publicos y privados del pais. Esperamos que esta compilacion contribuya a
que las autoridades sanitarias cobren plena conciencia de la obligacion ética
de dar la proteccién debida a todo el personal clinico hospitalario.
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La pandemia de COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 es un problema de salud

publica sin precedentes en los ultimos 100 afos, asi como la respuesta centrada en

la caracterizaciéon gendmica del SARS-CoV-2 practicamente en todas las regiones del
planeta. Esta pandemia surgié durante la era de la epidemiologia genémica impulsada

por los continuos avances en la secuenciacion de proxima generacion. Desde su reciente
aparicion, la epidemiologia genémica permitio la identificacion precisa de nuevos linajes o
especies de agentes patdgenos y la reconstruccion de su variabilidad genética en tiempo
real, lo que se hizo evidente en los brotes de influenza H,N,, MERS y SARS.

Sin embargo, la escala global y descontrolada de esta pandemia ha generado una
situacion que obligé a utilizar de forma masiva herramientas de la epidemiologia genémica
como la rapida identificacién del SARS-CoV-2 y el registro de nuevos linajes y su
vigilancia activa en todo el mundo. Antes de la pandemia de COVID-19 la disponibilidad

de datos gendmicos de agentes patégenos circulantes en varios paises de Latinoamérica
y el Caribe era escasa o nula. Con la llegada del SARS-CoV-2 dicha situacién cambié
significativamente, aunque la cantidad de informacién disponible sigue siendo escasa y, en
paises como Colombia, Brasil, Argentina y Chile, la informacién genémica del SARS-CoV-2
provino principalmente de grupos de investigacion en epidemiologia genémica mas que
como producto de una politica o programa de vigilancia en salud publica. Ello evidencia

la necesidad de establecer politicas de salud publica orientadas a la implementacién de

la epidemiologia genémica como herramienta para fortalecer los sistemas de vigilancia y
alerta temprana frente a amenazas para la salud publica en la region.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave; virus
del SRAS; secuenciacion de nucleétidos de alto rendimiento; vigilancia epidemioldgica;
politicas en salud publica.

SARS-CoV-2 sequencing: The technological initiative to strengthen early warning
systems for public health emergencies in Latin America and the Caribbean

The COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 is a public health problem on a scale
unprecedented in the last 100 years, as has been the response focused on the rapid
genomic characterization of SARS-CoV-2 in virtually all regions of the planet. This pandemic
emerged during the era of genomic epidemiology, a science fueled by continued advances
in next-generation sequencing. Since its recent appearance, genomic epidemiology
included the precise identification of new lineages or species of pathogens and the
reconstruction of their genetic variability in real time, evidenced in past outbreaks of
influenza HIN1, MERS, and SARS.

However, the global and uncontrolled scale of this pandemic created a scenario where
genomic epidemiology was put into practice en masse, from the rapid identification of
SARS-CoV-2 to the registration of new lineages and their active surveillance throughout

the world. Prior to the COVID-19 pandemic, the availability of genomic data on circulating
pathogens in several Latin America and the Caribbean countries was scarce or nil. With the
arrival of SARS-CoV-2, this scenario changed significantly, although the amount of available
information remains scarce and, in countries such as Colombia, Brazil, Argentina, and
Chile, the genomic information of SARS-CoV-2 was obtained mainly by research groups

in genomic epidemiology rather than the product of a public health surveillance policy or
program. This indicates the need to establish public health policies aimed at implementing
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genomic epidemiology as a tool to strengthen surveillance and early warning systems
against threats to public health in the region.

Keywords: Coronavirus infections; viral isolation severe acute respiratory syndrome; SARS virus;
high-throughput nucleotide sequencing; epidemiological surveillance; public health policies.

El mundo enfrenta la devastadora pandemia de COVID-19 causada por
el betacoronavirus SARS-CoV-2, reportado por primera vez en la ciudad de
Wuhan en China en diciembre de 2019. Al final de septiembre de 2020 el
virus se habia dispersado a mas de 180 paises, con mas de 33 millones de
casos y un millén de muertes en todo el mundo (1). Mientras el SARS-CoV-2
se dispersaba por el Viejo Mundo, los paises latinoamericanos se preparaban
para disminuir la exposicion y el impacto en la poblacién.

El entrenamiento de profesionales de la salud y la adquisicién de insumos
y equipos para el diagndstico y la caracterizacion genética de SARS-CoV-2
resultd esencial para la toma de decisiones enfocadas en la contencién y la
posterior mitigacién de la enfermedad (2). No obstante, casi un mes después
de detectarse el primer caso latinoamericano de COVID-19 en Brasil, se
confirmaron por miles los casos de la enfermedad en la mayoria de los paises
de Latinoamérica y el Caribe (3). Para septiembre de 2020, paises como
Brasil, México, Peru, Chile y Colombia habian superado las cifras de casos
reportados de la mayoria de paises del Viejo Mundo (1), convirtiéndose en el
nuevo foco de la pandemia, por lo que se espera un incremento de los casos
y, consecuentemente, un mayor impacto de la COVID-19 en Latinoamérica.

Ademas del impacto en la salud, las medidas de aislamiento preventivo
llevaron a una recesion econémica que ha exacerbado la desigualdad social
en regiones en desarrollo, incluida Latinoamérica, donde se estima que la
cifra de personas pobres y en pobreza extrema aumentara de 185 a 230
millones y de 68 a 96 millones, respectivamente, en lo que constituye la peor
recesion econdmica en un siglo en la region (4).

En este sentido, la pandemia de COVID-19 representa un obstaculo
significativo para el cumplimiento de algunos de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible como el de poner fin a la pobreza en todas sus formas en todo el
mundo, garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas
las edades. Ademas, dejo en evidencia la necesidad de aumentar la inversién
en investigacion cientifica, asi como de mejorar la capacidad tecnolégica en
los sistemas de alerta temprana y gestién de riesgos frente a epidemias en
Latinoamérica.

En este contexto, los gobiernos se enfrentan a uno de los mayores retos
ante la necesidad de minimizar las muertes por COVID-19 y, al mismo tiempo,
reducir el impacto econdmico de la propagacion del virus en los territorios (5).
Entre las estrategias para el manejo de la pandemia se han implementado
medidas como el aumento del nimero de pruebas de diagndstico molecular y
de unidades de cuidados intensivos.

Por ultimo, la acumulacion de informacién gendmica sobre el SARS-
CoV-2 circulante en diferentes paises de Latinoamérica y el Caribe, en su
mayoria producto de esfuerzos locales de implementacién de tecnologias de
secuenciacion de préxima generacion, representa una herramienta de gran
utilidad para fortalecer la vigilancia epidemioldgica y la adopcién acertada
de decisiones en salud publica para controlar este virus y los demas agentes
infecciosos que circulan en la regién. Sin embargo, la aplicaciéon de este
enfoque en nuestra regién implica enfrentar retos importantes que van desde
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el establecimiento de politicas regionales en salud publica para fortalecer la
cooperacion entre los laboratorios de salud publica y facilitar la transferencia
de tecnologia y entrenamiento, ademas de una inversion de recursos
economicos importantes para la adquisicion de insumos, infraestructura y
mejoramiento de la capacidad instalada en el laboratorio.

Secuenciacion del SARS-CoV-2 y su papel en la adopcion de
decisiones en salud publica

Las tecnologias de secuenciacién de préxima generacion implementadas
de rutina para la vigilancia de agentes patdgenos en agencias de salud
publica en Europa (Public Health England) y Norteamérica (Centers for
Disease Control and Prevention, Public Health Agency of Canada), han
permitido la identificacion especifica de focos de transmision, que aportan
informacién crucial para la adopcién de decisiones basadas en la evidencia
para prevenir la dispersion de enfermedades como la tuberculosis (6).
Ademas, la vigilancia gendmica permitio la identificacion del SARS-CoV-2
Ccomo una nueva especie viral pocas semanas después del primer brote en
China —algo que tradicionalmente tomaba varios meses—, lo que encendid las
alarmas que llevaron al inicio de cuarentenas en todo el mundo (7).

La implementacién de las tecnologias de secuenciacién de préxima
generacion en la vigilancia de agentes patégenos posibilita el desarrollo de
analisis basados en la epidemiologia gendémica que, en el marco de la presente
pandemia de COVID-19, busca caracterizar el componente genético de las
cepas de SARS-CoV-2 circulantes y su correlacion con datos epidemiolégicos
registrados a partir del seguimiento de casos y contactos. En este sentido, la
iniciativa global de compartir todos los datos de influenza (GISAID) (1), brinda
la oportunidad de mejorar significativamente los sistemas de alerta temprana
de cualquier pais interesado en implementar la epidemiologia genémica
como parte de sus politicas de salud publica. Ademas, es importante resaltar
el aporte técnico de iniciativas disponibles en la web que permiten acceder a
protocolos estandarizados para la secuenciacion masiva del SARS-CoV-2 (8).

Con este enfoque, a medida que el virus se diseminaba por el mundo fue
posible evidenciar rapidamente la acumulacion de cambios en su genoma, lo
que tuvo un impacto directo en el desarrollo y el refinamiento de métodos de
diagndstico molecular y seroldgico, ademas de convertirse en el principal insumo
para el disefio racional de candidatos a vacunas y tratamientos. Los primeros
datos de vigilancia gendmica provenientes de paises suramericanos como
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, Ecuador y Uruguay, han aportado evidencia
util para la seleccién de métodos de diagnéstico molecular y seroldgico, asi como
para la formulacion de vacunas (9,10), en la que la variabilidad genética de las
cepas del SARS-CoV-2 circulantes en la region ha sido determinante (figura 1).

Figura 1. Aplicaciones de los estudios genémicos de SARS-CoV-2
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Lecciones aprendidas en epidemiologia genémica de otros virus
endémicos en Latinoamérica

En Latinoamérica, la circulacion simultanea de varios virus transmitidos
por mosquitos (Arbovirus), entre ellos los relacionados con las recientes
epidemias de dengue, Zika y chikungunya, representa una amenaza para
la salud publica con implicaciones sociales y econdmicas de enorme
importancia (11,12), lo que se suma a la presencia de otros virus emergentes,
como el Mayaro y el Oropuche, cuyo impacto todavia no se ha estimado.
Algunos paises latinoamericanos han aportado muy buenos ejemplos sobre
la utilidad de los datos gendmicos de los arbovirus en la comprensién de
fendmenos epidemioldgicos de importancia en salud publica; entre ellos
cabe destacar la posibilidad de determinar el retraso entre el momento de
la aparicion de un arbovirus y la primera deteccion en un érea geografica,
la distribucion espacial de las cepas de mayor virulencia, la transmisibilidad
de vectores y el mayor riesgo de fracaso de eventuales vacunas (13).

En Colombia, la vigilancia gendmica de arbovirus permiti6 identificar los
genotipos del dengue, chikungunya y Zika, asi como la diversificacién
regional de linajes de estos virus en el pais (14-16).

Brasil ha sido pionero en la generacion de datos, asi como en el acceso
a la infraestructura y el personal capacitado en la produccion de datos
gendémicos, algo que quedd evidenciado por el hecho de haber reportado
el 40 % de los genomas de SARS-CoV-2 en Latinoamérica. Sin embargo,
con la pandemia de COVID-19 en la region, varios paises de Latinoamérica
demostraron capacidad técnica para contribuir a la vigilancia genémica del
SARS-CoV-2, pese a que la cantidad de genomas reportados fue limitada
(figura 2).

Brasil
Peru

Figura 2. Distribucion de los genomas del SARS-CoV-2 reportados en la base de datos GISAID
originados en paises de Latinoamérica y el Caribe
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Secuenciacion del SARS-CoV-2 en Latinoamérica: hacia la
implementacion de una red de vigilancia gendmica

El primer genoma de SARS-CoV-2 se reportd el 13 de enero de 2020
y hacia finales de septiembre del 2020 se habian reportado en la base
de datos GISAID més de 126.000 genomas a nivel mundial, de los cuales
mas de 2.200 provienen de Latinoamérica y el Caribe. La abundancia y la
velocidad de la produccion de datos gendmicos en el contexto de la epidemia
es un hecho sin precedentes en la historia de la humanidad y ha permitido
el monitoreo en tiempo real del avance de la pandemia, el estudio de las
introduccién del virus en diferentes territorios (17), la vigilancia de la utilidad
y aplicabilidad de los métodos diagndsticos y el desarrollo de las posibles
vacunas (9,18).

Ademas, la informacién temprana aportada por paises como Brasil,
Panama, Chile y Colombia, sobre la composicién genética de las cepas
de SARS-CoV-2 que llegaron durante los primeros meses (figura 3) fue
crucial para monitorear la diversificacion regional, la fijacion de linajes y la
importacion entre paises vecinos a la region (17,19).

Por otro lado, el estudio gendmico del SARS-CoV-2 permitid identificar
los cambios acumulados en el genoma del virus desde su origen en China,
su dispersion por el mundo y la llegada a Latinoamérica. Entre los cambios
mas frecuentes, la mutacion D614G en la proteina S del SARS-CoV-2 ha
sido de particular interés, dado que su presencia esta asociada con el linaje
B.1, dominante en la pandemia, el cual virtualmente reemplazé al linaje A.1,
su predecesor. Dicha observacion orientd los estudios sobre la asociacion
de esta mutacion con una mayor dispersion e infectividad del virus (20,21) y
una antigenicidad reducida, lo que ha llevado a considerar la posibilidad de
adaptar las vacunas y las pruebas serolégicas (22).

Brasil
Panama
Chile
México
Colombia
Uruguay
Ecuador
Argentina
Peru
Costa Rica
Venezuela

Numero de genomas

Fecha de recoleccién de la muestra

Figura 3. Distribucién temporal de los reportes de genomas de SARS-CoV-2 en paises de
Latinoamériva y el Caribe utilizando la fecha de recoleccién de la muestra asociada con la
secuencia reportada en GISAID
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Cuadro 1. Estudios de epidemiologia gendmica realizados en Latinoamérica y el Caribe durante la pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2

Estudio

Aproximacion Pais

Jesus, et al., 2020 (23)

Candido, et al., 2020 (24)

Resende, et al., 2020 (19)

Xavier, et al., 2020 (25)

Alvarez-Diaz, et al., 2020 (9)

Franco-Munoz, et al., 2020 (10)

Laiton-Donato, et al., 2020 (17)

Lépez-Alvarez, et al., 2020 (26)

Paniz-Mondolfi, et al., 2020 (27)
Castillo, et al., 2020 (28)

Marquez, et al., 2020 (29)

Garcés-Ayala, et al., 2020 (30)
Franco, et al., 2020 (31)
Padilla-Rojas, et al., 2020a (32)

Padilla-Rojas, et al., 2020b (33)

Juscamayta-Lépez, et al., 2020 (34)

Poterico, et al., 2020 (35)

Salazar, et al., 2020 (36)

Descripciéon gendmica de SARS-CoV-2 del primer caso de COVID-19 reportado en Brasil y casos Brasil
asociados. Los genomas obtenidos se relacionaban con secuencias reportadas en ltalia.

Estudio que combina la epidemiologia y la genémica para investigar el impacto de intervenciones Brasil
no farmacoldgicas en el control de la pandemia en Brasil. Los datos genédmicos permitieron
detectar mas de 100 eventos de introduccion de SARS-CoV-2.

Estudio de vigilancia genémica de la diversidad de SARS-CoV-2 durante la fase temprana de la Brasil
epidemia en Brasil. Se encontraron multiples introducciones del virus y evidencia de transmision
comunitaria, y se determiné el linaje B.1.1, lo que sugiere que fue exportado a otros paises de
Latinoamérica.

Estudio genémico de SARS-CoV-2 en el estado de Minas Gerais. Se analizé la informacién de 40  Brasil
genomas y se encontré evidencia de multiples introducciones del virus y se determiné una posible
fecha de introduccién en febrero desde Italia, congruente con la evidencia epidemioldgica.

Descripcion de la variabilidad genética de los genomas colombianos del SARS-CoV-2 en las Colombia
regiones de hibridacién de los oligonucledtidos de los principales métodos descritos a nivel

mundial para la deteccién molecular

Descripcién de la frecuencia de sustitucion de las proteinas S y N del SARS-CoV-2 en Suramérica. Colombia
Las sustituciones D614G en S y R203K / G204R en N fueron las més frecuentes en Suramérica,
observadas en el 83 y 34 % de las secuencias, respectivamente.

Estudio de la emergencia y las rutas de importacién de COVID-19 a Colombia utilizando
observaciones epidemioldgicas, histéricas de viajes aéreos y analisis filogenéticos. Se proporcion6
evidencia de multiples introducciones, principalmente de Europa con, por lo menos, 12 linajes
circulantes.

Reporte de la secuencia del genoma de un aislamiento viral de un paciente con COVID-19 que

estaba infectado en Cali, Colombia. El paciente no tenia antecedentes de viajes recientes y no
requirié hospitalizacion

Colombia

Colombia

Descripcién de primeros genomas del SARS-CoV-2 en la region fronteriza colombo-venezolana.  Colombia

Los genomas del SARS-CoV-2 de Venezuela fueron clasificados en el linaje B1, linaje B.1.13.

Estudios de genomas completo de los primeros cuatro casos de la nueva enfermedad por Chile
coronavirus en Chile en pacientes que viajaron a Europa y el sureste asiatico

Estudio metagendmico de tres casos que confirmaron la presencia de SARS-CoV-2 en Ecuador
coexistencia con bacterias patégenas que sugieren coinfeccién con Streptococcus pneumoniae,

Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus y Chlamydia spp.

Descripcion de la secuencia completa del genoma del primer caso importado de COVID-19 en un  México
paciente mexicano que habia viajado a Bérgamo, ltalia

Descripcion de los patrones de transmision temprana del virus mediante modelado epidemiolégico Panama
y la vigilancia del genoma para evaluar las estrategias de mitigacion en Panama

Reporte de una secuencia de genoma completo de un paciente peruano con COVID-19 con Peru
historial de viaje a Italia

Caracterizacion del genoma completo de SARS-CoV-2 de los primeros casos de COVID-19 en Peru
Peru. Se reportan 34 genomas, la mayoria de ellos pertenecientes al clado G linaje B.1.1.1.

Analisis de genomas de SARS-CoV-2 para describir el establecimiento y propagacion viral, eventos Peru
de transmisién temprana y diversidad genémica

Descripcidon y comparacion de posiciones variables a nivel genédmico en 30 genomas virales Peru
completos de paises sudamericanos y de Peru

Secuenciacién de 10 genomas con genoma completo de 10 SARS-CoV-2 de pacientes
diagnosticados durante la introduccidn viral

Uruguay

En Suramérica, la secuenciacion del SARS-CoV-2 permitié establecer
que mas del 80 % de los genomas reportados para la regién presentaban la
sustitucién D614G (10), informacion valiosa sobre la historia natural del virus
que puede orientar a los responsables de las decisiones en salud publica
para la seleccion, implementacion o refinamiento de métodos de diagndstico,
vacunas y tratamientos (cuadro 1). Esto evidencia la necesidad de generar
politicas publicas para aumentar los recursos estatales dedicados a implementar
la secuenciacién gendmica como una herramienta de vigilancia temprana de
rutina ante eventos de interés en salud publica en Latinoamérica y el Caribe.
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Implementacion y aplicaciones de la secuenciacion del SARS-CoV-2 en
Colombia

Las primeras diez secuencias del SARS-CoV-2 en Colombia se obtuvieron de
muestras captadas en ocho ciudades del pais (Cartagena, Santa Marta, Ibagué,
Bogota, Medellin, Cali, Palmira y Popayan), donde se confirmaron los primeros
casos de COVID-19 importados desde Europa, como parte de la vigilancia
virologica de rutina liderada por el Instituto Nacional de Salud de Colombia.

La disponibilidad de protocolos en la web especificos para la
secuenciacion del SARS-CoV-2 basada en amplicones de PCR (8) permitié
que los investigadores del Instituto Nacional de Salud, en cooperacion
con investigadores del Instituto Alexander von Humboldt y la Universidad
Cooperativa de Colombia, los aplicaran en la secuenciacion del nuevo
coronavirus e implementaran la tecnologia de secuenciacion de Oxford
Nanopore — MinlON en tan solo tres semanas a partir del primer caso
confirmado de COVID-19 en el pais, con lo cual las primeras secuencias
del SARS-CoV-2 quedaron disponibles en el repositorio de secuencias
gendmicas del nuevo coronavirus, GISAID. Simultdneamente, investigadores
de la Universidad del Valle y del Centro Internacional de Agricultura Tropical
demostraron la capacidad instalada para secuenciar el SARS-CoV-2 a partir
de muestras captadas localmente (26).

Asi, las primeras secuencias del SARS-CoV-2 en Colombia evidenciaron
la variabilidad genética en diferentes posiciones nucleotidicas de los sitios
gendmicos del virus, usados en las pruebas moleculares (rRT-PCR) para el
diagnostico de la COVID-19 y disponibles en el sitio web de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Ello demostré que la acumulaciéon de mutaciones
en el genoma viral es relativamente frecuente y, en consecuencia, es
importante evaluar periédicamente los sitios blanco para el diagnéstico
molecular usando la informacion de las secuencias disponibles para verificar
mediante simulacion por computador su potencial efecto en el desempefio de
las pruebas (9).

En los meses siguientes otros estudios corroboraron esta informacion
a la luz de nuevas secuencias del SARS-CoV-2 reportadas en GISAID por
investigadores colombianos, las cuales se sumaron a las reportadas por
otros paises de la regidn, incluidos Brasil, Chile, Ecuador, Uruguay, Perud y
Argentina, lo que demuestra el alcance de estos hallazgos en el territorio
suramericano (18), asi como en las pruebas de inmunodiagnéstico basadas
en anticuerpos contra las proteinas N y S del SARS-CoV-2 (10).

Ademas, la capacidad de secuenciacion instalada del Instituto Nacional de
Salud permitio clasificar el primer aislamiento del SARS-CoV-2 colombiano
(obtenido por investigadores de la Universidad de Antioquia) en el linaje B.1.5,
uno de los mas prevalentes en el pais. Esta informacion resulta crucial para
determinar las cepas del virus que se emplearan en pruebas in vitro para
la evaluacion de compuestos terapéuticos o desinfectantes (37). Por ultimo,
las secuencias del SARS-CoV-2 identificadas durante la fase temprana
de la pandemia de COVID-19 en Colombia aportaron datos moleculares
para respaldar la informacion epidemioldgica relativa a la proporcién de
casos importados de Europa y América y la reconstruccion de cadenas de
transmision viral, asi como para estimar la variabilidad genética de SARS-
CoV-2 en el pais, traducida en la identificacion de 12 sublinajes del SARS-
CoV-2 importados en un transcurso de dos meses desde la confirmacion del
primer caso (17).
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Conclusiones y perspectivas

Es una necesidad urgente fortalecer la cooperacion entre los laboratorios
de salud publica de Latinoamérica y el Caribe para facilitar la transferencia
tecnoldgica, el entrenamiento del personal y la adquisicion de recursos
para insumos, infraestructura y mejoramiento de la capacidad instalada
en el laboratorio, entre otros. Esto permitira establecer consensos sobre
la vigilancia gendmica en la region para los sistemas de alerta temprana
frente al SARS-CoV-2 y otros agentes patégenos que amenacen la salud
publica. Ello debe acompanarse de politicas regionales de asignacion
de recursos financieros para el mejoramiento de la capacidad instalada
en los laboratorios, la adquisicion de insumos y equipos y los programas
de entrenamiento de profesionales en anadlisis de datos, lo que permitira
fortalecer los sistemas de vigilancia genémica y de alerta temprana frente a
amenazas para la salud publica.
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Pereira, 15 de octubre de 2020
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Comité Editorial
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Estimados senores:

Después de leer el articulo “Evaluacion comparativa de la vigilancia en
salud publica de COVID-19 en Colombia: primer semestre” (1), cabe resaltar
el interés de la evaluacion del sistema de vigilancia epidemioldgica en el
marco de esta pandemia. Se constata el efecto positivo que la inyeccion de
recursos de todo tipo ha tenido en el sistema en la transformacion de las
condiciones previas y la superacién de inequidades.

Los autores plantean en su articulo que la evaluacién se basé en el
criterio de cumplimiento de la ley de Benford. Quisiéramos sefialar que no
conociamos dicha ley, y que no encontramos ninguna validacion de sus
postulados en el articulo publicado, ya que solo se alude en él a su aplicacion
por parte del autor de correspondencia en otros estudios suyos. En nuestra
busqueda en la literatura especializada encontramos que en el articulo de
Cerioli, et al. (2), los autores sefalan que “[...] ninguna teoria general conocida
puede predecir con exactitud si la ley de Benford es valida en una aplicacion
especifica, cuyo proceso de generacion de datos no se puede conocer con
certeza, incluso en ausencia de fraude u otras manipulaciones de datos”
(traduccién libre). Cerioli, et al. citan, a su vez, a Berger, et al. (3), quienes
advierten que la ley de Benford “[...] no parece proporcionar informacion.
Un fendmeno amplio y a menudo mal entendido no siempre debe reducirse
a unos pocos modelos matematicos” (traduccion libre). A renglén seguido
los autores afaden que [...] actualmente no existe un enfoque unificado
que explique simultaneamente la aparicién de un fenédmeno ni en sistemas
dinamicos, teoria de numeros, estadisticas y datos del mundo real” (traduccion
libre). En otro articulo (4) se afirma que la ley de Benford asume distribuciones
normales para modelar los componentes aleatorios en sus conteos simulados,
pero si los segundos digitos siguen una distribucion normal, en general no
satisfacen la ley de Benford. Ademas, no hay razén para creer que los datos
simulados se parecen a los datos registrados en cualquier epidemia.

Por otra parte, como resultado de la revision bibliografica que hicimos,
supimos que la ley de Benford exige el supuesto de independencia
estadistica de los digitos, ante lo que surge la pregunta de como evaluaron
este supuesto los autores, especialmente en una situacion de pandemia en
la cual es dificil establecer la independencia de un caso con respecto a otro,
sobre todo porque se trata de una infeccién que se transmite entre personas,
y estas no son independientes unas de otras.

Los autores aluden desde el resumen que determinaron los departamentos
con un desempefio 6ptimo, pero no queda claro en qué consiste dicho
desemperio, aunque, al parecer, tiene que ver con el cumplimiento de la ley
de Benford para el primero y segundo digitos. En la introduccién hacen el
recuento juicioso de algunas caracteristicas de la pandemia en Colombia,
resaltando las diferencias de la epidemia segun regiones, pero posteriormente
hacen comentarios con base en criterios no aclarados: ¢,cual es la definicion
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de pico?, ¢ cual es el procedimiento y el analisis para determinar el pico?
Mencionamos esto porque hay mucha discusion al respecto, por ejemplo,

hay autores que han planteado que nos equivocamos al pensar que Europa
habia salido del ascenso en agosto, lo que resulta interesante en si mismo por
el aumento en la frecuencia de casos asociados con la tasa de transmision

y la capacidad de los servicios de salud para detectar y notificarlos. Pero,

¢ realmente cuando llegaremos nosotros al pico? ¢ No sera que este ocurre al
llegar a un numero muy cercano al 50 % de infeccidon? ;Sabemos cual es la
prevalencia de la infeccién en el pais? Lo que los autores denominan “pico”

es realmente un nimero maximo de casos a nivel regional, y con base en ese
numero de casos acumulados se comparan los departamentos. La pregunta
que nos hacemos es, ¢ son comparables nuestros departamentos? Es decir,
;estamos en el mismo nivel de desarrollo de la pandemia? ¢ Estan todas las
regiones en igualdad de condiciones para detectar, aislar y notificar los casos?
Si no es asi, ¢saben los autores qué estan comparando al cotejar los datos de
los departamentos? ;Qué quiere decir la meseta en la frecuencia de casos?

¢, Se estabilizd la tasa de transmisién y la capacidad diagndstica, y se satur6 el
reporte de casos en la vigilancia epidemioldgica? ¢Cual es la utilidad de una
meétrica cuando lo que voy a medir no se encuentra bajo la misma condicion
exigida por esta? En el texto también hay algunas declaraciones que deben
definirse porque son parte de la evaluacion, por ejemplo, ¢ qué es la calidad
del dato?, ;bajo qué reglas se estandariza la evaluacién comparativa?

Nosotros hicimos una simulacién de la ley de Benford y la conclusion
fue que cuando el crecimiento es modelado de forma exponencial, se
cumple con la ley y con lo tocante al primer digito, y si esto ocurre, no hay
contencion, pero los autores del articulo claramente afirman lo contrario.
Con base en la simulacién que hicimos concluimos que el virus se disemind
exponencialmente y que el plan de contencion fracasoé. En este sentido,
cumplir la ley y lo relacionado con el primer digito simplemente permite
reportar un numero de casos en relacién con el crecimiento exponencial, y
€s0 no es algo para destacar, sobre todo cuando el fracaso de la contencidn
se propone como criterio de “desempeno” de las labores de vigilancia en
salud publica.

Ademas, los autores plantean una falacia I6gica cuando, bajo un
razonamiento aparentemente correcto, llegan a una conclusién errénea
afirmando que el desemperio es 6ptimo. Es un error afirmar que el nimero de
casos iniciados afecta el cumplimiento de lo concerniente al segundo digito,
dado que, segun la ley de Benford, para ello es necesario tener una muy
alta tasa de transmisién. Solo de esa manera aumentan las probabilidades
de cumplir con ella en cuanto al segundo digito. ¢ Esto es buen desempefio?
Evidentemente no lo es, pues lo que esto sugiere es que el plan de
contencion fracasé y que la tasa de transmisién nunca logré disminuirse.

Solo con propdsitos ilustrativos los invitamos a revisar la simulacién de la
ley de Benford; en ella se pueden observar las consecuencias de dicha ley en
el numero de casos positivos reportados en el tiempo.

En epidemiologia nos interesa disminuir la tasa de transmision para
aplanar la curva que describe el nimero de nuevos casos en el tiempo.
Cumplir con la ley de Benford no necesariamente es un criterio adecuado
para evaluar la calidad de la vigilancia epidemioldgica y de las intervenciones.
Los departamentos que no cumplen con los postulados de la ley pueden
aplanar la curva si la epidemia se comporta como lo definen estos.
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Sin ninguna argumentacion, los autores generan una clasificacion con
base en un procedimiento que no es claro, lo que plantea preguntas sobre
lo que significa dicha clasificacion, lo que mide, si es deseable tener un
desempefio bueno o0 malo segun ella, y si es posible sacar conclusiones
o derivar mecanismos para mejorar el “desempeno” y la posicion en la
clasificacion. Por ejemplo, segun el articulo ;qué deben hacer las regiones
para mejorar su posicion en dicha clasificacion? Si esta es una escala, jqué
sensibilidad y especificidad tiene? ;Qué replicabilidad?

Realmente, el articulo incluye muchos juicios de valor, pues no se definen
aspectos criticos de la evaluacion y la comparacion. Tampoco es riguroso
en la adaptacién y la aplicaciéon del modelo matematico a la situacion
planteada y, peor aun, no es claro cual es el problema ni la pregunta de
investigacion. Simplemente se plantea una hipétesis cuya validez nunca es
evaluada ni contrastada con otros métodos. El articulo tampoco es claro en
manifestar qué evalua y no define un plan de mejoramiento para cada una
de las regiones en funcion de sus particularidades, con lo que se pierde la
posibilidad de aportar planteamientos técnicos y cientificos para un mejor
desempenio frente a la pandemia.

Atentamente,

José William Martinez
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Tecnoldgica de Pereira, Pereira, Colombia

Juan Camilo Martinez
Universidad de Vanderbilt, TN, USA

Diego Alejandro Rincon, Diego Alejandro Salazar, Juan Daniel Castrillon, Maria del
Pilar Gomez, Oscar Felipe Suarez Brochero, Juan Pablo Vélez, Angela Maria Valencia
Secretaria de Salud de Risaralda, Pereira, Colombia

Sandra Gémez
Direccién Operativa de Salud Publica de Risaralda, Pereira, Colombia

Angel Maria Rincén Hurtado
Fundacién Universitaria del Area Andina, Pereira, Colombia
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Bogot4, 15 de agosto de 2020

Sefores
Comité Editorial
Revista Biomédica

Estimados sefiores:

Hemos leido la carta enviada por Martinez, et al., en la que se discute
nuestro articulo “Evaluacion comparativa de la vigilancia en salud publica de
COVID-19 en Colombia: primer semestre” (1). Dado que los mismos autores
reconocen que son nedfitos en el tema de la ley de Benford y su aplicacion
en la vigilancia en salud publica, responderemos a sus inquietudes, las
cuales coinciden con las que algunos de nosotros tuvimos hace unos afos
cuando abordamos esta tematica de manera sistematica y propusimos su
uso para evaluar sistemas de vigilancia en salud publica en el contexto de
las epidemias. Esa primera aproximacion quedo plasmada en un articulo
publicado en el 2011 (2), que se centraba en el modelado matematico de
epidemias de infecciones emergentes. En esa ocasion, los revisores y
editores nos brindaron aportes valiosos que incorporamos en la version del
articulo que fue publicado en dicho momento.

Ante todo, nuestro aporte no apunta a los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, como lo afirman los colegas en su carta, sino a los sistemas
de vigilancia en salud publica, concepto diferente que no entraremos a
discutir, pues ya ha sido descrito por otros autores (3,4).

En segundo lugar, la evaluacion de este tipo de sistemas incluye
muchos elementos, pero nuestro enfoque se centré exclusivamente en la
calidad de los datos, el cual es uno de los atributos que diversas agencias
internacionales especializadas en esta tarea reconocen como importantes.
Los otros atributos son la simplicidad, la flexibilidad, la aceptabilidad, la
sensibilidad, el valor predictivo positivo, la representatividad, la oportunidad
y la estabilidad (5). En ese sentido, nuestra contribucion se centré en la
evaluacion rapida y objetiva de un solo atributo, sin sesgos ni conflictos de
intereses, y se basa en premisas que cualquiera que acceda a los datos
puede replicar, lo que es posible por la politica de datos abiertos de la
pandemia. Nuestro articulo presenta los datos de tal forma que, incluso,
pueden interpretarse con un algoritmo diferente al usado por nosotros.
Entendemos que la calidad de los datos es un atributo de gran importancia.
Por ejemplo, no es un buen sistema de vigilancia en salud publica aquel
que, aunque tenga elevadas sensibilidad y oportunidad, falle en cuanto a la
calidad de los datos; por ello, el desempefo del sistema si tiene relacion con
el cumplimiento o no de la ley de Benford.

Tercero, la presentaciéon de casos durante una pandemia es dificil de
determinar con las estrategias estandar de la vigilancia en salud publica. Sin
embargo, mediante conceptos como el R y los modelos de transmision, los
fundamentos de la epidemiologia de las enfermedades infecciosas indican
que el comportamiento tedrico esperado en lo que respecta a los casos
acumulados sigue un patrén relacionado. Este hecho explica que se obtengan
mas numeros cuyo primer digito sea el uno, seguido por el dos, luego el tres
y asi sucesivamente hasta el nueve. Estos datos esperados, cuya distribucién
se define por la ley de Benford, son los que se contrastan, mediante pruebas
estadisticas, con los datos observados resultantes del proceso de vigilancia
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en salud publica. En varias de las referencias de la presente respuesta se
encuentran diversos usos y explicaciones mas detalladas (2,6-10).

En cuarto lugar, la suposicién estadistica de independencia pudo ser mal
interpretada por los colegas. Dado el disefio, se espera que ningun caso de
COVID-19 ocurra independientemente de otro debido a las caracteristicas
propias de la transmision, y el analisis basado en la ley de Benford que
presentamos en nuestro articulo, evalia la frecuencia de los digitos de
los reportes de casos, no los casos en si, por lo que no presupone la
independencia de los casos ni afecta los métodos empleados. En nuestro
articulo se usa la ley de Benford para verificar si al sumarse los casos
en una ventana de tiempo definido, la cantidad de casos acumulados
notificados (primer o segundo digito) ocurre sin adoptar un patrén diferente
al orden esperado en el supuesto de que no se dé una intervencion o no se
logren las cifras. La independencia en este caso depende de que no haya
modificaciones en la informacién que provoquen frecuencias alteradas de
casos, no al hecho de que un caso intervenga en la aparicién de otro, que es
lo natural y esperado.

En quinto lugar, es importante sefialar que no era el interés del articulo la
validacion de la ley de Benford para su uso en la vigilancia en salud publica.
Los procesos epidemioldgicos de validacion no atafien a la verificacion
propuesta en este trabajo en torno a la idoneidad de las cifras provenientes
de esa vigilancia y su cumplimiento de la ley de Benford; en su lugar, la
validacion se situa en la necesidad de valorar la adaptabilidad y capacidad
con la que un sistema ad hoc para la medicidén o evaluacion de un constructo
sanitario funciona en distintos contextos o circunstancias (13). Sin embargo,
consideramos que la validacion del método deberia hacerse mediante su
contraste con la realidad que observamos. Si bien las experiencias previas
con la influenza A(H,N,), el dengue y el Zika nos dieron algunos elementos,
la pandemia de COVID-19 ha sido un mejor escenario para probar el método
debido la amplia divulgacién de datos y las noticias de dominio publico.

En los primeros momentos de la pandemia nos surgié una inquietud en
torno a la calidad de los datos de la epidemia en la Republica Popular China,
por lo que se aplicé el método y evidenciamos que estos cumplian con la
ley de Benford (6). Este hallazgo fue reportado con analisis similares por
varios autores de diversas instituciones y paises en mas de 10 articulos y
publicaciones anticipadas (8-11), concordancia de resultados que evidencia
la validez del enfoque analitico. Un caso cercano e interesante es Brasil, cuyo
presidente se ha mostrado negacionista frente a la pandemia, y en donde
hay evidencias sobre los cambios arbitrarios introducidos en la manera de
informar los casos de infeccion por SARS-CoV-2 y las muertes asociadas.
En este caso, el empleo de la ley de Benford de forma similar a la nuestra,
permitié establecer que los datos entre julio y agosto sobre muertes y casos
positivos, no cumplieron con los criterios de calidad (12). En el caso de
Colombia, el que los datos de algunos departamentos no cumplieran con
la ley de Benford podria relacionarse mas con rezagos en la deteccion o
captacion de los casos.

En sexto lugar, la capacidad del articulo de mejorar el desempenio de la
vigilancia en salud publica escapaba de su objetivo. Lo que sugerimos es que
se revisen los casos que cumplieron con la ley de Benford para determinar en
qué areas podria mejorarse. Si son exitosas, las intervenciones y las acciones
sanitarias que se desplieguen en cada territorio tendran como uno de sus
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efectos, no el Unico, mejorar la calidad de los datos y, en consecuencia,
habra también mejoras en el cumplimiento de la ley de Benford. En este
sentido, podemos afirmar que es mas dificil cumplir con lo tocante a los
primeros digitos (1, 2 y 3) que a los ultimos (7, 8 y 9). Aunque el estudio se
centrd en contribuir a conocer la situaciéon nacional de uno de los atributos
de los procesos de vigilancia en salud publica, es decir, la calidad de los
datos, el cumplimiento o no de la ley de Benford no descalifica ni demerita el
esfuerzo de nadie, y la clasificacion de los departamentos da cuenta de ello;
las afirmaciones que se desprenden de este resultado podrian evidenciar las
dificultades para interpretar, especificamente, la calidad de los datos.

En séptimo lugar, al referirse a las falacias, los autores de la carta al editor
deberian sefalar con mas precision a cudl aluden. Los “juicios de valor;
como los llaman los autores, apenas son conclusiones derivadas del analisis
hecho a partir de la implementacion del método. Vemos la controversia que
nuestro estudio suscité como un paso mas hacia una mejor comprension
del funcionamiento de los sistemas de vigilancia en salud publica, de hecho,
jcreemos que ese es precisamente su objetivo!

Por ultimo, nuestra experiencia de mas de 10 afios trabajando con la ley de
Benford aplicada a los sistemas de vigilancia en salud publica, nos indica que
cuando no se cumple es importante que se revise si hace falta la deteccion
de un numero mayor de casos o su registro adecuado. Ademas, en este caso
deberia incorporarse todo lo relacionado con la capacidad de los laboratorios
de salud publica en este analisis, dada su dependencia para diagnosticar
los casos. El propdsito de nuestro estudio no fue evaluar la respuesta a la
pandemia en el nivel territorial si no valorar la calidad de los datos captados
por los sistemas de vigilancia a nivel local utilizando la Ley de Benford.

Alvaro J. Idrovo, Alexandra Hurtado-Ortiz

Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Universidad Industrial de Santander,
Bucaramanga, Colombia

José Moreno-Montoya

Subdireccion de Estudios Clinicos, Fundaciéon Santa Fe de Bogota, Bogota, D.C., Colombia

Franklyn E. Prieto-Alvarado
Direccién de Vigilancia y Andlisis del Riesgo en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, D.C., Colombia
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Cartas al editor
Caracas, 19 de octubre de 2020

Sefores

Comité Editorial
Revista Biomédica
Bogota, D.C.

Estimados sefiores:

Hemos leido con interés la reciente publicacién de Gregorio-Chaviano,
et al. (1), en la que analizan la produccién cientifica sobre la COVID-19
en Latinoamérica, y quisiéramos hacer algunas consideraciones que nos
parecen importantes.

En primer lugar, pese a que los autores realizaron un interesante estudio
bibliométrico de los documentos sobre la COVID-19 en Latinoamérica, el
analisis de la produccidn cientifica no necesariamente representa un aporte
intelectual tangible a la comprension de la enfermedad, ya que los estudios
bibliométricos soélo informan sobre la cantidad de publicaciones, no sobre
su calidad, por lo que son frecuentemente combinados con indicadores
de impacto o el juicio de expertos (2). Recientemente publicamos una
revision sistematica y analisis bibliométrico de la produccidn cientifica sobre
la COVID-19 en Latinoamérica, en la que analizamos la calidad de los
documentos recuperados, los reclasificamos y describimos su contribucion
cientifica real (3). Casi para la misma fecha de busqueda, recuperamos
101 documentos en comparacion con los 142 recuperados por Gregorio-
Chaviano, et al., probablemente debido a las diferentes bases de datos
consultadas y estrategias de busqueda construidas en los dos estudios.

En el nuestro, la mayoria (72/101; 71,3 %) de los documentos recuperados
eran comentarios u opiniones, editoriales o perspectivas, recomendaciones
clinicas y revisiones narrativas que, si bien representan un «producto
cientifico», no van mas alla de publicaciones sin contenido inédito, por lo que
incluimos unicamente los documentos que aportaban un conocimiento real:
investigaciones en ciencias basicas, reportes y series de casos, estudios
transversales, ensayos clinicos y metaanalisis.

Por otra parte, aunque diversos estudios bibliométricos sobre la COVID-19
han analizado el comportamiento de la produccidn cientifica en el mundo,
consideramos que algunas de esas aproximaciones pueden tener sesgos en
el contexto de esta pandemia, pues incluyen documentos sin previa revision
de pares y no evaluan su contenido o calidad. Gregorio-Chaviano, et al.,
sefalan que «la publicacién de los articulos en revistas internacionales, en su
mayoria de elevada visibilidad e impacto, muestra una tendencia positiva en
cuanto a la calidad de las investigaciones» (1); sin embargo, se ha sefialado
que, mas que de otros tipos de estudios, son altas las tasas de citacion
de documentos metodoldgicos y de protocolos que introducen técnicas y
reglamentos referenciados para cada uso, asi como revisiones de la literatura,
debido a que manejan una amplia bibliografia y su consulta es especialmente
util para los cientificos (2). Ademas, el recuento de citas se ve afectado no
solo por el idioma, el campo de estudio o el tipo de articulo (investigacion
original, editorial, revisién, etc.), sino también por otras razones subjetivas (4).
Amin, et al. (5), consideran que deben discriminarse los «articulos validos»
—aquellos con suficiente informacion para asegurar las observaciones, repetir
las experiencias y evaluar los procesos intelectuales— de los otros tipos de
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publicaciones, debido a que ello influye en el andlisis y en las conclusiones
relacionadas con la produccién de conocimientos cientificos.

Actualmente, una gran cantidad de articulos cientificos sobre la COVID-19
se difunden rapidamente en diferentes redes sociales, incluso los de baja
calidad, y pocas veces se constatan los resultados. La disputa por «publicar
o perecer» esta llevando a los autores y a las revistas a someter y aceptar
resultados de baja calidad o dudosa credibilidad; por ejemplo, recientemente
la prestigiosa revista Lancet publicé un estudio sobre el papel de la
hidroxicloroquina en el tratamiento de la COVID-19 que posteriormente fue
retractado por los propios autores (6). En este momento de crisis sanitaria
por la COVID-19, es importante que las publicaciones sean de alta calidad y
aporten conocimientos verdaderos a la comprension de la enfermedad.

En conclusidn, nosotros encontramos (hasta la fecha de busqueda)
que dos de cada tres articulos publicados en Latinoamérica no aportan
conocimiento nuevo en la comprension del impacto de la COVID-19 en la
region. Ademas, si solo analizamos este tipo de publicaciones, no podriamos
estimar realmente el liderazgo cientifico ni la capacidad de generar proyectos
de investigacion, sino simplemente el nimero de articulos publicados.

David A. Forero-Pefia

Instituto de Investigacion Biomédica y Vacunas Terapéuticas, Ciudad Bolivar, Venezuela;
Departamento de Enfermedades Infecciosas del Adulto, Hospital Universitario de Caracas,
Caracas, Distrito Capital, Venezuela

Natasha A. Camejo-Avila y Fhabian S. Carrién-Nessi
Instituto de Investigaciéon Biomédica y Vacunas Terapéuticas, Ciudad Bolivar, Venezuela
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Bogota, 22 de octubre de 2020

Sefiores

Comité Editorial
Revista Biomédica
Bogota, D.C.

Apreciados sefores:

Agradecemos a los autores de la carta al editor la lectura de nuestro
articulo y los aportes y consideraciones que hicieron sobre él.
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Tal como lo exponen los autores de la carta, nuestro articulo no representa
aportes intelectuales a la comprension de la enfermedad, pues se trata de
un estudio meramente descriptivo en el que nos limitamos a exponer el
comportamiento de la produccion bibliografica en las primeras semanas
del afio, haciendo énfasis en los autores e instituciones participantes en los
estudios, asi como en el crecimiento exponencial de la investigacion.

En el momento en que escribimos el manuscrito nuestro principal objetivo
era saber y describir a quienes estaban participando a nivel regional en la
investigacion de un tema que, por su impacto médico y social, generaba y
genera gran interés. No nos planteamos ir mas alla para analizar la estructura
del contenido a través de las citas, aspecto que hoy resulta clave dado el
volumen de estudios publicados, cuyo analisis aportaria mas informacion
sobre los detalles propios de las investigaciones y su impacto real en el
manejo de la enfermedad, y ameritaria centrarse en aquellos estudios
enfocados al desarrollo de vacunas, por ejemplo.

Cualquier estudio bibliométrico parte de sesgos: desde las bases de datos
empleadas, la propia seleccidn de términos y la ecuacion de busqueda, hasta
los andlisis propiamente dichos. En nuestro estudio utilizamos tres fuentes
intentando cubrir una amplia cantidad de informacién dado el breve periodo
analizado, pero dejando por fuera la produccion registrada en otras bases
de datos y las tipologias documentales que aportan al conocimiento de la
enfermedad. Durante este afo otros estudios se han centrado en analisis
descriptivos, exponiendo el ritmo de crecimiento (1), el incremento de la
produccion, las revistas que concentran las publicaciones, y las tasas de
colaboracion, entre otros (2-4).

Como lo plantean los colegas en su carta, el sindrome de “publicar o
perecer’ se expresa en la mayoria de los paises e instituciones, debido, entre
otros aspectos, al tipo de evaluacion de investigadores y universidades, asi
como a las politicas de incentivos a la investigacion. Hasta este momento,
por mencionar solo la base de Scopus, hay registrados 11.972 documentos
citables en el area médica, cantidad que, sin duda, ird en aumento y aportara
informacion clave para la adopcién de decisiones y la gestion de la pandemia,
campos en los que la bibliometria y sus métodos desempefian un papel
relevante para conocer las dindmicas de la investigacién en un momento
dado. Es preciso continuar produciendo estudios bibliométricos descriptivos y
de contenido, pues ambos aportan informacién valiosa sobre las practicas de
investigacion. La invitacion es a elevar la calidad de dichos estudios y analizar
los detalles de la investigacion que se publica para brindar herramientas a
la comunidad cientifica y a la sociedad que contribuyan a dejar atras estos
tiempos de pandemia.

Cordialmente,

Orlando Gregorio-Chaviano
Departamento de Ciencias de la Informacion, Facultad de Comunicacion y Lenguaje, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogotd, D.C., Colombia

César H. Limaymanta

Linea de Estadistica, Departamento de Ciencias, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas,
Lima, Peru

Evony K. Lépez-Mesa

Coordinacion de Servicios al Usuario, Biblioteca, Universidad La Gran Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia
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